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Resumo

A Leishmaniose Visceral Canina (LVC) é considerada uma enfermidade endémica em diversas regides do Brasil, sendo
foco de diversas politicas publicas em virtude de seu potencial zoonético. A Gnica medicacdo regulamentada pelo
Ministério de Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA) no pais, para o tratamento da enfermidade em animais,
é a miltefosina. Desta forma, a busca por f&rmacos inovadores é necessaria, 0s quais alguns j& se encontram em fases
de ensaios laboratoriais e outros tém sido indicados para uso na rotina clinica em outros paises. Assim sendo, o objetivo
do presente trabalho foi evidenciar as possibilidades terapéuticas contra a LVC, buscando ressaltar, principalmente, os
novos farmacos frequentemente utilizados na rotina clinica, bem como aqueles que possuem potencial para se tornarem
opgdes viaveis para a abordagem da LVC no Brasil. Para a revisao, implementou-se uma busca sistematica manual nas
principais bases de dados cientificos, a partir da utilizagdo de indexadores relacionados a tematica no periodo de 1994
a 2022. Os resultados da busca sistematica revelaram que as opgOes terapéuticas potencialmente atuantes contra
Leishmania infantum incluem marbofloxacina, beta-glucanas, imunomoduladores, além de 6leos essenciais de plantas
medicinais e seus compostos derivativos, sendo esses considerados candidatos promissores para o tratamento e controle
da LVC. Portanto, a partir dos dados reunidos, foi possivel verificar que existem muitos estudos acerca da terapéutica
da enfermidade e, que o entendimento pode ser decisivo no fornecimento de um bom atendimento ao animal doente,
bem como na implementacgdo de um planejamento medicamentoso adequado.

Palavras-chave: Farmacos; L. infantum; Novas terapias; Zoonose.
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Abstract

Canine Visceral Leishmaniasis (CVL) is considered an endemic disease in several regions of Brazil, being the focus of
several public policies because of its zoonotic potential. The only medication regulated by the Ministry of Agriculture,
Livestock and Supply (MAPA) in the country for the treatment of the disease in animals is miltefosine. Thus, the search
for innovative drugs is necessary, some of which are already in phases of laboratory trials and others have been indicated
for use in clinical routine in other countries. Therefore, the objective of the present study was to highlight the therapeutic
possibilities against CVL, trying to emphasize, mainly, the new drugs frequently used in clinical routine, as well as
those that have the potential to become viable options for the approach of CVL in Brazil. For the review, we
implemented a manual systematic search in the main scientific databases, using indexers related to the theme in the
period from 1994 to 2022. The results of the systematic search revealed that the therapeutic options potentially active
against Leishmania infantum include marbofloxacin, beta-glucans, immunomodulators, and essential oils from
medicinal plants and their derivative compounds, which are considered promising candidates for the treatment and
control of CVL. Therefore, from the data gathered, it was possible to verify that there are many studies about the
therapeutics of the disease and that understanding them can be decisive in providing good care to the sick animal, as
well as in the implementation of an adequate drug planning.

Keywords: Drugs; L. infantum; New therapies; Zoonosis.

Resumen

La leishmaniosis visceral canina (LVC) es considerada una enfermedad endémica en varias regiones de Brasil, siendo
el foco de varias politicas publicas debido a su potencial zoonético. El tnico medicamento regulado por el Ministerio
de Agricultura, Ganaderia y Abastecimiento (MAPA) en el pais para el tratamiento de la enfermedad en los animales
es la miltefosina. Por ello, es necesaria la basqueda de fA&rmacos innovadores, algunos de los cuales ya se encuentran en
fase de ensayos de laboratorio y otros han sido indicados para su uso en la rutina clinica en otros paises. Por lo tanto, el
objetivo del presente estudio fue destacar las posibilidades terapéuticas contra la CVL, tratando de enfatizar,
principalmente, los nuevos farmacos frecuentemente utilizados en la rutina clinica, asi como aquellos que tienen el
potencial de convertirse en opciones viables para el abordaje de la CVVL en Brasil. Para la revision, se implement6 una
basqueda sisteméatica manual en las principales bases de datos cientificas, utilizando indizadores relacionados con el
tema en el periodo comprendido entre 1994 y 2022. Los resultados de la bisqueda sistematica revelaron que las opciones
terapéuticas potencialmente activas contra Leishmania infantum incluyen la marbofloxacina, los betaglucanos, los
inmunomoduladores, asi como los aceites esenciales de plantas medicinales y sus compuestos derivados, que se
consideran candidatos prometedores para el tratamiento y el control de la CVL. Por lo tanto, a partir de los datos
recogidos, se pudo comprobar que existen muchos estudios sobre la terapéutica de la enfermedad y que su comprension
puede ser decisiva para proporcionar una buena atencién al animal enfermo, asi como para la aplicacién de un plan
farmacoldgico adecuado.

Palabras clave: Medicamentos; L. infantum; Nuevas terapias; Zoonosis.

1. Introducéo

Com a proximidade entre pessoas e animais, principalmente os pets, diversas enfermidades zoonéticas estdo ganhando
notoriedade, sendo necessaria a sua compreensdo no sentido de prevenir e disseminar informacgdes na populagdo (Friedman &
Krause-Parello, 2018). Nesse contexto, destaca-se a leishmaniose visceral canina (LVC), a qual consolida-se como uma
enfermidade zoonética e parasitaria, e que tem como principal reservatdrio da doenga o cdo doméstico (Dantas-Torres et al.,
2018). Quanto a etiologia da LVC, esta é causada por um protozoario pertencente ao género Leishmania spp., e a transmissao
ocorre no momento do repasto sanguineo do flebotomineo Lutzomyia longipalpis, pertencente a ordem Diptera e a familia
Psychodidae (Galvez et al., 2018).

A situagdo epidemioldgica da LVC ao redor do planeta é uma condi¢do muito complexa, tendo em vista a presenga de
diferentes espécies parasitarias, principalmente a divisdo entre “Velho Mundo” e “Novo Mundo” (Otranto & Dantas-Torres,
2013 Reguera et al., 2016). A espécie Leishmania infantum é considerada como o principal foco de pesquisa, tendo em vista a
sua extensiva prevaléncia nas regides subdesenvolvidas do planeta, porém existem relatos cientificos da presenca de outras
espécies etiolégicas (Ready, 2014). De acordo com Srivasta et al. (2011), evidenciou-se a presenga de Leishamania donovani
em regides subtropicais da India, por exemplo. Ja considerando o territdrio do continente americano de um modo geral, a espécie
evidenciada tem sido a L. infantum, sendo o Brasil um pais com numerosas regiGes endémicas para a enfermidade (Azevedo et
al., 2019).
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Apesar de estudos comprovarem que diversas espécies animais podem atuar como reservatorios do parasita, essa
posicao é predominantemente ocupada pelos caninos (Dantas-Torres & Branddo-Filho, 2006; Dantas-Torres et al., 2019). Assim
sendo, o ciclo da LVC normalmente ocorre em locais nos quais o reservatorio esta presente (Ribeiro et al., 2018). Nesse sentido,
é plausivel a existéncia de casos autoctones, ou seja, aqueles em que é possivel identificar a triade epidemiolégica da doenca
(vetor-parasita-reservatorio), porém também podem ocorrer casos “importados”, quando ndo ¢ possivel identificar algum dos
pilares supracitados, sendo que, quando isso ocorre, normalmente esta associado a cdes que sdo originarios de outra regido onde
a triade epidemiolégica encontra-se completa (Dantas-Torres & Branddo-Filho, 2006; Mills, 2015; Vilas et al., 2014). Além
disso, ressalta-se que, usualmente, a ocorréncia da LVC antecede casos de leishmaniose visceral em seres humanos, sendo, por
isso, imprescindivel o diagndstico correto e precoce da patologia, bem como a implementacdo de medidas terapéuticas e de
controle da enfermidade (Ribeiro et al., 2018).

O desenvolvimento do ciclo da LVVC depende, portanto, do vetor L. longipalpis, o qual tem habitos noturnos e costuma
depositar seus ovos em ambientes com abundancia de matéria organica e umidade. Nesse sentido, é preciso atentar-se para a
possivel presenca ou migracdo do vetor para locais que apresentem estas caracteristicas (Gélvez et al., 2018). Sabe-se que para
completar seu ciclo, a L. infantum precisa de um hospedeiro vertebrado e um invertebrado, sendo este dltimo o vetor L.
longipalpis (Di Pietro et al., 2020). No interior do vetor, a forma parasitaria presente é a promastigota, a qual nao possui flagelos
e habita o ambiente extracelular. Quando o flebotomineo faz o repasto sanguineo em um canino sadio, ele transmite, por via
cutanea as formas parasitarias. Uma vez dentro do vetor, o parasita da continuidade ao seu ciclo, transformando-se em
amastigota. Além disso, destaca-se que o0s parasitas do género Leishmania spp., quando na fase de promastigota, sdo
intracelulares obrigatorios, e por isso precisam adentrar as células, principalmente macréfagos, para se multiplicar e garantir que
a sua sobrevivéncia seja viabilizada (Di Pietro et al., 2020; Ribeiro et al., 2018; Reguera et al., 2016). A partir desse momento,
0 curso da doenga depende muito da resposta imune apresentada pelo hospedeiro canino, tendo em vista que ela pode assumir
maior ou menor gravidade (Reis et al., 2009). Considerando a intracelularidade obrigatéria, destaca-se que a principal forma
imunolégica de combate a LVC ¢é através do padrdo de resposta inflamatéria Th1 uma vez que é este o0 padrdo de resposta que
atua diretamente na inducdo da morte de células infectadas, enquanto o padrdo Th2 esta basicamente vinculado a producgéo de
anticorpos (Kaye & Scott, 2011; Toepp & Petersen, 2020). Quando um flebotomineo que néo abriga o parasita faz o repasto
sanguineo em um animal infectado, ele acaba adquirindo o parasita, tornando-se entéo vetor. Assim, continuamente, na presenca
de vetores e reservatorios, o ciclo da doenca segue e se amplia em uma determinada regido (Galvez et al., 2018; Ribeiro et al .,
2018; Reguera et al., 2016).

O controle da LVC sempre foi considerado como ponto critico na abordagem da doenga, tendo em vista que se trata de
uma zoonose transmitida ao ser humano, na grande maioria das vezes, pelo cdo doméstico. Tal situagdo é preocupante, pois sabe-
se que o0s animais de companhia estdo continuamente assumindo papéis importantes nos lares, por isso, o desenvolvimento da
enfermidade acaba por se tornar foco de politicas publicas estatais (Dantas-Torres et al., 2019; Mills, 2015; Seva et al., 2016).
Dentro do contexto de controle da LVC, existem medidas direcionadas a evitar o contato entre vetor e hospedeiro, como coleiras
repelentes e realizacdo de passeios apenas em momentos diurnos, devido aos habitos crepusculares do flebotomineo (Dantas-
Torres et al., 2019; Reguera et al., 2016). Entretanto, sabe-se que tais medidas podem falhar, e muitos caninos sdo acometidos
pelo repasto sanguineo do flebotomineo, de forma que, sdo necessarias opgdes terapéuticas que promovam o desenvolvimento
de uma resposta imune celular efetiva, para que o hospedeiro possa combater o protozoario. O principal objetivo do tratamento
é, portanto, diminuir a carga parasitaria presente no hospedeiro canino, dificultando a transmissdo ao flebotomineo (Marcondes
& Michael, 2019; Reguera et al., 2016).

Considerando o Brasil especificamente, durante muito tempo, a Unica medida de controle oficial da LV C foi a eutanésia

de cdes soropositivos, ou seja, que apresentavam reatividade imunoldgica a L. infantum, mesmo que estes ndo apresentassem
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sinais clinicos (Dantas-Torres et al., 2018; Marcondes & Michael, 2019). Entretanto, no ano de 2016, o Ministério da Agricultura,
Pecuéria e Abastecimento (MAPA) publicou uma nota técnica que viabilizou o tratamento terapéutico de cdes acometidos pela
LVC, desde que o animal fosse domiciliado, e que o tutor apresentasse condi¢des financeiras de arcar com a totalidade do
tratamento. A partir desta nota técnica, a inica medicacédo disponivel para uso nos cées infectados tem sido a miltefosina (MAPA,
2016). Apesar dessa determinacdo, um grupo de pesquisadores brasileiros com foco em LVC (Brasileish), prop6s um sistema de
estadiamento para a doenca, baseado nos sinais clinicos, nos exames diretos e sorolégicos para pesquisa de Leishmania spp.
assim como exames laboratoriais para acompanhamento de alteracdes renais e hepéticas ocorridas nos pacientes com a
enfermidade. Tal condicio decorreu, sobretudo, da intensa discussao acerca dos principios da Saude Unica e bem-estar animal.
De acordo com o sistema de estadiamento do Brasileish, outras medica¢des, como o alopurinol e imunomoduladores podem ser
usados, bem como ¢é estabelecido que em decorréncia do estadiamento nem sempre o animal precisa receber a medicagdo
determinada pela nota técnica governamental (Brasileish, 2018). Porém, ressalta-se que, apesar da existéncia de outras
medicagOes no mercado brasileiro, € proibido que os cdes acometidos pela LVC fagam uso de fArmacos utilizados para tratamento
da leishmaniose visceral humana, em virtude da possibilidade de desenvolvimento de resisténcia (Nogueira et al., 2019; Reguera
et al., 2016; Ribeiro et al., 2018). J& considerando um contexto geral, em outras localidades do globo, a exemplo do continente
europeu, outros farmacos como o antimoniato de meglumina séo legalizados para uso em cées (Bianciardi et al., 2009). Ressalta-
se, portanto, que € imprescindivel a verificacdo da legislacdo oficial de cada pais para que seja implementada uma abordagem
terapéutica para a LVC. Ademais, vale destacar que, com a disseminagdo da enfermidade, surgem muitos estudos cientificos e,
consequentemente, descobertas em relagdo aos diversos mecanismos que envolvem a patogenia da infecgdo e por isso novas
opcBes, como a marbofloxacina (Rougier et al., 2008), 6leos essenciais de plantas medicinais como Plectanthrus amboinicus,
Aristolochia cymbifera, entre outras (Chan-Bacab & Pefia-Rodriguez, 2001; Tempone et al., 2008) , as beta-glucanas (Santos et
al., 2019) e os imunoestimulantes (Travi & Mird, 2018) que vém sendo continuamente avaliados.

Nesse sentido, tendo em vista a disseminacdo da LVC no Brasil e as numerosas possibilidades terapéuticas que estéo
sendo desenvolvidas e utilizadas, torna-se extremamente necessario o entendimento acerca dos mecanismos principais que
envolvem o funcionamento dos farmacos, bem como o objetivo da utilizagdo em cada caso. Assim, o objetivo da presente reviséo
foi desenvolver uma abordagem sistematica sobre as principais opg¢des terapéuticas a serem utilizadas no tratamento da LVC,
ressaltando o mecanismo de acdo e 0s principais pontos positivos e negativos dos farmacos, para que, assim, seja possivel o
entendimento basico sobre a terapéutica da LVVC na rotina clinica dos médicos veterinarios brasileiros.

2. Metodologia

O presente trabalho foi definido como uma revisdo de literatura integrativa, de abordagem qualitativa. Sabe-se que o
intuito primario das revisdes de literatura é promover uma analise sumarizada acerca de um determinado tdpico cientifico.
Considerando que o contexto do presente trabalho é a explanacéo acerca de uma doenca relativamente comum na rotina clinica
veterinaria, a revisdo de literatura torna-se uma forma extremamente eficiente de agregagdo de conhecimento, contribuindo
ativamente para a pratica clinica como um todo (Maggio et al., 2016). Nesse sentido, optou-se pelo desenvolvimento de uma
revisdo integrativa, a qual objetiva reunir informagfes advindas de uma busca sistemética de literatura cientifica, de forma
organizada e extensiva (Ercole et al., 2014). Para que o trabalho pudesse ser desenvolvido, foram implementadas seis etapas
distintas referentes a pesquisa do material cientifico para a revisao integrativa, de acordo com o método descrito por Souza et
al., (2010): (1) estabelecimento da pergunta norteadora; (2) investigacdo da literatura cientifica referente ao assunto, utilizando
os critérios de selecdo adotados; (3) coleta de dados dos artigos incluidos na revisdo; (4) inspe¢do critica das literaturas
selecionadas, buscando destacar os resultados de cada estudo; (5) discussdo dos resultados referentes aos estudos selecionados,

ressaltando os principais pontos a serem avaliados e descritos; (6) sintese das informac@es encontradas e construcéo da revisao
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integrativa. Nesse sentido, a Figura 1 ilustra o processo de construcdo da presente revisdo, ressaltando a aplicagdo dos critérios

de selecéo e o resultado final ap6s a inclusdo de todos os artigos cientificos desejados.

Figura 1. Fluxograma evidenciando as etapas de pesquisa referente a terapéutica da LVVC desenvolvidas durante a construgao

do artigo.
3 artigos identificados como potenciais
S o .
& — componentes da revisdo de literatura
2 (n=104)
> artigos selecionados ap6s remocao de
duplicatas (n=101)

l

3 artigos escolhidos apds uplica‘wau do critérios de
ano de publicacio, disponibilidade de dados e
relagio com o tema (n=94)

!

— artigos incluidos na revisdo de literatura (n=84)

Inclusio ‘ ‘ Critérios | | Selegio inicial ‘

Fonte: Autores (2022).

Para a construcdo do presente trabalho, foi implementada uma busca sistematica manual de artigos cientificos,
publicados entre os anos de 1994 e 2022 nas linguas inglesa e portuguesa nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo
(Scientific Eletronic Library Online), e Google Académico. Na busca das literaturas para compor esta revisdo, foram utilizados
termos e sentencas em inglés e portugués como indexadores nas bases de dados. A busca foi realizada por dois avaliadores. Em
portugués os termos utilizados nas bases de dados foram: “Tratamento da leishmaniose visceral canina”; “Opgdes terapéuticas
para a leishmaniose visceral canina”; “Controle da leishmaniose visceral canina”; “Novos farmacos para leishmaniose visceral
canina”; “Epidemiologia da leishmaniose visceral canina”. J4 em inglés, as sentengas utilizadas foram: “Therapeutic options for
canine visceral leishmaniasis™; "Control of canine visceral leishmaniasis”; "New drugs for canine visceral leishmaniasis™;
"Epidemiology of canine visceral leishmaniasis”. Ao final da pesquisa, encontrou-se um total de 104 artigos que se relacionavam
com o tema e poderiam potencialmente servir como base tedrica desta revisdo de literatura. Assim sendo, a Figura 1 demonstra
0 processo de desenvolvimento do presente trabalho, considerando a selecdo inicial e aplicacdo dos critérios de selecdo das
literaturas, de forma a elucidar as etapas para a construcdo da revisdo. Apds encontrar 0s potenciais artigos cientificos a serem
escolhidos, foi realizada uma andlise critica do contetido, de forma que foram selecionados oitenta e trés artigos para compor
esta revisao (Figura 1). Os critérios utilizados para a inclusdo foram a publicacéo entre os anos desejados, disponibilidade de
todos os dados na integra e relacdo direta com o tratamento da leishmaniose visceral canina. Os artigos cientificos que ndo
obedeceram aos critérios estabelecidos foram excluidos da composigdo desta revisdao de literatura. Desse modo, o Quadro 1
objetiva demonstrar todas as literaturas que foram de fato incluidas nesta revisdo integrativa, apos a aplicacdo dos critérios de
selecdo e analise cautelosa referente ao seu conteddo cientifico. Além disso, os trabalhos foram correlacionados com a area a

qual se referem.
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Quadro 1. Relacdo entre o eixo tematico e as referéncias bibliograficas selecionadas para a presente revisao de literatura.

Area tematica dos artigos

Referéncias Bibliograficas

Contexto das enfermidades
zoonoticas

Friedman & Krause-Parello, 2018

Aspectos gerais da LVC

Dantas-Torres et al., 2018; Galvez et al., 2018

Epidemiologia da LVC

Azevedo et al., 2019; Dantas-Torres; Branddo-Filho, 2006; Dantas-Torres et al., 2019; Mills, 2015;
Otranto & Dantas-Torres, 2006; Ready, 2014; Reguera et al., 2016; Ribeiro et al., 2018; Srivasta et
al., 2011; Vilas et al., 2014

Ciclo bioldgico da L. infantum

Di Pietro et al., 2020; Gélvez et al., 2018; Kaye & Scott, 2011; Reguera et al., 2016; Reis et al.,
2009; Ribeiro et al., 2018; Toepp & Petersen, 2020

Metodologia cientifica

Ercole et al., 2014; Maggio et al., 2016; Souza et al., 2010

Controle da LVC

Dantas-Torres et al., 2018; Dantas-Torres et al., 2019; Marcondes & Michael, 2019; Mills, 2015;
Reguera et al., 2016; Seva et al., 2016

Tratamento convencional da
LVC no Brasil e em outros
paises

Bianciardi et al., 2009; Brasileish, 2018; Dias et al., 2020; Dorlo et al., 2012; Jesus et al., 2022;
MAPA, 2016; Nogueira et al., 2019; Vercammen & Deken, 1995; Yasur-Landau et al., 2016

Uso da Marfobloxacina na
abordagem terapéutica da LVVC

Amante et al., 2020; Pifieda et al., 2017; Rougier et al., 2008; Rougier et al., 2012; Vouldoukis et al.,
2006

Uso das beta-glucanas na
abordagem terapéutica da LVC

Brown & Gordon, 2001; Cortese et al., 2015; Dalonso et al., 2015; Ferreira et al., 2018; Goncalves et
al., 2021; Lombardi et al., 2019; Magnani & Castro-Gémez, 2008; Santos et al., 2019; Volpato et al.,
2018

Uso da domperidona na
abordagem terapéutica da LVC

Cavalera et al., 2021; Fernandez et al., 2018; G6mez-Ochoa et al., 2009; Paltrineri et al., 2020;
Sabaté et al., 2014; Travi & Mir6, 2018; Wylie et al., 2014

Contexto geral do uso
medicinal das plantas e seus
derivados

Akendengue et al., 1999; Kong et al., 2003; Li et al., 2020; Peterfalvi et al., 2019; Plomelli & Pollio,
1994; Santic et al., 2017; Ullah et al., 2016; Waller et al., 2016; Wang et al., 2021

Chan-Bacab & Pefia-Rodriguez, 2001; Dutra et al., 2016; Ghadimi et al., 2020; Monzote et al., 2019;
Salem & Webovetz, 2006; Youssefi et al., 2019
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Contexto geral do uso das
plantas medicinais e seus
derivados na LVC
Uso de plantas tradicionalmente
brasileiras contra espécies de
Leishmania spp.

Antinarelli et al., 2015; Braga et al., 2007; Mesquita et al., 2005; Regueira-Neto et al., 2018; Ribeiro
et al., 2014; Rodrigues et al., 2013; Rodrigues et al., 2014; Silva et al., 2018; Tempone et al., 2005;
Tempone et al., 2008

Pesquisa com plantas

medicinais atuantes contra LVC
Mondégo-Oliveira et al., 2021

Principais metabdlitos ativos Adinehbeigi et al., 2017; Camargos et al., 2014; Chan-Bacab & Pefia-Rodriguez, 2001; Garcia et al.,
das plantas atuantes contra 2019; Mendanha et al., 2017; Mittra et al., 2000; Silva et al., 2018; Singh et al., 2013; Tempone et
Leishmania spp. al., 2008

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

Considerando a expansdo territorial da LVC e o acometimento cada vez maior de caninos domiciliados, torna-se
necessario o entendimento acerca das op¢des de tratamento disponiveis no &mbito da medicina veterinaria no Brasil. Nesse
contexto, sabe-se que, o Unico tratamento atualmente (2022) legalizado pelo MAPA ¢ o uso da miltefosina em monoterapia para
todos os animais soropositivos (MAPA, 2016). Porém, como mencionado anteriormente, o Brasileish propds um protocolo de
tratamento para a LVC baseado em um sistema de estadiamento do paciente, que foi formulado por este mesmo grupo. Tal
estadiamento considera os sinais clinicos, exames laboratoriais e resultado nos testes soroldgicos para a implementagdo do uso
de um determinado farmaco, com ou sem associag¢des. Os principais fA&rmacos mencionados pelo sistema do Brasileish séo a
miltefosina, o alopurinol, a domperidona e a vacina LeishTec® (Tabela 1), a qual pode ser utilizada como medida terapéutica,
conduzindo o paciente ao desenvolvimento de uma resposta imune celular mais robusta, ou seja, um padrdo de resposta Thl
(Brasileish, 2018).

Nesse sentido, a Tabela 1 busca elucidar, de forma sintetizada, as principais op¢des terapéuticas utilizadas em territério
brasileiro para o combate da LVC, ressaltando ndo so as recomendagdes governamentais oficiais, mas também os farmacos
recomendados pelo Brasileish e aqueles que estdo sendo ativamente pesquisados pela comunidade cientifica. E importante
ressaltar que cada alternativa citada na Tabela 1 busca um local de abordagem diferente em relagdo ao funcionamento vital do
parasito, sendo, por isso, imprescindivel o entendimento acerca dos mecanismos principais de cada terapia, objetivando assim
compreender a real possibilidade de utilizagdo no tratamento da LVC.

As terapias tradicionais para a LVC consistem, sobretudo, na miltefosina e no alopurinol, conforme evidenciado na
Tabela 1. A miltefosina é classificada como um anélogo da alquilofosfocolina, a qual foi projetada, originalmente, para atuar
contra neoplasias (Dorlo et al.,, 2012). Dessa forma, seu modo de acdo esta associado a inibigdo do receptor
glicosilfosfatidilinositol, formacdo da fosfolipase e da proteina C quinase. Todos esses mecanismos ocasionam danos a
Leishmania spp., e, por isso, o referido farmaco possui potencial leishmanicida. Outro ponto importante a ser destacado acerca
da miltefosina é o fato de que esta promove recrutamento de macréfagos e células T, as quais atuam a favor da desintegragdo da
célula parasitada, através da promocao de uma reacdo imune celular eficiente (Dias et al., 2020; Nogueira et al., 2019).

Com relagdo ao alopurinol, destaca-se que ainda ndo esta liberado pelo MAPA a prescri¢do para os cdes com LVC. O
farmaco é um anéalogo da purina, o que pode ser benéfico na terapia em combate a leishmaniose, em virtude da dependéncia do
parasito em relacdo as purinas do hospedeiro atuando como leishmaniostatico. Assim sendo, uma vez dentro do organismo dos

animais, a molécula de alopurinol é captada pelo parasito, fazendo com que a sintese de acido ribonucleico (RNA) seja
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amplamente prejudicada (Vercammen & Deken, 1995; Yasur-Landau et al., 2016). Sua utilizagdo estd relacionada a agdo
coadjuvante no tratamento contra LVC, tendo como objetivo retardar ou impedir recorréncias (Dias et al., 2020). Ressalta-se,
porém, que o uso prolongado de alopurinol pode trazer complicagdes importantes como a xantindria e possivel formacéo de
célculos urinarios, os quais podem necessitar de remogao cirdrgica (Jesus et al., 2022).

Tendo em vista a continua disseminacdo da LVC entre a populacdo canina, muitos pesquisadores passaram a
desenvolver estudos cientificos com o intuito de realizar a testagem e avaliacdo de outras opcdes terapéuticas, tais como
marbofloxacina, 6leos essenciais, beta-glucanas e imunoestimulantes, entre outros (Tabela 1) (Dalonso et al., 2015; Rougier et
al., 2018; Sabaté et al., 2014; Singh et al., 2013).

Tabela 1. Recomendacdo oficial pelo MAPA e principais op¢des pesquisadas para a abordagem terapéutica da LVVC no Brasil.

Recomendacdes Recomendacdes terapéuticas de acordo com o Opcoes terapéuticas em
terapéuticas de Brasileish fase de estudo
acordo com o
MAPA
Miltefosina Miltefosina Beta-glucanas
Para todos os cées Para cdes a partir do Estadio Il

Soropositivos

Alopurinol
Para cdes a partir do Estadio Il

Marbofloxacina

Domperidona
Para ces a partir do Estadio |

Extratos vegetais e dleos
essenciais

Vacina LeishTec
Para cées a partir do Estadio |

Fonte: Autores (2022).

3.1 Marbofloxacina

A marbofloxacina é um antibi6tico da terceira geracdo da classe das fluoroquinolonas, o qual foi desenvolvido
sinteticamente, apenas para uso veterinario. Seu uso pode ser recomendado em diversas ocasifes, uma vez que possui amplo
espectro, atuando tanto em bactérias gram-positivas como gram-negativas (Rougier et al., 2008). No tratamento da LVC o uso e
é justificado porque essa molécula apresenta atividade leishmanicida em macréfagos atuando indiretamente através do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e do dxido nitrico (NO) via sintase. Além disso, 0 mecanismo ainda estéa associado com a produgao
de dioxido de nitrogénio (Vouldoukis et al., 2006). Nesse sentido, ao utilizar a marbofloxacina como agente terapéutico no
combate a LVC, torna-se possivel a reducdo da carga parasitaria e dos sinais clinicos apresentados pelo animal, principalmente
em virtude da capacidade imunomoduladora da molécula (Rougier et al., 2008). Segundo Amante et al., (2020), a mabofloxacina
é um potencial farmaco leishmanicida em concentragdo ndo citotéxica, com efeito imunomodulador em macréfagos infectados
e capacidade in vitro contra amastigotas de L. infantum alojadas intracelularmente em macré6fagos, promovendo down-regulation
dessas células. De acordo com um estudo conduzido por Rougier et al. (2012), a dose de marbofloxacina recomendada para cdes
com LVC seria de 2 mg/kg/dia, a qual foi administrada durante 28 dias. Nas avaliag8es clinicas, observou-se que 68,9% dos cdes
(42/61) apresentaram uma boa resposta, com diminuicgdo dos sinais clinicos em 51 dias de acompanhamento, além da reducéo

da carga parasitaria nos linfonodos. Entretanto, ainda assim a recidiva foi observada em alguns cées, aproximadamente cinco
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meses apos a conclusao do tratamento. Destaca-se, ainda, que a marbofloxacina apresentou poucos ou nenhum efeito colateral
no trato gastrointestinal, dependendo da caracteristica individual de cada animal.

Além disso, outro ponto positivo referente ao uso dessa molécula no tratamento é a seguranca da droga para pacientes
com doenca renal crbnica, por ndo induzir modificagdes nos valores de ureia e creatinina ndo representando um risco importante
aos pacientes nefropatas. Desse modo observa-se que apesar de ndo eliminar totalmente o parasito, a marbofloxacina reduziu a
carga parasitaria, agindo de forma moderadamente segura no organismo do animal, contribuindo ativamente para a diminuicéo

da taxa de disseminacdo da doenca e o aparecimento dos sinais clinicos (Pifieda et al., 2017).

3.2 Beta-glucanas

A expansdo dos preceitos relacionados ao planejamento nutricional dos animais domésticos, fomentou substancialmente
o desenvolvimento de moléculas que sejam capazes de promover melhorias nos sistemas organicos de um modo geral, a exemplo
das beta-glucanas (Dalonso et al., 2015; Santos et al., 2019). Essas moléculas possuem diversas funcées biolégicas, contribuindo
ativamente no combate a infecgdes flngicas e bacterianas, neoplasias, supressdo imune derivada do estresse, entre outras
situacBes (Gongalves et al., 2021; Santos et al., 2019). Em se tratando especificamente da LVC, os nutracéuticos tém ganhado
destaque, sobretudo em virtude da importancia da nutricdo na imunomodulagdo em casos de patologias inflamatérias, na medida
que contribuem para a reducdo dos radicais livres e, consequentemente, dos danos organicos (Ferreira et al., 2018). Desta forma,
tal situacdo consolida-se como extremamente positiva, tendo em vista que L. infantum é sabidamente um agente que induz
estresse oxidativo celular (Dalonso et al., 2015; Gongalves et al., 2021).

Nesse sentido, considerando que a evolugdo dos quadros de LVC dependem extensivamente da relagdo imunoldgica do
hospedeiro a presenca do parasita, as beta-glucanas tornam-se uma importante ferramenta terapéutica uma vez que possibilitam
um auxilio ao sistema imunolégico do hospedeiro, fazendo com que o organismo do animal esteja mais apto a combater a
infeccdo (Cortese et al., 2015; Lombardi et al., 2019; Magnani & Castro-Gémez, 2008). As beta-glucanas sdo polissacarideos
componentes da parede celular de fungos, plantas e bactérias, por exemplo. A fonte de obtencdo dessas moléculas é advinda,
principalmente, da parede celular do fungo Saccharomyces cerevisiae, o qual é frequentemente utilizado nos processos
fermentativos da industria de um modo geral (Brown & Gordon, 2001; Magnani & Castro-Gémez, 2008). O mecanismo de agao
das beta-glucanas é baseado, sobretudo, na sua ligacéo aos receptores presentes na membrana de macrdfagos e outras células de
defesa, modificando assim o padrdo da inflamac8o. Ao se conectarem aos receptores, essas substancias acabam por serem
reconhecidas pelo sistema imune, ocorrendo ativagdo de macrofagos, linfocitos, células natural killer, células dendriticas e
liberacdo de citocinas, 0s quais sdo essenciais no processo inflamatério contra o parasito. Além disso, as beta-glucanas ainda
podem atuar como redutores da resposta inflamatéria em casos de infec¢des bacterianas graves, por exemplo (Magnani & Castro-
GOmez, 2008; Volpato et al., 2018).

Ressalta-se que essas respostas imunoldgicas sao resultantes da interagdo entre as beta-glucanas e os receptores dectina-
1 e o receptor complemento 3, 0s quais estdo presentes nas membranas dos fagdcitos, que estdo, por sua vez, frequentemente
presentes nos 0rgdos comumente afetados por danos advindos da LVC. A partir dessa ligagdo, ocorre a indugéo da producéo de
citocinas especificas e respostas imunolégicas diferenciadas. Por fim, destaca-se que, apesar de promissoras, as beta-glucanas
precisam ser minuciosamente estudadas no ramo cientifico, a fim de que efeitos indesejados, como a citotoxidade se tornem cada

vez menos frequentes nos pacientes (Santos et al., 2019; Volpato et al., 2018).

3.3 Domperidona
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A modulagdo imunologica se consolida como um dos principais pilares no que tange a abordagem da LVC, tendo em
vista a dependéncia da relacao parasito-hospedeiro para a progressdo da enfermidade (Sabaté et al., 2014). Assim sendo, farmacos
como a domperidona tornam-se uma alternativa a ser explorada, tendo em vista, principalmente o seu potencial de estimulacéo
imunologica (Gémez-Ochoa et al., 2009; Wylie et al., 2014). A domperidona é um derivado da classe dos benzimidazéis, cuja
acdo baseia-se na antagonizacéo de receptores de dopamina, sendo frequentemente usado como indutor da motilidade gastrica e
anti-emético (Travi & Mird, 2018; Wylie et al., 2014). Entretanto, a partir da acdo anti-dopaminérgica, essa medicacao acarreta
0 aumento na liberacdo de serotonina, a qual, por sua vez, estimula a sintese de prolactina, horménio que alavanca a resposta
imunoldgica celular necessaria contra L. infantum (Paltrineri et al., 2020; Wylie et al., 2014).

A prolactina, que é popularmente conhecida como o horménio da lactagdo nos mamiferos, possui também um papel
imunologico extremamente importante. Uma elevacéo de seus niveis circulatérios corresponde a uma elevagdo do padrédo de
resposta imune tipo Th1l. Esse tipo de resposta conta com a participacao de citocinas, interferon alfa e fator de necrose tumoral
alfa promovendo, assim a ativacéo das células natural killer e dos macrofagos, os quais vao efetivamente atuar contra L. infantum
alojada no ambiente intracelular, sendo consideradas a principal linha de defesa do organismo contra a LVC (Fernandez et al.,
2018; Gémez-Ochoa et al., 2009). Desse modo, tendo em vista a estimulagdo da resposta imune celular, a domperidona atua
auxiliando o organismo do animal acometido pela doenga a combater o parasito, atenuando os sinais clinicos e controlando o
padrdo de resposta Th2 (Sabaté et al., 2014). Sabe-se que uma eficiente mobilizagéo das células inflamatorias supracitadas é de
suma importancia para a atuacdo contra células parasitadas, e, posteriormente, apresentacdo de antigenos aos sistemas de defesa
por parte das células dendriticas (Sabaté et al., 2014; Travi & Mird, 2018). Nesse sentido, diversas estratégias terapéuticas podem
ser formuladas com o uso da domperidona, existindo relatos internacionais da sua utilizagdo como adjuvante no tratamento
(Cavalera et al., 2021; Gémez-Ochoa et al., 2009), junto com as coleiras repelentes, por exemplo, ou ainda como farmaco
principal. Portanto, faz-se necessaria uma avaliagcdo cautelosa e individual de cada paciente, de forma a definir a melhor
abordagem a ser utilizada (Fernandez et al., 2018; Sabaté et al., 2014; Wylie et al., 2014).

3.4 Plantas medicinais e seus derivados

Plantas medicinais e seus derivados tém sido utilizadas no tratamento das mais diversas enfermidades ao longo do
tempo, de forma que existem registros historicos do uso de extratos medicinais advindos de plantas como tratamento de
individuos que viviam no periodo da Grécia Antiga, por exemplo (Plomelli & Pollio, 1994). Dessa forma, pode-se observar que
0 histdrico da relacdo entre 0 homem e a natureza remonta a um passado muito distante, desde as proprias origens da espécie
humana, de forma que a utilizacdo de plantas medicinais pode ser considerada, até mesmo, como uma das bases da medicina
atual (Akendengue et al., 1999; Santic et al., 2017). Desde entdo, a utilizagdo de extratos medicinais advindos de plantas ainda
é uma prética muito reproduzida ao redor do mundo, estando muito associada a tradi¢des familiares e de comunidades (Ullah et
al., 2016).

Ainda que exista um componente tradicional no uso de plantas medicinais, muitas espécies ja témeficacia comprovada
cientificamente, impulsionando a industria farmacéutica e os pesquisadores a compreender melhor as suas agdes (Li et al., 2020;
Wang et al., 2021). Além disso, pesquisas recentes tém demonstrado que, comumente, derivados de plantas medicinais podem
ser usados como elementos adjuvantes no tratamento de diversas enfermidades, como por exemplo a esporotricose (Kong et al.,
2003; Waller et al., 2016). Sendo assim, considerando a alta prevaléncia e ampla distribuico territorial da LVC, muitos estudos
buscam ressaltar a utilizagdo dos mais diversos compostos botanicos como tentativa de combate aos maleficios advindos da
infeccdo por parasitos do género Leishmania (Chan-Bacab & Pefia-Rodriguez, 2001; Ghadimi et al., 2020). Destaca-se, porém,

que existem indmeros compostos advindos de plantas que ja foram ou estdo sendo testados para verificar sua atividade
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leishmaniostatica/leishmanicida, de forma que alguns séo especificos para espécies pertencentes a Leishmania spp. (Ghadimi et
al., 2020) e ndo resolveriam de forma universal todas as leishmanioses.

Considerando especificamente o territorio brasileiro, onde a LVC causada por L. infantum é uma ameaga constante
(Dantas-Torres et al., 2019), muitos pesquisadores nacionais estdo desenvolvendo pesquisas relacionadas ao uso de plantas
medicinais tradicionalmente brasileiras (Braga et al., 2007; Ribeiro et al., 2014; Tempone et al., 2008), porém ressalta-se que
existem inumeras pesquisas ao redor do mundo acerca da tematica, abordando os mais diversos principios ativos (Dutra et al.,
2016; Monzote et al., 2019; Salem & Webovetz, 2006; Youssefi et al., 2019). Sabe-se que a LVC é uma doenga caracteristica
de paises subdesenvolvidos economicamente, sendo o foco de medidas de salde publica em virtude de seu carater infeccioso e
zoono6tico, como ocorre no Brasil (Ullah et al., 2016). Concomitantemente a isso, 0 pais apresenta uma enorme diversidade de
espécies de plantas, sendo reconhecido pela sua flora abundante (Dutra et al., 2016). Tal contexto, de associacdo entre a alta
prevaléncia de LVC e a diversidade da flora brasileira, tem-se um cenério ideal para a tentativa de utilizacdo de plantas medicinais
na abordagem da enfermidade (Tempone et al., 2008; Ullah et al., 2016). Muitas pesquisas desenvolveram-se a partir da
exploragdo das plantas presentes na floresta Amaz6nica e no Cerrado, por exemplo (Mesquita et al., 2005; Silva et al., 2018).
Dessa forma, algumas plantas brasileiras tém sido foco de pesquisas nacionais em virtude da sua suposta acdo contra diversas
patologias, incluindo a leishmaniose (Silva et al., 2018). Nesse contexto, a Tabela 2 busca demonstrar, de forma abrangente e
prética, os principais componentes da flora brasileira que estéo sendo utilizados como base de pesquisa para o desenvolvimento
de compostos derivados com acéo contra a L. Infantum tendo em vista o grande potencial dos derivados das plantas nativas como
ferramenta atuante contra o protozoario. Para isso, considerando o detalhamento cientifico presente em cada artigo cientifico
selecionado, foi necessério realizar a sintese das informagdes contidas nas literaturas, de forma a ressaltar a parte da planta
utilizada, o tipo de estudo conduzido e as espécies de Leishmania spp. utilizadas em cada estudo, buscando assim formular um
panorama geral sobre o potencial leishmanicida/leishmaniostatico das plantas brasileiras.

Alguns derivados boténicos pesquisados pela sua acdo leishmanicida sdo facilmente observados na flora brasileira
(Tabela 2), sendo predominantes em diferentes regides do pais. As plantas Plectanthrus amboinicus (horteld-grande),
Aristolochia cymbifera (cipé mil-homens), Plectranthus barbatus (boldo-brasileiro), Lippia alba (erva-cidreira) e Dalbergia
ecastophyllum (rabo-de-bugio) sdo comumente encontradas na regido nordeste, por exemplo, sendo o rabo-de-bugio
particularmente caracteristico da zona litoranea e dos manguezais nordestinos (Tempone et al., 2008; Regueira-Neto et al., 2018).
As espécies Arrabidaea chica (sacaca) e Croton cajucara (crajiru) sdo caracteristicas da regido amaz6nica, no norte do pais
(Rodrigues et al., 2013; Rodrigues et al., 2014). Ja a planta Annona crassiflora (araticum) é mais comumente encontrada no
Cerrado, regido central brasileira (Tempone et al., 2005). Por fim, as espécies Euterpe oleracea (acai), Casearia sylvestris (erva-
de-lagarto) e Cissampelos ovalifolia (orelha-de-ongca) possuem uma ampla distribuigdo geografica, sendo comumente

encontradas em diversas regies do Brasil (Antinarelli et al., 2015; Silva et al., 2018; Tempone et al., 2005).
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Tabela 2. Estudos com plantas avaliadas quanto ao potencial leishmanicida ou leishmaniostatico em testes in vitro contra

diferentes espécies de Leishmania

Nome Nome(s) Parte da planta Tipo de Espécies de Referéncia
Cientifico popular(es) utilizada estudo Leishmania utilizadas Bibliografica
conduzido no estudo
Plectanthrus Hortela-grande Folha In vitro L. chagasi; Tempone et al.,
amboinicus L. amazonensis 2008
Aristolochia Cip6 mil-homens Folha In vitro L. chagasi; Tempone et al.,
cymbifera L. amazonensis 2008
Plectranthus Boldo-brasileiro Folha In vitro L. chagasi; Tempone et al.,
barbatus L. amazonensis 2008
Lippia alba Melissa; Erva- Folha In vitro L. chagasi; Tempone et al.,
cidreira L. amazonensis 2008
Arrabidaea Sacaca; Cajucara Folha In vitro L. infantum; Rodrigues et al.,
chica L. amazonensis 2014
Croton Crajiru; Pariri Folha In vitro L. chagasi Rodrigues et al.,
cajucara 2013
Dalbergia Rabo-de-bugio; Resina In vitro L. infantum; Regueira-Neto et
ecastophyllum Marmelo-do- L. braziliensis al., 2018
mangue
Annona Araticum; Marolo Folha In vitro L. chagasi Tempone et al.,
crassiflora 2005
Euterpe Acai Suco clarificado In vitro L. infantum; Silvaetal., 2018
oleracea L. amazonensis
Casearia Guagatonga; Folha In vitro L. chagasi; Antinarelli et al.,
sylvestris Erva-de-lagarto L. amazonensis; L. 2015
major;
L. braziliensis
Cissampelos Orelha-de-onga Folha In vitro L. chagasi Tempone et al.,
ovalifolia 2005

Fonte: Autores (2022).

Ainda, existem disponiveis estudos com dleos essenciais, que sdo substancias derivadas de plantas medicinais, as quais
sdo comumente utilizadas como adjuvantes no tratamento de diversas doencas (Peterfalvi et al., 2019). Em se tratando
especificamente da LVC, Mondégo-Oliveira et al. (2021), conduziram uma pesquisa relacionada ao uso de 6leos obtidos a partir
da planta Vernonia brasiliana, demonstrando eficacia na inducéo de apoptose de macrofagos caninos infectados artificialmente
com L. infantum, a partir da determinacdo de alteracdes celulares estruturais, como aumento de radiais livres e reducdo do
potencial de membrana.

Dentre as inimeras possibilidades relacionadas ao uso de plantas medicinais na abordagem contra Leishmania spp.,
cabe destacar alguns grupos de metabélitos que compfem esses organismos, a fim de elucidar aspectos relacionados aos seus
mecanismos de a¢do. Tais metabolitos sdo amplamente utilizados para fins medicinais, em virtude da sua a¢do antiparasitaria e
seletiva, de forma que ja foram utilizados como moldes cientificos para a formulacdo de moléculas sintéticas (Singh et al., 2013).

Os alcaldides sdo metabolitos ativos presentes em diversas familias de plantas, a exemplo da familia Annonaceae, sendo
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divididos em muitos subgrupos, tais como: quinolinas e isoquinolinas, as quais sdo um dos grupos de alcaloides com maior
potencial anti-Leishmania, e que demonstraram boa eficacia contra L. amazonensis e L. donovani; alcaloides indélicos, os quais
interferem no material genético parasitario, atuando contra diferentes espécies de Leishmania; e os alcaloides esteroides, os quais
também demonstraram citotoxicidade em testes in vitro (Chan-Bacab & Pefia-Rodriguez, 2001; Singh et al., 2013). Além dos
alcaloides, destacam-se os terpenos, que sdo substancias portadoras de atividade contra diversos agentes infecciosos, como
bactérias e protozoarios (Chan-Bacab & Pefia-Rodriguez, 2001). Seu mecanismo de acdo exato ainda ndo esta totalmente
esclarecido, porém héa indicios de que a sua acdo antiparasitaria esteja relacionada com a alteracdo da permeabilidade da
membrana plasmatica, fato que pode ser observado através de espectroscopia de fluorescéncia (Chan-Bacab & Pefia-Rodriguez,
2001; Singh et al., 2013). Dentre os diversos compostos incluidos no grupo dos terpenos, destacam-se 0s monoterpenos limoneno
e nerolidol, devido ao seu carater leishmanicida (Camargos et al., 2014; Mendanha et al., 2017). Outro metabdlito com potencial
acao de combate a Leishmania spp. sdo os derivados fendlicos, os quais abrangem os flavonoides, as chalconas e os cumarinoides,
por exemplo (Singh et al., 2013). Estudos recentes demonstraram a a¢do de flavonoides como fatores inibidores da arginase
presente em espécies de L. amazoensis e L. infantum (Adinehbeigi et al., 2017; Garcia et al., 2019). Além disso, preconiza-se
que os flavonoides também possuam acéo no cinetoplasto, local onde fica albergado 0 DNA mitocondrial (Mittra et al., 2000).
Por fim, ressalta-se que existem muitos outros metabdlitos com comprovada agéo leishmanicida, que estdo sendo constantemente
testados e pesquisados, a exemplo das acetogeninas e de algumas lactonas (Chan-Bacab & Pefia-Rodriguez, 2001).

Apesar das promissoras pesquisas envolvendo as plantas medicinais e seus derivados no combate & Leishmania spp.,
um ponto extremamente importante a ser considerado € a possivel citotoxicidade ndo seletiva que ocorre em alguns compostos
boténicos medicinais, de forma que é necessaria a implementacao de inimeros testes cientificos para impedir que substancias
deletérias sejam utilizadas (Chan-Bacab & Pefia-Rodriguez, 2001). Entretanto, apesar da ocorréncia de alguns efeitos adversos,
a busca pela utilizacéo de 6leos essenciais na abordagem da referida enfermidade € extremamente benéfica, na medida que pode
ser uma ferramenta de atenuacdo do desenvolvimento de resisténcia a drogas. Tal situagdo, portanto, se adequa muito a realidade
da LVC, tendo em vista 0 nimero limitado de opcdes terapéuticas que podem ser utilizadas pelo médico veterinario (Gongalves
et al., 2019; MAPA, 2016; Singh et al., 2013). Nesse sentido, o frequente desenvolvimento de estudos cientificos na area
consolida-se como um importante avanco, pois pode trazer novidades positivas para a abordagem terapéutica da LVC (Gongalves
etal., 2019).

Nesse contexto, infere-se que as plantas medicinais séo um caminho promissor para 0 combate aos danos gerados pela
leishmaniose nos mais diversos organismos, podendo servir, inclusive, como moldes para novas moléculas sintéticas (Silva et
al., 2018; Tempone et al., 2008). Sabe-se que o cdo possui um importante papel na epidemiologia da Leishmaniose, pois atua
como principal reservatorio do parasita L. infantum, contribuindo ativamente para propagacdo da doenca (Dantas-Torres &
Brandao-Filho, 2006; Dantas-Torres et al., 2019), assim, o direcionamento de pesquisas voltadas especificamente para a LVC
sdo uma importante abordagem, no sentido de atenuar os sinais clinicos nos pacientes e, até mesmo reduzir a taxa de transmisséo.

A LVC é uma enfermidade parasitaria extremamente influente na sociedade brasileira como um todo, tendo em vista
seu potencial zoonético e prevaléncia endémica em diversas regides do pais. Entretanto, apesar de sua influéncia na salde Unica,
é preciso considerarmos a nova realidade dos animais de companhia como membros da familia, de modo que a eutanasia nem
sempre serd a opcdo mais adequada. Torna-se imprescindivel, portanto, a atuacdo conjunta dos médicos veterinarios, 6rgaos

publicos e da populacéo na implementagdo de medidas que visem atenuar a disseminacéo da enfermidade.

4. Conclusao

Considera-se de fundamental importancia o entendimento acerca de que a miteltefosina é a Gnica opcéo terapéutica para

LV C recomendada pelo governo brasileiro, embora outras abordagens sejam recomendadas pelo Brasileish, incluindo alopurinol,
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domperidona e a vacina Leishtec®. Estudos apontam o uso de beta-glucanas e marbofloxacina como futuras opg¢des para
tratamento e controle validas em animais. Além disso, plantas medicinais na forma de extratos, 6leos essenciais e seus compostos
estdo sendo validadas cientificamente como possibilidades no tratamento da LVC. Dessa forma, a partir do entendimento da
abordagem medicamentosa para a LVC pelos profissionais da area, é possivel promover o melhor atendimento ao paciente e,
consequentemente, atingir maiores chances de sucesso no tratamento, recuperagdo dos cdes, bem como o controle da
enfermidade.

Ademais, considerando todas as informacdes supracitadas, ressalta-se que o estudo acerca das novas opcoes terapéuticas
atuantes contra a LVC torna-se um campo cientifico importante a ser abordado pelos pesquisadores da area. Nesse sentido, faz-
se necessario que pesquisas futuras sejam desenvolvidos com o objetivo de testar cada opgéo terapéutica em células imunoldgicas
(sobretudo macro6fagos) da espécie canina, para que o potencial de cada fA&rmaco ou derivado de planta seja evidenciado quanto
a sua capacidade de atuar na protecdo e modulagdo do sistema imune do hospedeiro canino, tendo em vista a caracteristica de
intracelularidade apresentada pelas espécies de Leishmania spp., a qual consolida-se como um dos principais desafios na

abordagem terapéutica da LVC.
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