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RESUMO

A leishmaniose visceral canina € uma doenca zoonotica, causada pelo
protozoario do género Leismania spp. e acomete varias espécies, incluindo o homem.
E uma enfermidade antes restrita a apenas ao meio rural e com a expansio da
urbanizacado, passou-se a apresentar-se em meio urbano, sendo o cdo doméstico o
seu principal reservatorio, € transmitida ao ser humano através da picada da fémea
infectada do flebotomineo.

Este trabalho tem o objetivo de realizar uma revisao de literatura acerca da
atualizacao de inseticidas para leishmaniose visceral canina, controle no Brasil e no
mundo, vantagens e desvantagens, inseticidas orais e topicos, reacdes adversas,
perfil do animal, tal como a raca, idade e localidade e a metodologia utilizada foi a
busca em bases de dados como a Scielo, Lilacs, Embase e Pubmed.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, mosquito palha, Lutzomyia, céaes,

flebotomineos.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) ou também chamada de calazar, € uma doenca
de cunho zoonético transmitida pelo flebotomineo Lutzomyia longipalpis durante o
repasse sanguineo de fémeas infectadas (Azevedo et. al., 2008).

Os primeiros relatos de formas amastigotas da doenca foram em 1908 na
Tunisia (Fontes et al., 2011). Hoje esta distribuida mundialmente, no entanto, em
locais como a india, Nepal e Africa, é transmitida apenas entre seres humanos, ja na
China, Oriente Médio, Mediterraneo e Ameéricas Central e Sul, é transmitida entre
humanos e animais (Schimming, 2012).

Causada por protozoarios que pertencem a ordem Knetoplastida e da familia
Trypanosomatidae, a LV possui uma alta incidéncia podendo evoluir para casos
graves e letais. A doenca vem se disseminando e aumentando 0 nimero de casos e
isso se deve em consequéncia da interferéncia humana no meio ambiente, pois,
estava restrita ao ambiente rural e, hoje esta inserida em meio urbano (Silva et. al.,
2018).

S&o parasitas intracelulares obrigatdrios e se reproduzem no interior do sistema
fagocitario mononuclear dos animais expostos, e neste momento esta na sua forma
amastigota, arredondada e sem o flagelo. A forma promastigota esta presente no tubo
digestivo do vetor invertebrado e possui um formato losangular, flagelo e sdo moveis.
Os reservatoérios séo indispensaveis para a persisténcia da doenca em no ambiente,
onde no meio urbano h& o Canis familiaris comumente conhecido como cado domeéstico
e em meio silvestre pode se encontrar em raposas e em marsupiais e para que haja
a transmissao é necessario a presenca do vetor infectado, uma vez que, a doenca
ndo é passada de pessoa para pessoa por contato direto (Santos et al., 2020; Travi,
2000; Moustapha et al., 2021).

A transmisséao é feita através da picada do flebotomineo fémea infectada pelo
protozoario e assim que ocorre a injuria na pele ha o recrutamento de mondcitos para
o local da picada e entdo o parasito adentra a célula e se diferencia e se divide até a
apoptose celular fazendo com que haja a infeccdo de outros macréfagos, encerrando-
se quando captura-se os macrofagos infectados no repasso sanguineo. O periodo de
incubacao da doenca varia de acordo com o sistema imune do infectado. Em cées o

periodo de incubacgéo pode ser de trés meses a anos, obtendo-se uma média de trés
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a sete meses, ja em humanos varia de 10 dias a 24 meses, com uma média de 2 a 6
meses (Silva et. al., 2018).

De acordo com o Ministério da Saude, o tratamento em cédes ndo tem sido
recomendado em virtude de ndo diminuir o cdo como um reservatorio do parasito. No
entanto, existem tentativas de tratamento para a leishmaniose visceral canina por
meio das drogas, antimoniato de meglumina, anfotericina B, isotionato de
pentamidina, alopurinol, cetoconazol, fluconazol, miconazol, itraconazol, porém ainda
possuem baixa eficacia, pois 0 uso de tais drogas induz a remissao dos sinais clinicos,
mas nao previne as ocorréncias de recidivas da doenga, o que pode causar selecao
de parasitos resistentes aos medicamentos humanos. O tratamento para a
leishmaniose visceral canina ainda é discutivel e dificil pois as drogas possuem um
custo alto e sao ineficientes por curar apenas os sinais clinicos com possivel reducao
da carga parasitéria.

Segundo a OMS, trés ferramentas sao utilizadas para o controle da LV sao elas
a destruicdo do vetor, tratamento dos casos em humanos e a eliminacdo dos
reservatorios. Hoje ha varias medidas de controle para a disseminacéo da doenca séo
elas a vacinagdo de cées, borrifagdo com inseticida peri e intradomiciliar, o uso de
coleiras impregnadas, mosquiteiros impregnados, uso de Pour-on, manejo ambiental
para evitar que o flebotomineo seja atraido ao local (WHO).

O objetivo do presente trabalho é realizar uma revisao narrativa, apontando as
atualizacdes dos inseticidas que combatem o vetor da LVC, abordando novas

moléculas, caso tenha, e as ja existentes.



2 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa em artigos cientificos para avaliar os inseticidas ja
utilizados e o que h& de novo no combate a leishmaniose visceral canina tanto no
Brasil, como no mundo. Essa pesquisa foi feita em materiais publicados em bases de
dados dados como Embase, Scielo, Pubmed e Lilacs, onde foi utilizada as palavras-
chaves: Leishmaniose visceral, mosquito palha, Lutzomyia, caes, flebotomineos.

Assim selecionado publicagbes que abordaram o tema da doenca e suas
principais formas de tratamento, relevando os leishmanicidas ja existentes e trazendo

as novidades que estao sendo retratadas na literatura.
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3 REVISAO

Se trata de uma doenca infecciosa parasitaria de carater cronico, zoonotico e
potencialmente fatal, ocasionada por um protozodrio do género Leishmania. O agente
responsavel pela transmissao da leishamiose sédo protozoarios tripanosomatideos do
género Leishmania, subgénero Leishmania, havendo trés espécies principais:
Leishmania infantum, encontrada na Europa e Africa, Leishmania donovani, Asia e a
Leishmania chagasi presente nas Américas, no entanto, alguns autores e estudos
bioquimicos sugerem que a Leishmania infantum e a Leishmania chagasi sdo uma
Unica espécie (Gontijo, 2004; Ramirez et al., 2020).

E uma doenca considerada negligenciada, sendo prevalente em locais com
poucos recursos, pobreza, migracdo, destruicdo ambiental, ocupacdo urbana néo
planejada, sem condigcbes de saneamento basico e higiene, estes sdo fatores
determinantes para a proliferacdo e ocorréncia da LVC entre outras doencas (Pereira
et al., 2021)

Foi relatada pela primeira vez em 1908, na Tunisia, onde foram encontradas as
formas amastigotas em animais domésticos (Fontes et al., 2011). E uma doenca
cosmopolita, na China, Oriente Médio, Mediterraneo e nas Américas é considerada
uma zoonose, no entanto, alguns locais tais como a india, Nepal e Africa é
antroponotica, ou seja, s60 € transmitida entre humanos. No Novo Mundo o
responsavel pela transmisséo da leishmaniose é a Leishmaniose chagasi, na Europa,
Asia e Africa, os agentes etioldgicos sdo a Leishmaniose infantum e a Leishmaniose
donovani, ja no Brasil é causada pela Leishmaniose chagasi (Tabela 1.) (Shimming,
2012). A Africa oriental é atualmente a regido mais afetada em todo o mundo, sendo
responsavel por 45% dos casos de LV em 2018 (Alvar et al., 2021)

No Brasil, o primeiro relato da LV ocorreu em 1934, onde foram detectados
amastigotas de leishmania em no figado de pessoas falecidas com a suspeita e febre
amarela. 20 anos depois, em Sobral (CE) e por volta dos anos 80 verificou-se uma
distribuicdo geogréfica da LV, que antes estava restrita a apenas o nordeste brasileiro,
fora avancando para demais regides, incluindo a periferia de grandes centros urbanos
e em 19 dos 27 estados j& haviam registrados casos da doenca sendo que a partir
dos anos 90, de acordo com as estatisticas, os estados do Par4, Tocantins, Mato
Grosso do Sul, Minas Gerais, e Sdo Paulo passaram a apresentar maior namero de

casos (Gontijo, et. al., 2004).
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A LV vem avancgando cada vez mais, no Brasil o seu quadro epidemiologico
estd mudando de um padrdo esporadico, sendo prevalente em areas rurais, para
epidemias periurbanas, o que pode afetar todos os estratos sociais populacionais, se
tornando uma séria ameacga a saude publica. No mundo ha 310mil novos casos a cada
ano, sendo que 90% ocorrem em Bangladesh, Etiopia, india, Nepal, Sudao do Sul,
Suddo e Brasil, que s6 em Sao Paulo, em registros recentes, mostram que a
transmissao da LV esta presente em 105 municipios (Lopes et al., 2018; Moustapha
et al., 2021).

Tabela 1
Vetor Paises Paisagens
Nordeste da india, Nepal,
) Bangladesh (Butéo), Sri _ o
L. donovani e Rural e peri-doméstico
Lanka, Republica Popular
da China
, Sudao, Etiépia (Chade), | Rural, floresta de Acéacta-
L. donovani . _
(Iémen) Balanites
) Sudao, Etidpia, Quénia Rural, cupinzeiros de
L. donovani
(Uganda) savana
Europa Central, Norte da
L. infantum Africa, Sudoeste da Asia, Rural, peri-doméstico
Republica da China
_ Ameérica Latina, fora Peru _ _
L. infantum _ Rural, peri-domeéstico
e Guianas

(Ready, 2014).
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O Ministério da Saude (MS) é responsavel pela elaboracdo das diretrizes
nacionais de combate a leishmaniose visceral. No Brasil a medida de controle quimico
adotada € a borrifacdo intra e peridomiciliar com alfacipermetrina em p6 molhavel
usado na dose de 125mg.i.a/m2 que devera seguir dois ciclos de borrifagdo com
intervalos de 3 a 4 meses, juntamente com a incorporacdo da coleira impregnada
com deltametrina, que ainda esta em fase de estudo geogréfico (Brasil, 2014; Brasil,
2021). A OMS recentemente lancou o Global Vector Control Response 2017-2030,
visando promover o controle integrado de vetores, essa estratégia ndo € especifica
para LV, no entanto, ajuda no controle de vetores disponiveis.

As moléculas disponiveis para o controle da LVC sao os piretréides, dentre eles
ha a deltametrina, permetrina, ciflutrina, cipermetrina, alfa-cipermetrina, o0s
neonicondides temos a imidaclopramida, entre os fenilprazois ha o fipronil, em
organoclorados ha o DDT e os carbamatos com o bendiocarbe. H4 uma molécula
inseticida alternativa de combate ao flebotomineo em sua fase larval, o Bacillus
thurigiensis israelenses que tem como finalidade evitar que o flebotomineo evolua
(Santos et. al., 2007; Andrade, 2019; Nogueira et al., 2019; Costa et al., 2019; Dinesh
et al., 2021; Yimam et al., 2020; Santos et al., 2021; Anvisa, 2021).

Existem varias ferramentas para se combater o flebotomineo da leishmaniose
visceral entre elas estdo a borrifagdo com inseticida intra e peridomiciliar, a utilizacao
de mosquiteiros, redes, coleiras e tintas impregnadas e armadilhas pegajosas
(Elnaiem et al., 2020; Ostyn et al., 2008; Ghosh et al., 2021; Guan et al., 2021; Nandi
et al., 2021). As armadilhas pegajosas séo colocadas em locais peridomiciliares, onde
os flebotomineos séo atraidos por uma luminosidade e 14 ficam presos (Elnaiem et al.,
2020). A escolha do inseticida e método varia de acordo com eficacia do inseticida e
a minimizacdo de efeitos adversos na saude e no meio ambiente (Van Den Berg et
al., 2021)
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3.1MOLECULAS

3.1.1 Piretroides

Os piretréides sao inseticidas derivados sintéticos das piretrinas, ésteres
toxicos retirados de flores das espécies Chrysanthemum cinerariaefolium. Ha anos
vem sendo utilizada como inseticida devido a sua acdo em uma grande variedade de
insetos e a baixa toxicidade em mamiferos, desde que usada adequadamente. A
inclusdo de atomos de nitrogénio, enxofre e a&tomos de halogénios resolveram os
problemas de instabilidade que a substancia apresentava, tornando-a com baixa
toxicidade aguda em mamiferos, agindo nos insetos de forma rapida causando sua
paralisia imediata e mortalidade, este possui o efeito denominado de “Knock down”
(Santos et. al., 2007).

Sao classificados em dois tipos, o tipo | € um grupo que ndo possuem a
estrutura alfa-ciano que é o caso da piretrina, aletrina, permetrina e cismetrina, € o
tipo Il que contém a estrutura alfa-ciano que confere maior eficacia para o inseticida,
por exemplo a deltametrina, cipermetrina, flumetrina, ciflutrina, cialotrina e fenvalerato.
Cabe salientar que o segundo grupo Il € mais toxico que o grupo | (Andrade, 2019;
Nogueira et al., 2019).

A toxicidade dos piretréides depende da estrutura quimica, e esta ligado a taxa
de isbmeros presentes, onde os isbmeros cis possuem uma toxicidade mais elevada
em relacdo ao trans (Montanha et. al., 2012).

Os piretréides atuam sobre os canais de sdédio de filamentos nervosos e
bloqueiam a abertura e fechamento dos mesmo, isso encurta a fase despolarizante e
prolonga o tempo e entrada de ions de Na+ para o interior da célula que culmina com
0 atraso do encerramento suprindo o efluxo de potassio, também interagem com 0s
receptores de &cido gama amino butirico (GABA) nos filamentos nervosos,
bloqueando os canais de sddio e a sua ativacao, isso resultando na hiperexcitabilidade
observada em envenenamentos mais severos por piretroides do tipo Il. (Montanha et.
al., 2012)

Os efeitos colaterais de uma intoxicagao por piretréides sdo bastantes variaveis
e dependem do tempo de exposicdo exacerbada ao composto dentre os sintomas
estdo a salivacdo, vbmito, hiperexcitabilidade, tremores, convulsdes, dispnéia,

broncoespasmos, hipo ou hipertermia, fraqueza, prostracdo e morte por insuficiéncia
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respiratéria. Em gatos, movimentos rapidos das orelhas, tremores de patas e
contracdes musculares (Nogueira et al., 2019)

Uma vantagem na utilizacao do piretroide é a baixa toxicidade em mamiferos,
no entanto, eles sao altamente nocivos para demais insetos e isso inclui as abelhas,
também para peixes, artrépodes aquaticos como as lagostas e camardes, conferindo
uma desvantagem para 0 uso do mesmo, pois contaminam o ar, terra e agua pela alta

toxicidade e permanéncia no ambiente (Santos et. al., 2012; Santos et. al., 2007)

3.1.1.1 Deltametrina

E um piretroide tipo 1, ndo é fotossensivel, mantém a estabilidade na luz,
umidade e ar, no entanto, € instavel quando posto em meio alcalino (Montanha, et. al.,
2012). E obtida através do isolamento de apenas um isémero, o D-cis, mais ativo, o
gue leva a Deltametrina (DM) ser o piretroide mais toxico para vertebrados dentre os
mais conhecidos até o momento (Santos et. al., 2012).

De Camargo-Neves et al. 2021, feito na cidade de Andradina-SP, mostrou a
eficiéncia e a importancia do uso do colar impregnado com inseticida. Onde foi
utilizado o colar impregnado com deltametrina a 4% (DM4), este estudo foi feito entre
2002 a 2006 que comprovou que o este método reduziu a incidéncia de LVC, possui
uma eficacia de 66% e a taxa de sobrevivéncia dos cées foi superior a 90% em 50
meses, e somente apdés um ano da suspensdo 0s numeros voltaram a subir.
Inicialmente, a prevaléncia estimada de LV canina foi de 11,7/ 100 caes. Uma reducéo
na incidéncia de caes soropositivos para anticorpos anti-Leishmania foi observada
apos um ano usando o colarinho. A reduc¢do na incidéncia foi verificada apds 18 meses
de uso de coleira continua, no quarto estagio para 6,4 / 100 caes. A incidéncia de caes
gue foram positivos para Leishmania foi reduzido em mais de 50% em 10.7 / 100 caes
para 3,9 / 100 caes no segundo e quinto estagios, respectivamente. Na sétima etapa,
com a suspensao, apés 12 meses sem uso de coleira, a incidéncia aumentou para 5,3
/ 100 cées.

Ao longo de 1 ano, Evans et al., 2021, estudou o efeito da deltametrina em
Phlebotomus perniciosus, transmissor da Leishmania infantum. Obtendo com éxito
uma diminuicao da taxa de alimentacdo dos flebotomineos, com uma média superior
a 90%, exceto no dia 337 que houve uma diminuicdo para 89%, tendo um aumento

no dia 364, indo para 96%. Colares impregnados com DM é altamente eficaz no
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combate e prevencéo do Phlebotomus perniciosus, matando-os rapidamente, e ainda

tendo efeito repelente por até 1 ano apds a aplicacao.

Imagem 1. Molécula Deltametrina
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Fonte: Adaptado de Santos et. al., 2012.

3.1.1.2 Permetrina

A permetrina € um inseticida piretréide tipo | mais utilizado em virtude da sua
alta atividade como inseticida e acreditar em sua baixa toxicidade em mamiferos. No
entanto, conforme se foi estudando acerca da molécula, descobriu-se que existem
evidéncias que sugeriram que a permetrina possa ter uma variedade de efeitos toxicos
aos animais e humanos tais como, neurotoxicidade, imunotoxicidade,
cardiotoxicidade, hepatotoxicidade, efeitos reprodutivos como a genotoxicidade, pode
haver hematotoxicidade, toxicidade de sistema digestivo e citotoxicidade. No vetor, a
permetrina age causando hiperexcitagéo, tremores e paralisia (Wang et al., 2016).

Molina et a., 2001;2012 estudou a eficicia da permetrina a 65% quanto a sua
repeléncia em Phlebotomus perniciosus. A taxa alimentacdo diminuiu e a taxa de
mortalidade dos vetores aumentaram e isso se deu em 1 hora apds o contato com a
molécula. No dia 07 as taxas de alimenta¢do diminuiram para zero e a partir do dia 14
ao 28 houveram reducéo na taxa de alimentacgao foi reduzida dos valores de controle
em mais de 90% e durante as 5 semanas apos aplicacéo as taxas de mortalidade dos
insetos continuaram altas com cerca de 61%, conferindo a permetrina, neste estudo,

um efeito repelente consideravel.
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Imagem 2. Molécula Permetrina
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Fonte: Adaptado de Santos et. al., 2012

3.1.1.3 Alfa-cipermetrina

A Alfa-cipermetrina € um piretréide sintético, pertencente ao grupo do tipo |,
possuem um nucleo melhorado e apenas isdbmeros -cis que produzem o efeito Knock
Down, imobilizando o vetor e posteriormente causando sua morte. Esta molécula é
utilizada desde 1990 e sendo esta, uma opcao de escolha a falta de outro inseticida.

A sua acédo se da pelo contato com a molécula, ela atua nos canais de sédio
da membrana do axénio, diminuindo e retardando a entrada de sddio para a célula e
aumentando o efluxo de potassio, inibe também a adenosina trifosfatase e isso afeta
a conducdo de céations na membrana axonal, diminuindo o potencial de acédo e a
geracao de impulsos nervosos, levando a paralisia do inseto (ChemonNE).

O MS recomenda, desde 2003, a pulverizagdo domiciliar com alfa-cipermetrina
na dose de 40mg/m2, com o objetivo de controlar os flebotomineos causadores da
LVC. Séo dois ciclos de pulverizacdo com intervalos de 120 dias, o primeiro ciclo se
da apos o periodo chuvoso (Rocha et al., 2020).

Em 2020, Rocha et al., analisou a suscetiblidade de flebotomineos a alfa-
cipermetrina no Estado de Minas Gerais, nas cidades de Salgado Filho - Belo
Horizonte, Coqueiro - Januaria, Morrinhos — Montes Claros, e no estado de Goias, na
localidade de Jardim Babildnia — Pirendpolis, entre abril e outubro de 2015. Foram
capturados flebotomineos com armadilhas luminosas, intra e peridimiciliar, durante 3
noites consecutivas, no horario compreendido de 18hrs as 07hrs. Os flebotomineos
capturados foram expostos a 1 ml de alfa-cipermetrina diluida em solucéo de acetona,
nas concentracdes de 3, 5, 7 e 9ug / frasco, e ficaram por 60 minutos. A dose letal
variou de 1,48 a 2,57ug / mL, concluindo que o Lu. Longipalpis, foi a espécie

predominante, e é suscetivel a aplicacdo da molécula alfa-cipermetrina.
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Um ensaio feito por Pessoa et al., 2015, onde foram capturados flebotomineo
de Lu. longipalpis, e foram expostos a alfa-cipermetrina a 20%, em concentracdes
diferentes (0,1 a 7,5mg ia/ m2). Durante todo o teste a umidade e temperaturas foram
controladas e mantidas (25°C +- 1°C, 60% +- 10 RU). Foram considerados mortos 0s
vetores que estivessem imoveis ou incapazes de ficar em pé ou voar de forma
coordenada. Os resultados relevaram que a populacdo testada foi altamente
suscetivel a alfa-cipermetrina durante todo o periodo de teste apresentando uma dose
letal de 0,78013 (LD50), 10,5580 (LD95) e 31,067 (LD99) mg / m?, a mortalidade foi
de aproximadamente 100%, durante 6 meses, ndo houve diferenga de mortalidade no

intra ou peridomicilio

Imagem 3. Molécula Alfa-Cipermetrina
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3.1.1.4 Cipermetrina

A cipermetrina é um piretrdide pertencente a classe do tipo Il, € um agrotédxico
muito utilizado na agricultura mundial (Marinho et al., 2021). Foi feito um estudo em
Montes Claros, Minas Gerais, cidade essa endémica para LVC. Este trabalho visou a
avaliacdo do flebotomineo com a aplicacdo do inseticida piretroide cipermetrina e
ocorreu entre setembro de 2005 a agosto de 2006, sendo dois ciclos de borrifagao.
Foram utilizadas 20 armadilhas luminosas e colocadas intra e perdominciliar, em 10
bairros do municipio, obteve-se a captura de 636 flebotomineos e a prevaléncia foi de
Luztomyia longipalpis, cerca de 79%, e sua grande maioria foram capturados em
peridomicilio (85,8%). A pulverizacdo foi realizada com 125mg/m2 de cipermetrina,

conforme as recomendag¢fes do Ministério da Saude (Barata et al., 2011).
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Houve uma queda abrupta de vetores imediatamente apés a aplicacdo dos dois
ciclos do inseticida, sugerindo uma eficacia temporaria, cerca de dois a quatro meses.
No estado da Paraiba, a cipermetrina se mostrou um inseticida de eficacia limitada
com efeito de dois meses em &reas domiciliares e pouco ou nenhum efeito nas
populacdes de flebotomineo, concluindo que para haver uma eficacia maior deve-se
fazer trés ou quatro borrifacbes anuais no controle efetivo do vetor (De Silans et al.,
1998; Barata et al., 2011)

Imagem 4. Molécula Cipermetrina

3.1.1.5 Flumetrina

s

A flumetrina é pertencente ao tipo Il dos piretrdides muito utilizado para
controlar pulgas, piolhos, carrapatos, acaros e mosquitos. Age nos canais de sédio,
deixando-os abertos, aumenta a quantidade de sédio na célula, e faz com que ocorra
uma série de impulsos nervosos, secundariamente a isso, ha a liberacdo de
neurotransmissores, tais como o GABA, acetilcolina e dopamina. Sua eficacia é
intensificada pela acéo da imidaclopamida (Costa et al., 2019).

Nas Ilhas Aeolian (Sicilia) houve um estudo onde promoveu-se o
encoleiramaneto impregnado com a molécula de flumetrina a 4;5% e imidaclopramida
a 10% em animais onde a localizacdo € endémica para LV. A conclusao deste estudo
foi que obteve-se uma reducéo de 75% na prevencao da infeccdo por LV, a coleira foi
bem tolerada pelos animais, sem reacfes adversas e com poucas reagcdes cutaneas
locais (Brianti et al., 2017)
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3.1.1.6 Lambdacialotrina

A Lambdacialotrina € um inseticida piretroide amplamente utilizado na
agricultura, no entanto, Elnaiem et al, 2002, observou que esta molécula é eficaz no
controle do vetor Leishmania dovani. Este estudo foi feito em duas aldeias do Sudao
e no Paque Nacional de Dinder, onde foi disponibilizado mosquiteiros impregnados
com Lambdacialotrina 10mg/ m?, ap0s a exposicdo as fémeas de Phlebotomus
orientalis morreram em 1 hora. No Brasil, houve a pulverizacdo a 20mg/2 em currais e
a instalacdo de lencéis de algoddo impregnados, juntamente com a armadilha de luz,
obtiveram a reducéo de 90% de flebotomineo Lu. Longipalpis (Kelly et al., 2008)

Estudos mais recentes mostram que o Phlebotomus argentipes é suscetivel a
Lambdacialotrina. Na India houve em estados endémicos da LV, Bihar, Jharkhand e
West Bengal, resisténcia generalizada do vetor ao DDT a politica de seguranca foi
realizar a substituicio do DDT por moléculas alternativas e dentre elas, a
Lambdacialotrina, onde ndo houve a reversao da resisténcia apés a retirada do DDT
(Dinesh et al., 2021)

Imagem 5. Lambdacialotrina
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Fonte: Adaptado de Anadédn et al., 2009

3.1.2 Imidaclopramida

7

A imidaclopramida € um inseticida sistémico pertencente a familia dos
neonicotindides. A substancia ativa atua como um agonista competitivo de receptores
nicotinicos dos insetos, possui grande eficacia em uma ampla variedade de insetos,
embora ndo pareca toxico aos vertebrados, essa toxicidade se da de forma seletiva,
assim atribuindo em geral a especificidade dos receptores nicotinicos de insetos e

mamiferos ao imidoclopramida (Suchalil et al., 2003).
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Uma vantagem na utilizacdo da imidaclopramida é a sua eficacia na populacao
de insetos, no entanto, isso também pode ser uma desvantagem visto que, existem
insetos que sdo importantes para a manutencdo do ecossistema, a abelha por
exemplo (Elbert et al., 1991). Segundo Wambhoff, et. al., 1999, uma outra desvantagem
€ que mesmo sob condic¢fes climaticas tipicas de campo, apenas uma pequena parte
deste agrotéxico chega ao seu destino final, o vetor, sua grande maioria € lancada no
ecossistema onde é degradada.

Os efeitos adversos que podem aparecer em animais que utilizam esta forma
de combate a leishmaniose sdo a apatia, dificuldade respiratoria, bradicardia,
diminuicAo da pressdo arterial, tremores e mioespasmos. Este composto é
contraindicado em animais com menos de 4 meses de vida, gestantes e lactantes ou
em pacientes debilitados. A excre¢do imidaclopramida se da por via urinéria e pelas
fezes. (Nogueira et al., 2019)

Um estudo feito por Yimam et al.,, em 2020, indicam que o0 uso em caes da
coleira impregnada a 10% de imidaclopramida e 4,5% de flumetrina forneceram uma
eficacia geral de 90% com intervalo de confianca de 80 — 96%, estes animais foram
acompanhados por 12 a 24 meses, assim comprovando que este piretrdide confere
uma alta capacidade de combate ao flebotomineo vetor da LV, reduzindo o risco de

incidéncia da L. infantum.

Imagem 6. Molécula de Imidaclopramida
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Fonte: Adaptada de Wamhoff, 1999.
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3.1.3 Fipronil

E um inseticida que pertence a familia dos fenilpirazdis que possui uma
excelente atividade contra insetos sugadores e em insetos que infestam plantacéo de
algodao. Foi descoberto por Rhone-Poulene em 1987, sua estrutura se d& por 4-sulfinil
diversamente distribuido em cadeia lateral e seu principal derivado comercial € o 4-
trifluorometilsulfinil-1H-pirazol, também conhecido como Fipronil (Mulrooney et al.,
1999; Aajoud et al., 2003).

O Fipronil é utilizado no controle de mosquitos, pragas, carrapatos, pulgas,
piolhos de animais domésticos, baratas e larvas (Mulrroney et al., 1999; Aajoud et al.,
2003; Chaton et al., 2002; Zhao et al., 2004; Santos et al., 2021). A toxicidade do
Fipronil € decorrente da sua acao nos receptores GABA e dos canais de glutamato-
cloro (GIuCl), assim age como um bloqueador ndo competitivo nos canais de cloreto
levando a hiperexcitagdo neuronal seguida de paralisia, culminando na morte do
inseto (Zhao, et al., 2004).

Sua desvantagem € que a maioria das formulacdes topicas que estdo
disponiveis no mercado séao eficazes por menos de 30 dias, possiveis intoxicacdes
aos seres humanos se expostos a molécula por meio de contato com o local de
aplicacdo ou com o animal impregnado com o inseticida, ha também danos aos meio
ambiente pois, o fipronil e seus metabdlitos removidos durante o banhos de cées séo
carreados aos sistemas de aguas residuais (Santos et al., 2021). A vantagem se da
por ser uma molécula ativa e altamente eficaz contra insetos, possuindo amplo
espectro com baixa toxicidade em mamiferos (Zhao et al., 2004), no entanto requer
cuidados pois, devido a sua degradacao lenta, ampla distribuicdo tanto da molécula,
guanto de seus metabdlitos, e sua deposicdo em tecido adiposo, pode ocasionar em
um nivel muito elevado de recirculagédo entero-hepatica, tornando-o ainda mais toxico
e persistente (Das et al., 2006; Romero et al 2016; Hainzl et al 1998).

Seus efeitos adversos incluem urticaria e dermatite em casos de contato com
spray ou pour-on com a pele, em contato via oral, podem surgir sintomas como a
anorexia, convulsdes, vomitos, agitacdo, tremores e até morte. O diagnéstico é por
historico e sinais clinicos, tal como o tratamento, se da pela sintomatologia (Nogueira
et al., 2019)

Embora seja muito utilizado em varios paises do mundo, no entanto, seu uso é

proibido em paises como a Franca, Italia, Eslovénia e Alemanha, que se deu em 1999
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devido ao alto grau de toxicidade a época que culminaram em sérios problemas
causados aos animais, com graus graves de intoxicacao (Prado et. al., 2018).

Na india o uso do fipronil reduziram a populagdo do mosquito-polvora. A
aplicacao do fipronil nos picos populacionais ocorrem de abril a agosto reduziram a
quantidade de 90% quando aplicado 3 vezes por ano, com intervalos de 2 meses
iniciados em marco e 95% quando aplicado 6 vezes por ano com um intervalo de 2
meses inicados em janeiro (Poché et al. 2016).

No Cazaquistao, foi feito um estudo com iscas orais de fipronil a 0,005% em
tocas de gerbil para combater pulgas e o mosquito-polvora onde os flebotomineos
foram reduzidos 72% durante o tratamento e 100% na 32 semana apoés o tratamento.
Para a reducéo das pulgas deve ser aplicada pelo menos a cada 80 dias, no entanto,
para reduzir a taxa de oviposicdo de flebotomineos deve-se aplicar com uma
frequéncia ainda maior (Poché et al. 2018).

Imagem 7. Molécula Fipronil.
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Fonte: Adaptado de Prado et al., 2018.

3.1.4 Diclorodifeniltricloroetano (DDT)

O diclorodifeniltricloroetano (DDT) € um inseticida pertencente ao grupo dos
organoclorados e possui como metabdlitos os Dicloro Difenil Dicloroetano (DDD),
Dicloro Difenil Dicloroetileno (DDE) e o metoxicloro. Descoberto em 1939 pelo
entomologista suico Paul Miller, usado durante a Segunda Guerra Mundial para
prevenir o tifo, combatendo piolhos. E uma das substancias sintéticas mais utilizadas
e estudadas no século, pois com sua descoberta deu-se inicio ao combate contra a
maléria e a leishmaniose visceral, pois sua alta eficacia contra os mosquitos adultos
e seu prolongado efeito residual fez com que a grande maioria dos programas de

controle adotassem sua aplicabilidade (Jardim et al., 2009; Kishore et al, 2006). Na



23

india ainda usa a pulverizacdo com DDT, sendo duas rodadas por ano desde 1991
(Ostyn et al., 2008).

Atravessa facilmente o exoesqueleto dos insetos atuando sobre o equilibrio de
sodio e potassio nas membranas dos ax6nios, provocando impulsos nervosos
constantes levando a hiperexcitagdo e morte. O DDT provoca um aumento de calcio
intracelular e isso acontece pela pela interrupcdo nos canais de sédio e também ha
blogueio de Ca2+-ATPase, e isso inibe a captura de calcio (D’Amato et al., 2002;
Nogueira et al., 2019; Hassan et al., 2021; Gorbitz, 1945)

A desvantagem se d& por ser altamente toxico, apresenta grande resisténcia a
degradacdo quimica e biologica, afetando o ecossistema, sdo insolUveis em agua e
apresentam um potencial cancerigeno e devido a essa alta letalidade, sua
comercializacdo chegou a ser proibida no Brasil, a Suécia foi o primeiro pais a banir o
seu uso, e, atualmente o DDT ¢é proibido em 86 paises, sua vantagem é devido a
grande eficacia no controle de vetores (D’Amato et al., 2002; Jardim et al., 2009; Flores
et al., 2004).

Imagem 8. Molécula de Dicloro difenil tricloroetano
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3.1.5 Bendiocarb - Carbamatos

O bendiocarb € um inseticida da familia dos Carbamatos. Em 2010 na cidade
de Meshkinshahr, foi utilizado o bendiocarb para combater a malaria e o vetor da LV
para tentar reduzir a proliferacdo da doenca, visto que, este inseticida ele é mais
duradouro na natureza podendo assim, atingir um ndamero maior de insetos,
conferindo uma desvantagem por ser uma molécula que fica por muito tempo no
ambiente, podendo atingir a outros insetos essenciais para a manutencado do

ecossistema (Sadeghi et al, 2012; Abai 2021).
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Quando em contato, os carbamatos sdo absorvidos pela pele, trato respiratorio
e gastrointestinal. Ha distribuicdo por todos os tecidos do corpo, podem atravessar a
barreira hematoencefalica e placentaria, sua transformacdo € hepatica e sua
eliminacao é via renal e fezes, em alguns casos pode ser eliminado no leite, ndo ha
evidéncias de bioacumulacédo e sdo rapidamente excretados pelo corpo, de 4 a 16
horas. (Nogueira et al., 2019; Bonsall et al., 1986).

Os carbamatos se ligam tanto a acetilcolina (ACh) quando a acetilcolinesterase
(AChE), provocando uma inibi¢éo reversivel de AChE pela carbamilacdo da enzima e
causa acumulo de ACh na fenda sinaptica. Uma caracteristica importante de
seguranca do bendiozarbe € a margem muito ampla entre a dose necessaria para
causar 0s primeiros sintomas da intoxicacdo e a dose para causar efeitos graves,
caracteristica esta vantajosa quando se utiliza carbamato para o controle de vetores
em grande escala, a intoxicagcao por este composto leva a alta estimulacéo colinérgica
muscarinica e nicotinica periférica e central podendo ocorrer nauseas, vomitos,
bradicardia, dispneia, dor abdominal, hipermotilidade gastrointestinal, miose,
sialorreia, sudorese, contragcdes musculares, espasmos, tremores, hipertonicidade, no
sistema nervoso central causa estimulacdo seguida de depressao (Nogueira et al.,
2019; Bonsall et al., 1986).

Na india se estudou a utilizacdo do bendiocarbe a 0,1% no combate ao P.
argentipes, onde os autores obtiveram uma taxa média de “Knock Down” de 98,4%

para atuagdo no flebotomineo (Dinesh et al., 2021)

Imagem 9. Molécula Bendiocarbe

O CH

3

o CH

3
CHNH-G—O
o

Fonte: Adaptado de Anvisa, 2021.
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3.1.6 Bacillus thuringiensis israelenses

7

Uma alternativa para combater Lu. Longipalpis é a utilizacdo da Bacillus
thuringiensis var. israelense. Usado para controlar as larvas de moscas e mosquitos,
se mostrou eficiente para conter o flebotomineo da LVC, no entanto, ainda se ha
pouco estudo sobre a utilizacdo deste bacilo e também sobre sua patogenicidade
sobre o flebotomineo ou seu estado larval, pois a suscetibilidade larval a toxinas
bacterianas variam consideravelmente (Wermelinger et al., 2000; Amora 2009)

No vetor age produzindo proteinas cristalinas que apés sua ingestdo, sao
ativadas no intestino causando a ruptura de células, culminando em choque osmatico
(Anvisa, 2021)
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CONSIDERACOES FINAIS

A LVC é uma zoonose de acometimento mundial e que esta se expandindo em
consequéncia da urbanizacdo desenfreada e suas condigcbes precarias de
saneamento. Por ser uma doencga que acomete tanto animais quando seres humanos,
se faz importante o combate dos flebotomineos responséaveis pela sua transmisséo, e
0 combate do vetor € de grande importancia pois, diminui a densidade populacional
destes insetos, logo, ha uma reducdo na transmissibilidade da leishmaniose. O uso
de inseticidas é uma estratégia que traz eficacia no combate ao flebotomineo, diminui
a populagdo de vetores, e dependendo da estratégia utilizada, a molécula fica
presente por um tempo determinado, desta forma, beneficiando ainda mais a regiao
afetada.

As estratégias de controle e prevencao ao flebotomineo causador da LVC sao
preconizadas pelo Ministério da Saude que constitui na borrifagdo intra e peri
domiciliar, identificagdo e eliminagdo dos reservatérios domeésticos. As primeiras
tentativas de controlar os flebotomineos foram feitas com a utilizacdo do DDT, um
inseticida organoclorado que inicialmente foi utilizado para contar os mosquitos
transmissores da maléria, no entanto, este € uma molécula muito nociva ao ser
humano, insetos e até mesmo a passaros e demais aves, sendo entdo proibida no
Brasil e demais paises.

A utilizacdo de piretréides tem se mostrado mais eficaz ao controle do
flebotomineo. Houveram estudos que mostraram a eficacia da deltametrina onde
obtiveram éxito no objetivo do estudo na diminuicdo da densidade de flebotomineos
na area estudada. A cipermetrina, apesar de ser um piretroide Il, maior toxicidade,
revelou por meio de estudos ser mais brando em contato com os vetores, se mostrou
eficaz com mais aplicacbes do que outros piretroides como a Deltametrina e a
Permetrina.

A lambdacialotrina se mostrou eficaz no combate ao Phlebomotus argentipes,
ndo havendo resisténcia, ao contrario do DDT, onde até o momento ha resisténcia
observada em flebotomineo nas espécies asiaticas Phebotomus papatasi e
Phlebotomus argentipes, que pode ter ocorrido devido ao uso do DDT em campanhas
de pulverizagdo antimalérica, sendo gradativamente substituido pelo uso de

piretréides.
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A flumetrina age como repelente e se associada a molécula de
imidaclopramida, possui sua eficacia intensificada, tendo em vista que a ultima possui
acao inseticida. Estudos mostraram uma reducéao de 75% em casos de infec¢ao por
LVC, em locais onde animais estavam com coleiras impregnadas com essas
moléculas. O bendiocarbe & um carbamato e sua molécula recentemente vem sendo
estudada como uma alternativa de combate ao flebotomineo, na india foi utilizado na
dose de 0,1% e foi obtida uma taxa de 98,4% de efeito “Knock down” (bater e cair).

Uma alternativa ecologica de combate a LVC € a utilizagdo do Bacillus
thuringiensis israelenses, no entanto, vem sendo pouco estudada. Ainda ndo se sabe
a patogenia deste bacilo no interior da célula do vetor, porém, ao ser ingerida, ela é
ativada no intestino do flebotomineo e causa ruptura das células que ocasiona a morte
por choque osmético.

A LVC ainda € uma doenca emergente e potencialmente fatal e ainda
negligenciada pois, pouco se héa na literatura acerca de novas moléculas combatentes,
estudos recentes, pesquisando na literatura, os mais recentes foram realizados em
2015 e seus artigos publicados em 2020 e 2021, tampouco da pesquisa de uma
molécula especifica aos flebotomineos causadores das leishmanioses, ainda faltam
mais estudos e pesquisas para que se possa erradicam a doenca no Brasil e no

mundo.
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