http://dx.doi.org/ 10.18593/eba.v18i1.16977

REVIEW

EUTANASIA CANINA COMO MEDIDA PROFILATICA PARA O CONTROLE DA
LEISHMANIOSE HUMANA: UMA ABORDAGEM BIOETICA

Souza G, Lima GHMA'
Resumo

A leishmaniose é caracterizada como um complexo de doencas parasitdrias e
constitui um grande problema de saude publica, ficando entre as seis principais
doencas tropicais nos paises em desenvolvimento, de acordo com a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS). O cdo é considerado o mais importante reservatorio de
infeccdo urbana, podendo apresentar infeccdo assinfomdatica, com alto grau de
parasitismo cutdneo, continuando a transmitir a doenca. Nesse contexto, acoes
de conftrole rigidas, em especial por meio da eutandsia de cdes soropositivos, s¢io
necessdrias. Outros métodos de controle incluem a utilizacdo de inseticida residual,
a gestdo ambiental em residéncias e uma rigorosa vigiléncia epidemiolégica. A
eutandsia foi inicialmente conceituada como o ato de tirar a vida, podendo ser
aplicada para humanos e animais. Hoje ela pode ser entendida como uma prdtica
utilizada para abreviar a vida, com o intuito de aliviar ou evitar o sofrimento. No Brasil,
a Portaria Interministerial n. 1.426, de 2008, proibe o tratamento dos cdes infectados
ou doentes, e aResolucdon. 714, de 2002, do CFMYV, dispde sobre os procedimentos
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para a readlizacdo da eutandsia. Nesse contexto, pensando especificamente na
eutandsia canina como medida profildtica para a leishmaniose humana, uma
discussdo bioética deve ser amplamente estimulada, uma vez que existem outras
condutas que podem ser adotadas como medidas de prevencdo, podendo-se
citar o tratamento dos pacientes humanos e o controle dos vetores no ambiente.
Vdrios estudos também devem desenvolvidos com a ajuda da biotecnologia, com
estimulacdo de imunoterapias e terapias vacinais para o controle da leishmaniose.
Palavras-chave: Bioética. Leisnmaniose. Eutandsia. Biotecnologia.

Canine euthanasia as a prophylactic measure for the control of Human
Leishmaniasis: a bioethical approach

Abstract

Leishmaniasis is characterized as a complex of parasitic diseases and constitutes
a major public health problem, ranking among the six major tropical diseases in
developing countries according to the World Health Organization (WHQO). The dog
is considered the most important reservoir of urban infection, being able to present
asymptomatic infection, with a high degree of cutaneous parasitism, continuing
fo fransmit the disease. In this context, strict control actions, especially through the
euthanasia of seropositive dogs, are necessary. Other methods of control include
the use of residual insecticide, environmental managementin homes and a rigorous
epidemiological surveillance. Euthanasia was initially conceptualized as the act of
taking life, and could be applied to humans or animals. Today it can be understood
as a practice used to shorten life, in order to relieve or avoid suffering. In Brazil,
Interministerial Ordinance n. 1.426 of 2008 prohibits the treatment of infected or
sick dogs, and Resolution n. 714, of 2002, of the CFMV provides for procedures for
performing euthanasia. In this context, thinking specifically about canine euthanasia
as a prophylactic measure for human leishmaniasis, a bioethical discussion should
be widely stimulated, since there are other behaviors that can be adopted as
preventive measures, such as the treatment of human patients and the confrol of
vectors in the environment. Several studies have also been developed with the help
of biotechnology, with stimulation of immunotherapies and vaccine therapies for
the control of leishmaniasis.

Keywords: Bioethics. Leishmaniasis. Euthanasia. Biotechnology.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose € um complexo de doencas parasitdrias que constitui um
desafio de salde publica mundial, com amplas manifestacdes clinicas.1 E causada
por protozodrios parasitos do género Leishmania e estd enfre as seis principais
doencas tropicais nos paises em desenvolvimento, de acordo com a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS). Estima-se que 12 milhdes de pessoas estdo infectadas
e 350 milhdes estdo em risco de infeccdo por Leishmaniose. As dificuldades para
controlar os vetores, eliminar reservatérios domésticos e para a obtencdo de um
diagndstico preciso dos doentes conduziu a um aumento da ocorréncia de mortes.?

A presenca de cdes nos domicilios foi positivamente associada com a
Leishmaniose, em especial a Leishmaniose Visceral (LV). Além do fato de que o cdo
€ considerado o mais importante reservatério de infeccdo urbana, sua presenca
estd correlacionada positivamente com a abunddncia do vetor, aumentando
potencialmente o risco de transmissdo. Além disso, estudos ecoldgicos mostraram
evidéncias consistentes de que cdo soropositivo € associado com a LV humana, o
que enfatiza arelevancia dos caes, pelo menos, como um marcador da ocorréncia
da doenca enfre os humanos.®

Um estudo realizado na Cidade de Governador Valadares em 2013
demonstrou que 50,1% dos cdes estudados apresentavam infeccdo assinfomdatica,
com alto grau de parasitismo cutdneo, sendo capazes de conviver com o parasita
por longos periodos. Esse fato € de grande relevé@ncia, visto que o animal continua
a fransmitir a doenca, mesmo em condicoes assinftomdaticas.*

Esse € um dos fatores determinantes para a ocorréncia de leishmaniose,
reforcando a necessidade de acdes de controle rigidas, por meio da eutandsia de
cdaes soropositivos, utilizacdo de inseticidaresidual, gestdo ambiental emresidéncias
e uma rigorosa vigilncia epidemiologica.*

As medidas aplicadas para confrolar o reservatdrio canino e o inseto vetor
ndo tém sido bem-sucedidas na prevencdo da transmissdo da Leishmaniose no
Brasil, onde o diagndstico precoce e o tratamento de casos humanos continuam a
ser as principais abordagens para a reducdo da letalidade.®

N&o se pode pensar em eutandsia canina sem se atentar para as questoes
éficas e bioéfticas. Os estudiosos do ramo da bioética ressaltfam a necessidade de
esse campo sair do espaco académico e aumentar o seu alcance na sociedade
para se tornar atuante, por meio de seus principios e referenciais, na busca pelas
melhores solucdes nos conflitos concretos da realidade.¢

Em um contexto histérico, a bioética surgiu no meio cientifico como o estudo
interdisciplinar dos problemas que sdo criados pelo proprio progresso cientifico (na
Medicina, nas Ciéncias da Saude e da Vida, no meio ambiente, na Ecologia), bem
COomMo a sua repercussdo na sociedade e no sistema de valores. Assim, a palavra
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Bioética comecou a designar mais que um campo concreto de investigacdo
humana na interseccdo entre a ética e as ciéncias da vida e a ecologia. Ela €,
atualmente, ndo apenas uma disciplina académica, mas uma forca politica na
Medicina, na Biologia e nos estudos sobre o meio ambiente.”

2 MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de revisdo integrativa de literatura, realizada a partir de
andlise critica e discussdo de artigos indexados no banco de dados da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Scielo, PubMed e Bireme, fendo como palavras-chave
retiradas dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Bioética; Leishmaniose;
Eutandsia; Biotecnologia”. Foram utilizados também manuais e cartilhas do Ministério
da Saude. A pesquisa foi realizada entre janeiro e marco de 2018.

A revisdo infegrafiva €& descrifa como um méftodo abrangente de
pesquisa para revisdes de literatura, uma vez que permite incluir estudos com
diferentes abordagens metodoldgicas de forma ordenada e sistemdtica, dando
sustentabilidade para determinado fenémeno. Outra caracteristicaimportante esta
no fato de que essa abordagem metodoldgica tfambém favorece a combinacdo
entre informacodes de literatura tedrica e pesquisas empiricas.®

Para a selecdo dos artigos, foram utilizados alguns critérios de inclusdo: ter
sido publicado em lingua porfuguesa e inglesa entre 2008 e 2017, devendo ser
de acesso livre e completo e conter reflexdo relevante a finalidade do trabalho.
Entretanto, em razdo de o conteldo de algumas publicacdes ser relevante para o
trabalho, foram incluidos alguns manuscritos anteriores a 2008.

Para o desenvolvimento deste estudo foram adotadas as seguintes etapas:
escolha do tema, delimitacdo do problema, leitura critica e discussdo de dados,
resultados e conclusdo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 UM POUCO SOBRE BIOETICA

Van Rensselaer Potter Il foi um bioquimico norte-americano, professor e
pesquisador na darea da Oncologia da Universidade de Wisconsin, na Cidade de
Madison, nos Estados Unidos da América. Sua larga experiéncia e anos de pesquisa
sobre o cancer fizeram com que ele propusesse o surgimento de um novo conceito
interdisciplinar que procurava associar a ética e a ciéncia em um novo enfoque.
Assim, procurou construir um didlogo entre a ciéncia da vida (biologia: bios, “vida”)
e a sabedoria pratica (filosofia, ética, valores), surgindo o neologismo “Bioética”. A
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Bioéticade V.R. Potterpode, entdo, ser definida como umanova ética, combinando
humildade com responsabilidade e competéncia interdisciplinar e intercultural,
potencializando o senso de humanidade.”?

Pensando no conteudo ético, diante da incapacidade do ser humano de
conhecer tudo, a atitude mais acertada no agir sdo as virtudes da prudéncia e
humildade. No que tange a sobrevivéncia humana, € necessdrio entender que
nem tudo pode ser previsto, visto que existem muitos riscos que se derivam das
escolhas e que podem fugir do controle imposto a uma determinada experiéncia.’

A expressdo “bioética” comecou a ser utilizada nos Ultimos anos a partir de
discussdes com caracteristicas éticas que infentavam proteger a vida e a natureza
dos avancos da biotecnociéncia. A perspectiva hegemdnica que permanecia
nesse periodo tinha destaque para as dreas da ciéncia bioldégica e da saude,
remetendo a quatro principios da denominada Teoria Principialista: autonomia,
beneficéncia, ndo maleficéncia e justica, que sdo os pilares da étfica. Atualmente,
esse campo tem utilizado uma abordagem multidisciplinar e abrange a dimensdo
social, podendo ser definido como o estudo do comportamento humano nas
questoes relacionadas a vida e d morte.'®

A bioética, entdo, ndo ocorre apenas da reflexdo dos cientistas, fildsofos
ou fedlogos, mas da visdo de mundo da sociedade em questdo. Acreditar que
apenas especialistas podem discutir bioética € um grande engano, uma vez que
se frata de um campo de aplicacdo prdtica que pode orientar a decisdo que
cada um fizer dos problemas morais.¢

No principialismo, a autonomia corresponde d autodeterminacdo ou ao
autogoverno exercidos por cada pessoa. Cada individuo, portanto, deve
ser tratado de forma auténoma, pois tem o direito de decidir sobre si. A
beneficéncia diz respeito ao dever de ajudar os outros, promover ou fazer
o0 bem, maximizando beneficios e minimizando riscos. A ndo maleficéncia
seria o oposto de beneficéncia, como apontam alguns autores, e propde a
obrigacdo de ndo causar danos nos pacientes ou colocd-los em risco. Por
fim, a justica corresponde ao principio formal de equidade, que determina
distribuicdo justa, equitativa e universal de deveres e beneficios sociais.10

Dall’Agnol infroduz nessa discussdo ética, considerando os fundamentos da
bioética, um novo e importante conceito, o cuidado respeitoso, que se trata de
um Novo prisma para o cuidado, que se refere a uma atitude fundamental para
a bioética atual.t Para eticistas e fildsofos morais contempordneos, tanto cuidar
quanto respeitar sdo atitudes que devem expressar formas de valorizar individuos
considerados vulnerdveis, como & o caso dos cdes submetidos a eutandsia.

A Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos da Unesco
defende que os interesses e o bem-estar dos individuos devem prevalecer sobre
0s interesses da ciéncia ou da sociedade, com destaque para a relevancia da
diversidade cultural e do pluralismo. Assim, a declaracdo impde a promocdo da
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saude e do desenvolvimento social em beneficio da populacdo como objetivo
fundamental dos governos, sem distincdo de raca, religido, opcdes politicas e
condicdo econdbmica ou social."

3.2 LEISHMANIOSE E SUAS PRINCIPAIS CARACTERISTICAS

As leishmanioses apresentam-se como um conjunto de enfermidades
diferentes enfre si, que comprometem pele, mucosas e visceras, variando de
acordo com a espécie do parasito e da resposta imune do hospedeiro. O género
Leishmania compreende protozodrios parasitos da ordem kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae. No ciclo evolutivo, o parasito € heteroxénico, tendo como
hospedeiros vertebrados diferentes mamiferos, incluindo o homem, e como
hospedeiro invertebrado os Dipteros pertencentes ao género Lutzomyia nas
Ameéricas e Phebotomus no Velho Mundo. Nos hospedeiros vertebrados parasitam
as células do sistema fagocitdrio mononuclear e nos insetos vetores localizam-se
no intestino anterior, médio e posterior. A sua sobrevivéncia em organismos tao
diversos foi possibilitada pela evolucdo de morfologias distintas, que se adaptaram
as diferentes condicdes de vida encontradas em ambos hospedeiros.'?'?

Os protozodrios do Género Leishmania sdo dimorficos, apresentando-se
sob duas formas: amastigota e promastigota (Figura 1). A forma amastigota é
encontrada no hospedeiro vertebrado, e a promastigota, no inseto vetor. Estas
apresentam duas populacdes distintas: as prociclicas, sendo a fase em que ha
o crescimento do nUmero de parasitos no interior do intestino, e as metaciclicas,
enconfradas na regido anterior do fubo digestério do inseto, onde os parasitos
param de se reproduzir e preparam-se para infectar um novo hospedeiro.!31°

Figura 1 - Tipos morfolégicos principais encontrados no ciclo evolutivo da Leishmania?
Fonte: Veronesi.'

A infeccdo por Leishmania ocorre quando um flebotomineo infectado pica o
homem e regurgita nele a forma promastigota metaciclica sobre a pele lesionada.
Essas formas sdo entdo fagocitadas por macréfagos e, quando alcancam o
interior do vacuolo parasitéforo, diferenciam-se em formas amastigotas, que

t A esquerda a forma Promastigota e & direita a forma Amastigota.
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ali se multiplicam. As amastigotas poderdo entdo ser liberadas e infectar novos
macrofagos, disseminando o parasito. Um flebotomineo que ndo estd infectado
adquire o parasito ao se alimentar do sangue de um mamifero infectado e ingerir
amastigotas livres ou inframacrofdgicos no tecido subcuténeo. Essas formas
intracelulares sdo liberadas no frato digestivo do inseto, onde irdo se diferenciarem
formas promastigotas prociclicas, que, por sua vez, irdo se diferenciar nas formas
infectivas metaciclicas e migrar para a gldndula salivar do inseto, de onde poderdo
infectar um novo hospedeiro mamifero (Figura 2).'%1°

Sofrem divisfio Flebotomineo injeta formas Promastigotas sio

bindria e migram o promastigotas durante fagocitadas por
para proboscide do repasto sanguineo © macréfagos
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Figura 2 — Ciclo de vida do parasito do género Leishmania
Fonte: adaptado de Center for Disease Control and Prevention.!”

A Leishmania (Viannia) braziliensis € um das espécies mais importantes em razdo
de sua distribuicdo ao longo de quase toda a América Latina, porém € uma das menos
estudadas.’® Dependendo da espécie, em humanos, a Leishmania pode causar tanto
Leishmaniose Tegumentar (LT) quanto Leishmaniose Visceral (LV), produzindo um amplo
espectro de doencas, a partir da forma cuténea localizada, mucocuténea, cutdnea
difusa e LV, sendo esta Ultima geralmente fatal se ndo fratada.'

3.2.1 Farmacos disponiveis para tratamento

Os antimoniais pentavalentes, apesar de antiquados, ainda estdo sendo
usados como fratamento de primeira linha da Leishmaniose em muitos paises,
exceto onde aresisténcia generalizada recentemente culminou no seu abandono.
EstGo disponiveis em diferentes formulacdes farmacéuticas, incluindo as marcas
comumente disponiveis de propriedade de antimbénio gluconato de sddio
(PentostamTM, GSK Pharma, Uxbridge) e antimoniato de meglumina (Glucantime
® e Specia) como bem estibogluconato de sédio genérico.?
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Anfotericina B € um antibidtico polyene comumente utilizado no tfratamento
de infeccdes fungicas invasivas e como segunda linha de medicamentos para o
tratamento da LV. E produzido por Streptomyces e tem baixa solubilidade a pH
fisiolodgico, o que impede o desenvolvimento de formulacdes farmacéuticas para
a administracdo oral e parenteral. A interacdo entre suas propriedades fisico-
quimicas, farmacocinética e farmacodindmica ainda permanece incerta. Ela
tem uma alta taxa de cura, mas exige um periodo prolongado de tratamento e
hospitalizacdo, podendo levar a toxicidade renal e reacdes adversas graves.?!

E antibiético macrolideo e possui vdrios efeitos imunomoduladores
sobre neutrdfilos, macréfagos, células NK, células T e células B. Possui fambém
atividades antimicrobianas e tumoricidas e estimula a transcricdo e a producdo
de citocinas préo-inflamatoérias, como TNF-a, IL-1b, MCP-1, MIP-1 beta, éxido nitrico,
prostaglandinas e molécula de adesdo intercelular-1 de murino e de células do
sistema imunoldgico.?

A miltefosina (hexadecilfosfocolina) € um sintético andlogo éter-lipidico
da membrana ativa originalmente desenvolvido para o fratamento do cdncer,
mostrando-se eficaz no fratamento da toxicodependéncia para Leishmaniose
Visceral (LV). O mecanismo de antfitumor de Miltefosina depende de apoptose junto
com vias de sinalizacdo celular dependente de lipideos. Assim, o fratfamento com
miltefosina leva a apoptose do parasito da Leishmania, sugerindo uma matanca
direta desses parasitos. Apesar de a miltefosina ter atividade leisnmanicida direta,
ela pode ativar o funcionamento de macréfagos. Estudos recentes tém mostrado
que a incapacidade de miltefosina em funcdes geradoras leishmanicidas em IFN-y
deficiente macréfagos e mudanca de Th2 para Thl induzindo a resposta imune é
fundamental para a recuperacdo bem-sucedida de LV.2

Os medicamentos tradicionais de segunda linha (metilfosina e anfotericina
B) sdo mais toxicos e dificeis de administrar. HG uma necessidade imediata de se
desenvolver um medicamento imunomodulador com capacidade de matar os
parasitos, juntamente com a regulacdo da resposta imune do hospedeiro para um
eficaz fratamento de LV.%

3.3 A PRATICA DE EUTANASIA COMO MEDIDA PROFILATICA PARA O CONTROLE DA
LEISHMANIOSE

Em uma conceituacdo cldssica, a eutandsia foi definida a principio como o
ato de firar a vida, podendo ser aplicado para humanos e animais. Porém, apos ser
discutido e repensado, esse termo passou a significar morte sem dor, sem sofrimento
desnecessdrio. Atualmente a eutandsia é entendida como uma prdtica utilizada
para abreviar a vida, com a finalidade de aliviar ou evitar o sofrimento.? Entretanto,
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Qo se pensar na eutandsia canina, esses conceitos ndo sdo tdo bem aplicaveis,
figurando como uma medida profildtica para o ndo adoecimento humano.

Para a redlizacdo da eutandsia, deve-se ter como base a Resolucdo n. 714, de
20 de junho de 2002, do Conselho Federal de Medicina Veterindria (CFMV), que dispoe
sobre os procedimentos e métodos de eutandsia em animais e dd outras providéncias.

A Portaria Interministerial n. 1.426 de 11 de julho de 2008, proibe, em todo o
territério nacional, o tratamento da leishmaniose em cdes infectados ou doentes,
com produtos de uso humano ou produtos ndo registrados no Ministério da
Agricultura, Pecudria e Abastecimento.?

A Nota Técnica n. 023/CPV/DFIP/SDA/MAPA, de 19 de setembro de 2008,
diz que a proibicdo de tratamento da leishmaniose visceral canina de que trata
a Portaria Interministerial n. 1.426/2008 ndo impede o tfratamento da doenca com
produtos que venham a ser registrados no MAPA, nem impede a utilizacdo da
vacina na prevencdo, apenas ratifica a proibicdo de uso de produtos semregistro.?

Tanto a Portaria Interministerial n. 1.426/2008 quanto a Nota Técnica n.
023/2008 do MAPA ndo explicitam a obrigatoriedade da eutandsia nos cdes
infectados, porém vetam o fratfamento que se utilizam de medicamentos de uso
humanos ou de produtos ndo registrados no MAPA. Como inexistem tratamentos
com o uso de medicamentos especificos para animais devidamente registrados
no MAPA, é tacito que a eutandsia seja o Unico recurso possivel a ser utilizado.?¢?

A nota de esclarecimento sobre o fratamento da LV publicada pelo Conselho
Federal de Medicina Veterindria (CFMV) visa esclarecer que o fratamento da
leishnmaniose visceral em animais oferece risco a saude da populacdo, uma vez
que ele ndo promove a cura da doenca e o animal contaminado continua
sendo hospedeiro e fonte de contaminacdo por meio do mosquito transmissor.
Diz, ainda, que, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), somente a
adocdo de medidas infegradas, como o uso de inseticidas e a eutandsia dos cdes
contaminados, poderd garantir a seguranca da populacdo e da saude humana.?

O MS criou um programa para monitorar e controlaralV, tendo como objetivo
a reducdo das taxas de transmissdo e a taxa de morbimortalidade associada &
doenca. As estratégias centrais desse programa incluem o diagndstico precoce e
tratamento dos casos humanos, o controle da populacdo de insetos flebotomineos
(vetor) e a eliminacdo de reservatorios infectados.?

Como medidas de prevencdo deve-se combinar um tratamento em massa
dos pacientes humanos, o controle dos vetores no ambiente com uso de inseticidas
e a eliminacdo dos cdesinfectados. O tratamento humano e o controle dos vetores
resulta na interrupcdo da transmisséo por cdes em drea endémicas.®

Outra ferramenta importante para a compreensdo da epidemiologia
de doencas infecciosas e que pode oferecer conftribuicdes valiosas para a
determinacdo de alocacdo de recurso e implementacdo de medidas de controle
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sdo os Sistemas de Informacdo Geogrdfica (SIG). A combinacdo do SIG com
dados confiaveis gerados por atividades de vigil@ncia epidemioldgica permite a
construcdo de mapas de rotina que mostram a distribuicdo de vetores, reservatorios
e 0s casos de LV humanos, por meio dos quais se pode fazer um comparativo entre
as situacoes passadas e a realidade apresentada, com as devidas alteracdes nos
padrdes de ocorréncia da doenca.?

No Brasil, os cdes domésticos ainda sdo considerados os principais reservatorios
da doenca, desempenhando um papel importante na sua epidemiologia, em que
hd uma clara correlacdo positiva entfre as taxas de infeccdo humana e caninag, e
o diagndstico de cdes representa um passo importante para o controle da LV.®!

O Ministério da Saude, no Manual de Vigildncia e Controle da Leishmaniose
Visceral, cita como medidas complementares de confrole das leishmanioses: @
captura de cdes errantes; a aplicacdo da vacina caning; a utilizacdo de telas do tipo
malha fina em canis de residéncias, pet shops, clinicas veterindrias, abrigo de animais
e hospitais veterindrios, a fim de se evitar a enfrada de flebotomineos; a utilizacdo de
coleiras com deltametrina 4% como medida de protecdo individual; e a pratica da
eutandsia canina a todos os animais sororreagentes e/ou parasitoldégico positivo.*?

3.4 IMUNOTERAPIA E TERAPIA VACINAL CONTRA LEISHMANIOSE COMO
ALTERNATIVA PARA PROFILAXIA E CONTROLE

O curso da infeccdo por Leishmania em cdes esta ligado a resposta imune
do hospedeiro e a persisténcia e multiplicacdo do parasito. Os componentes da
imunidade inata e adaptativa envolvem uma variedade de interacdes que é
notavelmente diversificada e complexa. A resposta imune inata tem um papel
relevante na protecdo contra o parasito, além de alternar aresposta adaptativa, cujos
estudos com animais experimentalmente infectados mostraram que eles sdo capazes
de conftrolar a infeccdo por Leishmania sem desenvolver uma imunidade adaptativa
especifica. Em confraste, o papel da imunidade celular antileishmania em respostas
imunes sistémicas que subjazem a resisténcia durante a leishmaniose canina (LCan) €
amplamente reconhecido ao longo de ex vivo e investigacoes in vitro.®

A imunoterapia foi usada pela primeira vez contra a LT, principalmente em
pacientescomdoencacutdneae de mucosana Venezuela.Em estudorealizadono
Brasil, estudos obtiveram 98% de cura clinica em pacientes com LT utilizando como
tratamento uma vacina composta de anfigenos de Leishmania amazonensis mais
Bacillus Calmette Guerin (BCG) como adjuvante. Poucos estudos demonstraram a
eficacia da imunoterapia na LV 343

A imunoterapia envolve o uso de substancias bioldgicas ou moléculas para
modular as respostas imunes com o objetivo de alcancar um sucesso profildtico
e/ou terapéutico. Atualmente, a imunoterapia € uma estratégia aplicada contra
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varias doencas, como cancer, alergias e infeccdes virais. Baseia-se na ideia de que
os sistemas de defesa do organismo sdo capazes de proteger o individuo contra
uma variedade de doencas (na maioria das circunstdncias). Normalmente, sabe-
se que a doenca ocorre quando hd uma falha ou resposta imune excessiva, e isso
pode ser remediado por modulacdo imune apropriada ou infervencdes usando
agentes imunomoduladores ou modificadores de resposta bioldgica. Assim, os
agentes imunoterapéuticos podem exercer seus efeitos aumentando direta ou
indiretamente as defesas naturais do hospedeiro.®3

Além disso, a combinacdo de imunoterapia com drogas quimioterapéuticas
(imunoquimioterapia), especialmente quandoaplicadacontradoencasinfecciosas,
resultfa em aumento da acdo sinérgica com ativacdo do sistema imunoldgico e
acdo direta de drogas contra o agente infeccioso. Portanto, a imunoterapia e
a imunoquimioterapia tém sido utilizadas para acelerar a imunidade especifica
em pacientes responsivos e Ndo responsivos.®®3” A imunidade protetora geralmente
segue a recuperacdo da leishmaniose em pacientes imunocompetentes, mas o
comportamento da doenca nesses individuos sugere que suas respostas imunes
ndo sdo estéreis. 04!

Mais recentemente, um grande nUmero de estudos desenvolveu novos
protocolos focados naimunoquimioterapia para o fratamento da LV. Nesse contexto,
0s modelos murinos foram empregados utilizando diferentes estratégias, como o
lipopeptideo bacteriano sintético (Pam3cys), anticorpos monoclonais (mAbs) contra
receptores de citocinas ou citoquinas, tratamento com células dendriticas e vacinas.
Todas essas estratégias sdo combinadas com quimioterapia usando baixa dose ou
curto curso de um farmaco convencional eficaz ou novos candidatos.*

Recentemente foi avaliado o potencial imunoterapéutico do PMAPA, um
imunomodulador em cdes sinfomdticos com LV. Apds esse tratamento, os cdes
apresentaram uma melhoria significativa nos sinais clinicos, diminuicdo da IL10
e aumento na producdo de IL2 e IFNy, com reducdo no parasitismo cutdneo,
demonstrando a eficacia da imunoterapia em doenca sinfomdtica LV.354

Promovendo inducdo de protecdo contra a leishmaniose, uma vacina ideal
confra a LCan deve ter caracteristicas imunologicas que incluem a elicitacdo
de uma resposta imune mediada por células duradouras e a capacidade de
provocar uma resposta em toda a populacdo vacinada. Vdarios estudos relataram
o potencial de diferentes vacinas candidatas a desencadearem mecanismos
imunoprotetores contra a LCan. Em um primeiro passo, as vacinas candidatas sdo
avaliadas com base na sua capacidade de serem reconhecidas em ensaios in
vitro por linfocitos T durante periodos precoces de infeccdo (antigenicidade) e/ou
sua capacidade de produzir resposta de células T apds imunizacdo em modelos
animais (imunogenicidade). A monitorizacdo de diferentes par@metros ao longo
do tempo ajuda a avaliar a imunogenicidade do candidato a vacina. Além dos
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testes de toler@ncia e seguranca, os candidatos vacinais selecionados sdo testados
em diferentes modelos de desafio animal para confirmar sua eficdcia protetora.
J& houve avancos importantes nessa area, pela disponibilidade de duas vacinas
de segunda geracdo disponiveis comercialmente no Brasil: Leishmune (Fort Dodge
Animal Health) e Leishtec (Hertape Calier Saude Animal SA). No entanto, estGo em
Curso mais ensaios para caracterizar a imunidade protetora de outros candidatos
para uso em uma vacina canina contra a infeccdo por L. infantum, incluindo
parasitos vivos ou mortos de Leishmania, antigenos purificados de Leishmania,
expressoes de bactériasrecombinantes vivas, antigenos de Leishmania e plasmideo
de DNA que codifica antigeno 3344

Os mecanismos imunoldgicos especificos suscitados por essas vacinas
candidatas ainda ndo foram esclarecidos, mas varios aspectos-chave relacionados
a inducdo de protecdo foram identificados. Uma caracteristica importante para o
projeto e implementacdo de vacinas antiparasitos € a resposta marcadamente
diferente de hospedeiros caninos e murinos aos antigenos leishmaniais em
decorrénciadavariacdo genética entre os dois. A vacina MML fambém foi protetora
contra a infeccdo por L. infantum em camundongos e hamsters.* No entanto, a
vacina MML multisubunidade com MPL-SE ou AdjuPrime como adjuvante foiineficaz
confra a infeccdo por leishmaniose e a progressdo da doenca em cdes.* Em
contrapartida, os antigenos que confirmaram a capacidade de protecdo contra
a LCan, como o ligante fucose-manose (FML), A2 ou os antigenos excretados por
secrecdo, foram testados com sucesso em modelo murino .44

Um obstdculo para o Brasil ser reconhecido mundialmente por suas pesquisas
em biotecnologia estd na burocracia de processos para a aprovacdo
de solicitacdes, incluindo autorizacdes de comités de ética em pesquisa
envolvendo seres humanos e animais, o acesso ao patrimoénio genético
nacional, autorizacdes estaduais e os pedidos de patentes.®

Em razdo do excesso de formuldrios, prazos e oufras documentacodes
obrigatdrias e regulamentares, existem resultados desfavordveis a producdo
nacional cienfifica, incluindo a producdo de patentes em nivel nacional. Embora
a regularizacdo do governo no que se refere ao envolvimento de seres humanos
e animais em pesquisas, 0 acesso ao pafriménio genético e o pedido de patentes
tém caracteristicas essenciais para a preservacdo da biodiversidade do Brasil, a
prevencdo de danos e o respeito a propriedade, ainda existem alguns entraves
que geram reflexos negativos no crescimento cientifico nacional.®

4 CONSIDERACOES FINAIS

Conforme relatado no presente trabalho, nota-se que de um lado existe a
literatura e a legislacdo brasileira vigente, que remete a eutandsia com unica fonte
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segura de controle, e de outro hd estudos pertinentes ao tema, em que alguns
autores sdo favordaveis e outros contrdrios a pratica.

A expectativa é de que os resultados da presente revisdo possam influenciar
e melhorar o desenho de estratégias de controle de leishmaniose, como, por
exemplo, a presenca de cdes soropositivos representando um indicador Util para
monitorar a forca de tfransmissdo para os seres humanos e, portanto, apresentando
as areas com alta prevaléncia ou incidéncia da doenca em cdes, que devem
ser priorizadas nas intervencodes. A respeito do reservatério, deve-se ressaltar a
importdncia de politicas para promover a posse responsavel do animal. Além
disso, a identificacdo de dreas de maior risco para priorizar as intervencoes deve
considerar a abunddncia de verde vegetacdo e a ocorréncia de casos anteriores
de leishmaniose.

Nas Ultimas décadas, as modificacdes ambientais causadas pelo homem, o
desmatamento, o crescimento desordenado da cidade, a presenca concomitante
de leishmaniose e animais domésticos, para ndo mencionar as condicdes de
habitacdo precdrias da populacdo, tém confribuido para a urbanizacdo e
expansdo geogrdfica da doenca no Brasil e o surgimento de novos focos ou
reativacdo de antigos.

Portanto, mais estudos, incluindo investigacdo clinica, parasitoldgica,
epidemioldgica e entomoldgica, sdo necessarios para elucidar o ciclo de fransmissdo,
a manutencdo e o papel de Leishmania em seres humanos € em animais.

Conforme relatado, existem diversas outras formas de controle da
leisnmaniose, em que ndo seja necessaria a eutandsia dos animais infectados, ou
que podem ser utilizadas primariamente, deixando a opc¢do de sacrificio dos cdes
relegadas a um segundo plano.

Uma abordagem bioética tfambém se faz necessdria, visto que a escassez
de publicacdes abordando o tema denota a urgéncia de se pensar no assunto,
abordando-o de maneira éfica e reconhecendo a sua importéncia em relacdo as
doencas parasitdrias.
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