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Resumo

A leishmaniose é uma doenca grave caracterizada pela infec¢do de protozoarios do
género leishmania, que no Brasil, apresenta o ciclo da transmisséo zoonético, sendo
0 cao doméstico considerado o principal reservatério, e o flebotomineo Lutzomyia
longipalpis o vetor de maior importancia epidemiolégica. Os caes podem apresentar
sintomatologia clinica variada que se deve a variabilidade de resposta imunoldgica
de cada individuo, podendo os animais acometidos serem desde assintomaticos até
apresentarem casos mais graves O Programa de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral (PVCLV) do Ministério da Saude prevé acbes para a reducdo
da transmissdo e da morbimortalidade. Para diminuir a forca de transmissao
recomenda-se o0 controle vetorial e inquéritos soroepidemiolégicos caninos com
posterior eutanasia dos cdes soropositivos. A¢cBes para a reducdo da letalidade
envolvem o aperfeicoamento dos procedimentos para o diagndstico precoce e a
pronta disponibilidade de medicamentos para o tratamento em humanos. Por isso, o
avanco da leishmaniose tem preocupado especialistas. Assim o objetivo deste
trabalho € discutir sobre a importancia da vacinagdo no controle da leishmaniose.
Para tanto, foi realizada uma pesquisa sobre a tematica nas principais plataformas
de busca de periédicos. A inexisténcia de tratamento legitimo para a cura completa
da doenca canina, e a polémica sobre eliminacdo indiscriminada dos céaes
infectados, torna urgente a adesdo de medidas que visem a reducdo da
transmissdo, como o diagnostico precoce e uma vacina eficaz, que bloquei a
transmissao da doenca e, assim, proteja os cdes do contagio e da condicdo de
hospedeiros.

Introducéo

A leishmaniose visceral (LV) era, primariamente, uma zoonose caracterizada
como doenca de carater eminentemente rural. Mais recentemente, vem se
expandindo para areas urbanas de médio e grande porte e se tornou crescente
problema de saude publica no pais e em outras areas do continente americano, sendo
uma endemia em franca expansao geografica. As medidas mais utilizadas para a
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prevencdo e o combate da doenca se baseiam no controle de vetores e dos
reservatérios, protecdo individual, diagndstico precoce e tratamento dos doentes,
educacdo em saude e vigiar a populacdo de cées que se caracteriza no manejo de
cdes em situacdo de rua, estimulo da posse responsavel de animais domeésticos,
canis telados com malha fina que evite acesso de insetos, coleiras impregnadas com
deltametrina a 4%, (como medida auxiliar de prevencéo da doenca nos caes) essas
acdes sdo tanto de protecao individual como de manejo do ambiente (MINISTERIO
DA SAUDE, 2016).

No Brasil, de acordo com os dados mais recentes do Ministério da Saude,
foram registrados 1.683 casos de leishmaniose visceral humana no ano de 2021. O
ministério da Saude investiu mais de R$ 16 milhdes na aquisicdo das coleiras
impregnadas com inseticida “deltametrina 4%” como parte do processo de
incorporac&o do insumo no controle da doenca no Sistema Unico de Salde (SUS).A
estratégia de uso das coleiras em cédes se baseia na abordagem Saude Unica, que
visa proteger a saude dos animais e dos seres humanos. A incorporacdo motivou a
inclusdo inédita de uma meta de reducdo de casos de LV em humanos no Plano
Nacional de Saude (2020-2023).

O Brasil € o primeiro pais no mundo a incorporar essa tecnologia como medida
de saude publica para o controle da leishmaniose. Essa incorporacao se baseia em
evidéncias cientificas, com dados de estudos de efetividade e custo-efetividade e foi
amplamente discutida com grupos de especialistas e com representantes das trés
esferas de Governo - Ministério da Saude, por meio da Secretaria de Vigilancia em
Saude, Conselho Nacional de Secretarios de Saude (Conass) e Conselho Nacional
de Secretarias Municipais de Saude (Conasems). De acordo com as evidéncias
cientificas espera-se que apdés a incorporagao da estratégia seja observada a reducéo
do coeficiente de incidéncia dos casos humanos e de prevaléncia canina. O objetivo
e reforcar as acdes nacionais de sensibilizacdo e mobilizacdo das estratégias de
controle no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2016)

Nos cées, além da vacinacgéo, outras medidas de controle devem ser tomadas,
como combate ao inseto vetor da doenca, inseticida no ambiente e a utilizacdo de
produtos repelentes no animal. Entretanto, atualmente n&o possuimos no Brasil uma
vacina, amplamente apoiada pelo governo, embora o desenvolvimento de uma
vacina que seja eficaz contra diferentes formas de leishmanioses é fundamental e
tem sido recomendada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como ferramenta
possivelpara uma efetiva erradicacdo da doenca.

No campo da vacinologia, segundo o Ministério da Saude o desenvolvimento de



vacinas tem se mostrado mais atraente contra a Leishmaniose Visceral Canina (LVC)
do que para a humana, j4 que a proporcdo de cdes positivos nas areas endémicas
atinge cerca de 10, 20, 30 vezes mais do que pessoas infectadas. A prioridade para a
LVC, deve-se também a questdo mercadologica, jA que a area de produtos

veterinarios para pequenos animais superaqueceu nas duas Ultimas décadas.

Diversas vacinas tém sido testadas, incluindo as vacinas vivas ou inativadas,
fracOes purificadas de Leishmania, antigenos recombinantes, expressao do antigeno
por DNA plasmidial de Leishmania através de bactéria recombinante. J& a eficacia
da vacina em humanos ainda € muito limitada. Muitas das vacinas testadas hoje em
dia utilizam parasitas mortos. O foco da pesquisa moderna € o uso de proteinas
recombinantes, parasitas vivos atenuados e vacinas de DNA. Essa ideia parte do
principio de que uma boa vacina contra a leishmaniose deve ser molecularmente
definida e capaz de induzir memoria imunoldgica na auséncia de organismos Vivos
persistentes.

Assim o objetivo deste trabalho é discutir sobre a importancia da vacinacéo no
controle da leishmaniose.

Metodologia

Para a elaboracao deste trabalho foi realizada uma analise em bases de
dados governamentais e artigos cientificos disponiveis e em sites cientificos de
busca.

Resultados e Discusséo

Analisando os meios de prevencao da leishmaniose em cées, nota-se que as
coleiras séo utilizadas em cées no Brasil desde 2007 como ferramenta individual de
controle da leishmaniose visceral. Em contato com a pele, promove uma lenta
liberagc&o do principio ativo (deltametrina 4%) repelindo a aproximagéao do vetor de
transmissao da doenca. Esta acao interrompe o ciclo de transmisséao do parasita, e
consequentemente o risco de infectar outro animal ou ser humano. Outras medidas
de controle devem ser tomadas, como combate ao inseto vetor da doenca, inseticida
no ambiente e a utilizacdo de produtos repelentes no animal (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).

Quanto as vacinas quatro vacinas de segunda geracao conseguiram versoes
comerciais para uso veterinario apos resultados de estudos de campo, indicadas
tanto para proteger caes como para reduzir a transmisséo de leishmaniose canina

aos humanos pela picada de flebotomineos. Séo elas a Leishmune e Canileish,



baseadas em antigenos fracionados; Leish-Tec e Letifend, compostas por proteinas

recombinantes. Canileish e Letifend sdo comercializadas na europa (LUNA e

CAMPQOS, 2020).

A Leishmune foi a primeira vacina licenciada para leishmaniose canina
registrada no Brasil, em 2004. E composta pelo ligante fucose-mannose (FML) de
promastigotas de L. donovani, que se mostrou adequado para o sorodiagnéstico em
caes e humanos, e um adjuvante de saponina. A Leishmune foi apresentada como
uma vacina de bloqueio de transmissdo com base no pressuposto de que caes
vacinados ndo poderiam se tornar infecciosos para flebétomos. Para respaldar isso,
um estudo observou que os anticorpos induzidos por FML presentes no soro de caes
eram capazes de inibir a ligacdo promastigota de L. donovani e L. chagasi ao
intestino de Lutzomyia longipalpis (LUNA e CAMPOS, 2020).

A Leishmune também foi promovida como capaz de reduzir a incidéncia da
leishmaniose humana em consequéncia da diminuicdo da leishmaniose canina em
areas endémicas, e que um aumento da cobertura vacinal poderia se mostrar mais
eficaz no controle da infeccdo do que o abate de cédes. Um estudo comparou casos
de infeccéo canina e humana antes e depois da introducao de Leishmune em regides
com diferentes taxas de cobertura vacinal e verificou-se uma correlacao inversa entre
0 namero de cdes vacinados e o numero de casos de leishmaniose canina (LUNA e
CAMPOS, 2020). A licenga da Leishmune foi cancelada em 2014 pelo Ministério da
Agricultura do Brasil pela falta de evidéncias da eficacia da vacina nos seus ensaios
de Fase Ill (VELEZ e GALLEGO, 2020).
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J4 a Leish-Tec € uma vacina composta pela proteina recombinante A2 de
amastigotas de L. donovani com saponina como adjuvante, que foi licenciada em
2007 no Brasil e era uUnica vacina canina autorizada no pais atualmente.
Experimentos pré-clinicos mostraram que a imunizacdo com a proteina A2
recombinante conferiu alto grau de protecdo a camundongos desafiados. A resposta
humoral provocada pela vacina foi altamente especifica, apresentou imunidade
mediada por células classificada como mista Th1l-Th2 e levou a um aumento
significativo dos niveis de IFN-y (LUNA e CAMPQOS, 2020).

Em um estudo posterior, Leish-Tec induziu imunidade protetora parcial contra
a infeccdo de L. chagasi e preveniu uma maior gravidade da doenca. Caes
imunizados produziram niveis aumentados de IgG2 anti-A2 ap0s a vacinacao, e uma
producéo significativamente maior de IFN-y foi detectada entre os vacinados quando
estimulados com antigeno A2 ou extrato total de proteina de L. chagasi. Leish-Tec



também foi testada quanto a infecciosidade de cées aos flebotomineos, demonstrada
pelo xenodiagndstico (LUNA e CAMPOS, 2020).

Segundo o Ministério da Saude, ndo existem estudos que comprovem a
efetividade do uso dessa vacina na reducéo da incidéncia da leishmaniose visceral
em humanos, sendo seu uso restrito a protecdo individual dos cdes e ndo como uma
ferramenta de Saude Publica (MINISTERIO DA SAUDE,2019).

Um estudo comparativo entre Leishmune e Leish-Tec n&o encontrou diferencas
significativas entre as vacinas na resposta humoral ou nas taxas de infeccéo e
transmissao para o flebétomo, e a Unica diferenca detectada foi a maior taxa de
reacdes adversas no grupo Leish-Tec (LUNA e CAMPOS, 2020). Recentemente o
Ministério da Agricultura e Pecuéria anunciou a suspensao da fabricacdo e venda da
vacina Leish-Tec com a justificativa de evitar riscos a saude animal e humana, apés
a identificagcdo de desvios em 42 lotes do imunizante comercializado pela Ceva
Saude Animal no Brasil.

Consideracgdes Finais
Com a analise das informacdes consultadas verificou-se que a importancia de
um meio seguro e eficiente para a prevencao/erradicacdo da leishmaniose em caes
se torna cadavez mais necesséria e essencial. E a vacinacdo € mais um instrumento
de prevencao individual da leishmaniose visceral canina (LVC) que deve ser adotado

juntamente com outras medidas, conforme normatizacdo do Ministério da Saude.
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