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AVALIACAO HEMATOLOGICA, BIOQUIMICA E PARASITOLOGICA DE CAES,
NATURALMENTE ACOMETIDOS POR LEISHMANIOSE VISCERAL,
SUBMETIDOS A DIFERENTES PROTOCOLOS DE TRATAMENTO

Resumo

Com o objetivo de avaliar a resposta hematoldgica e bioguimica de cées portadores
de leishmaniose visceral, submetidos a dois protocolos de tratamento; verificar a eficacia dos
mesmos e avaliar a ocorréncia de possiveis efeitos colaterais, foi realizada a presente pesquisa.
Para tanto, foram utilizados dois grupos de sete animais cada, todos naturalmente infectados por
Leishmania chagasi. O primeiro grupo foi submetido ao tratamento com o antimoniato de
meglumina na dose de 75 mg/kg/12 horas, por via subcutanea durante 21 dias; e o0 segundo foram
tratados com uma combinacgdo do antimoniato de meglumina na dose 75 mg/kg/12 horas, por via
subcutanea durante 21 dias e alopurinol na dose de 10 mg/kg/12 horas, por via oral durante 180
dias. Todos os cdes utilizaram coleira antiparasitaria, a base de deltametrina, e foram mantidos
em um canil telado. Os animais foram submetidos a um exame fisico completo e os dados
anotados em fichas individuais. Em todos os animais, foram realizados hemograma completo,
puncéo bidpsia aspirativa de linfonodos e da medula 6ssea para pesquisa do parasita, urinalise e
testes de funcéo hepatica e renal, em até sete momentos: M1- antes do tratamento; M2- 30 dias;
M3- 60 dias; M4- 90 dias; M5- 120 dias; M6- 150 dias e M7- 180 dias ap6s o inicio do
tratamento. Ap6s o término dos seis meses de observacdo (M7), todos os cdes foram submetidos
a eutanasia e realizados “imprints” do baco e figado para a pesquisa do parasita. Com a
instituicdo dos dois protocolos terapéuticos, todos os cédes apresentaram remissdo dos sintomas;
entretanto, ao término do experimento, dois animais tratados somente com antimoniato de
meglumina apresentaram recidiva do quadro clinico. Antes do inicio do experimento,
observaram-se alteracfes hematoldgicas, urinarias e bioquimicas em oito cdes, em decorréncia
das alteracGes provocadas pelo proprio parasita, entre elas anemia ndo regenerativa, linfopenia,
linfocitose, presenca de células renais, cilindrdria, proteindria, azotemia, hiperproteinemia e
hipoalbuminemia. Em média, os valores séricos da creatinina, alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina, bilirrubina total e suas fracbes ndo apresentaram alteragdes.
Ao longo do experimento, em alguns animais, verificou-se a ocorréncia de leucocitose por

neutrofilia com desvio a esquerda, eosinofilia e elevacdo das enzimas hepaticas, provavelmente



em decorréncia do tratamento instituido. Ambos os tratamentos, promoveram uma melhora das
alteracdes clinicopatoldgicas, evidenciadas através do hemograma, urinalise e bioquimica serica.
Ao término do experimento (M7), foram observadas formas amastigotas em cinco (71,4%)
animais do grupo tratado com antimoniato de meglumina, e em dois (28,6%) animais do grupo
tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol. Deste modo, concluiu-se que, apesar da
melhora clinica observada nos cées tratados, o antimoniato de meglumina nem sempre € capaz de

eliminar completamente o parasita.

Palavras-chave: cées, leishmaniose visceral, Leishmania chagasi, tratamento, alopurinol,

antimoniato de meglumina.



HEMATOLOGICAL, BIOCHEMICAL, AND PARASITOLOGICAL EVALUATION
OF DOGS, NATURALLY AFFECTED BY VISCERAL LEISHMANIASIS, THAT
WERE SUBJECTED TO DIFFERENT TREATMENT PROTOCOLS

Abstract

The present study aimed to evaluate the hematological and biochemical response of
dogs with visceral leishmaniasis, subjected to two treatment protocols in order to verify their
efficacy and assess the possible occurrence of collateral effects. Thus, two groups of seven
animals each were used, all were naturally infected with Leishmania chagasi. The first group was
subjected to treatment with meglumine antimoniate at a dosage of 75 mg/kg/12 hours,
administered by subcutaneous injection for 21 days. The second was treated with a combination
of meglumine antimoniate at a dosage of 75 mg/kg/12 hours, administered by subcutaneous
injection for 21 days and allopurinol at a dosage of 10 mg/kg/12 hours, given orally for 180 days.
All dogs used deltamethrin impregnated antiparasite collars and were kept in a screened kennel.
The animals were submitted to a complete physical examination and the data were registered in
individual medical charts. The following procedures were carried out in all animals at up to seven
moments: hemogram, lymph node and bone marrow aspiration biopsy to search for parasites,
urinalysis, and liver and renal function tests. The moments were: M1- before treatment; M2- 30
days; M3- 60 days; M4- 90 days; M5- 120 days; M6- 150 days and M7- 180 days after the
beginning of treatment. After the end of the six-month observation period (M7), all dogs were
euthanized and spleen and liver “imprints” were performed to search for the parasite. All dogs
presented symptom remission with the two therapeutic protocols; however, at the end of the
experiment two dogs treated with meglumine antimoniate presented recurrence of the clinical
picture. Before the beginning of the experiment hematological, urinary and biochemical
alterations were observed in eight dogs due to the alterations caused by the parasite itself. The
alterations found included non-regenerative anemia, lymphopenia, lymphocytosis, presence of
renal cells, cylindruria, proteinuria, azotemia, hyperproteinemia and hypoalbuminemia. The mean
serum values for creatinine, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline
phosphatase, total bilirubin and its fractions did not present alterations. In the course of the

experiment, left shift neutrophilic leukocytosis, eosinophilia and elevated liver enzymes were



verified in some animals, probably due to the treatment administered. Both treatments improved
the clinicopathological alterations evidenced by the hemogram, urinalysis and serum
biochemistry. At the end of the experiment (M7), amastigote forms were observed in five
(71.4%) of the animals in the group treated with meglumine antimoniate and in two (28.6%) of
the animals in the group treated with meglumine antimoniate and allopurinol. Thus it can be
concluded that, despite the clinical improvement observed in the treated dogs, meglumine

antimoniate is not always able to eliminate the parasite completely.

Key words: dogs, visceral leishmaniasis, Leishmania chagasi, treatment, allopurinol, meglumine

antimoniate.
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INTRODUCAO

A leishmaniose visceral é uma enfermidade causada pelo protozoario Leishmania
chagasi (Cunha & Chagas, 1937), transmitido pela picada de um flebotomineo (GENARO, 1993;
KONTOS & KOUTINAS, 1993; RIBEIRO, 1997; SANTA ROSA & OLIVEIRA, 1997,
BRASIL, 2003; CIARAMELLA & CORONA, 2003). No ambiente doméstico, o cdo é
considerado o principal reservatorio epidemiolédgico, o que gera dificuldades no controle da
doenga (MARZOCHI et al., 1985; SANTA ROSA & OLIVEIRA, 1997; FEITOSA et al., 2000).

Até recentemente, a leishmaniose visceral era considerada uma doenca de zonas
rurais e de ambientes silvestres, mas atualmente ja esta presente em zonas suburbanas e urbanas
(BRASIL, 2003). O primeiro relato da ocorréncia de leishmaniose visceral canina, no Estado de
Sdo Paulo, ocorreu em 1998, na cidade de Aracatuba (regido noroeste do estado), e foi
diagnosticado pelo Servigco de Patologia do Hospital Veterinario da UNESP (FEITOSA et al.,
2000). Desde entdo, a doenca vem se disseminando, sendo que mais de 20.000 cdes ja foram
eutanasiados.

A expansdo da doenca canina e seu potencial zoondtico geraram em nosso pais, por
parte das autoridades sanitarias, o direcionamento do controle para a doenca canina, baseado em
inquérito sorologico e sacrificio dos cées positivos (RIBEIRO, 2001). A eutanasia de cdes
soropositivos € um procedimento oneroso, ndo é socialmente aceito, e seu impacto na doenca
humana tem sido parcial ou nulo (MORENO et al., 1999). Desta forma, cada vez mais a préatica
da eutanasia vem sendo contestada pelos proprietéarios dos cées e pela comunidade de veterinarios
especializados em clinica de pequenos animais.

A maioria dos trabalhos com tratamentos de cées portadores de leishmaniose visceral
é de paises europeus, onde 0 agente etioldgico e as condi¢Bes de transmissdo da doenca sdo
diferentes dos encontrados no Brasil.

A Leishmania chagasi pode acometer praticamente todos 0s sistemas organicos,
levando a uma grande variedade de sintomas inespecificos no cdo (SLAPPENDEL, 1988;
KONTOS & KOUTINAS, 1993; FERRER, 1999; NOLI, 1999; BLAVIER et al., 2001).

Os tratamentos promovem uma melhora sintomatica, entretanto ndo previnem a
ocorréncia de recidivas e nem eliminam completamente os parasitas (ALVAR et al., 1994;
RIERA et al., 1999; BANETH, 2002; BANETH & SHAW, 2002). Os medicamentos mais



comumente utilizados no tratamento da leishmaniose visceral canina sdo os antimoniatos
pentavalentes, associados ou ndo ao alopurinol (BRAVO et al., 1993; NOLI, 1999; RIBEIRO,
2001). Em humanos, o antimoniato de meglumina (Glucantime®) é considerado nefrotoxico e
hepatotdxico, mas, em cées, a freqliéncia e severidade desses efeitos adversos € desconhecida
(BRAVO et al., 1993).

O alopurinol é um medicamento leishmaniostatico, de baixo custo e de administracéo
oral (KOUTINAS et al., 2001; RIBEIRO, 2001). Os efeitos colaterais sao incomuns, porém o uso
prolongado pode levar a formacdo de calculos urinarios (LING et al., 1991; BANETH & SHAW,
2002).

Existem poucos relatos na literatura sobre o acompanhamento de animais infectados
por Leishmania chagasi, submetidos a tratamento. Por este motivo, pouco se sabe sobre a
ocorréncia de recidivas e o encontro de parasitas ap6s o tratamento, 0 que sugeriria um maior
grau de infectividade desses cdes e que eles permanecem como reservatorios da doenca, mesmo
quando tratados.

Em vista do que foi exposto anteriormente, é que o presente projeto de pesquisa teve
por objetivos:

1. Verificar a eficicia de dois protocolos, no tratamento da leishmaniose visceral canina

2. Observar a resposta hematoldgica e bioquimica de cdes portadores de leishmaniose
visceral, submetidos a dois protocolos de tratamento.

3. Avaliar a ocorréncia de possiveis efeitos colaterais, durante os tratamentos.

4. Verificar a presenca ou nao de parasitas, durante e apds os tratamentos, com a finalidade
de observar se 0s cées permanecem ou nao portadores da doenca.

5. Apresentar argumentos cientificos para desaconselhar ou incentivar a instituicdo do

tratamento de cdes, em areas endémicas.



REVISAO DE LITERATURA

A leishmaniose visceral, também conhecida como Calazar, é uma antropozoonose,
causada por um protozoario pertencente a ordem Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae e
género Leishmania, sendo a Leishmania (Leishmania) chagasi (CUNHA & CHAGAS, 1937) a
especie encontrada no Brasil (GENARO, 1993; KONTOS & KOUTINAS, 1993; CASTRO,
1996; RIBEIRO, 1997; SANTA ROSA & OLIVEIRA, 1997; CIARAMELLA & CORONA,
2003). As leishmanias sdo protozoarios pleomorficos, com formas promastigotas e
paramastigotas, que se desenvolvem no trato alimentar de um inseto hospedeiro, e formas
amastigotas que vivem e se multiplicam no interior de células do sistema mononuclear
fagocitario de um hospedeiro vertebrado (RIBEIRO, 1997; SANTA ROSA & OLIVEIRA, 1997,
SLAPPENDEL & FERRER, 1998).

A Leishmania (Leishmania) chagasi jad foi identificada no homem, cdo, gato,
canideos silvestres, marsupiais e roedores (RIBEIRO, 1997; SANTA ROSA & OLIVEIRA,
1997). No ambiente doméstico, o cdo é considerado o principal reservatério epidemioldgico da
leishmaniose visceral, o que gera dificuldade no controle da doenga. O calazar canino, do ponto
de vista epidemiolégico, € considerado mais importante que a doenca humana, pois, além de ser
mais prevalente, a enzootia canina tem precedido a ocorréncia de casos humanos, apresentando
um grande contingente de animais infectados com parasitismo cutaneo, que servem como fonte
de infeccdo para os insetos vetores (MARZOCHI et al., 1985; CASTRO, 1996; SANTA ROSA
& OLIVEIRA, 1997; FEITOSA et al., 2000; BRASIL, 2003).

A transmissdo entre hospedeiros vertebrados ocorre através da picada de um
flebotomineo hematdfago. Os flebotomineos fazem parte da familia Psychodidae, sub-familia
Phlebotominae, sendo conhecidos dois géneros: Lutzomyia, presente no Novo Mundo, e
Phlebotomus, que ocorre no Velho Mundo (KEENAN et al., 1984; GENARO, 1993; KONTOS
& KOUTINAS, 1993; CIARAMELLA et al., 1997; SLAPPENDEL & FERRER, 1998). Os
flebotomineos, conhecidos popularmente como mosquito palha, birigli ou tatuquira, consistem
de varias espécies do género Lutzomyia, dentre as quais a L. longipalpis e a L. cruzi séo
encontradas no Brasil (BRASIL, 2003; SAO PAULO, 2003).

O ciclo biolégico da Leishmania se d& atraves da picada do mosquito infectado com a
forma promastigota metaciclica (infectante) (RIBEIRO, 1997; POCAI et al., 1998). As formas



infectantes s@o liberadas na epiderme do hospedeiro e fagocitadas por células do sistema
mononuclear fagocitario. No interior dos macrofagos, diferenciam-se em formas amastigotas, que
se multiplicam intensamente por divisdo binaria (FERRER, 1992; KONTOS & KOUTINAS,
1993; RIBEIRO, 1997; POCAI et al., 1998). Os macréfagos, repletos de formas amastigotas,
ficam desvitalizados e rompem-se, liberando estas formas, que serdo, num processo continuo,
fagocitadas por novos macrofagos. Ocorre entdo a disseminacdo hematogénica para outros
tecidos ricos em células do sistema mononuclear fagocitario (BRAVO et al., 1993; RIBEIRO,
1997; POCAI et al., 1998). A infeccdo do vetor ocorre quando as fémeas, ao sugarem o sangue de
mamiferos infectados, ingerem macréfagos parasitados por formas amastigotas de Leishmania
(FERRER, 1992; BRAVO et al., 1993; CASTRO, 1996; RIBEIRO, 1997; POCAI et al., 1998;
CIARAMELLA & CORONA, 2003). No sistema digestorio do mosquito ocorre 0 rompimento
dos macrofagos, liberando essas formas, que se reproduzem por divisdo binaria e se diferenciam,
rapidamente, em formas flageladas, denominadas de promastigotas. Estas, por sua vez, sofrem
divisdo binaria, multiplicacdo e diferenciacdo em formas paramastigotas, as quais colonizam o
esdofago e a faringe do vetor, onde permanecem aderidas ao epitélio pelo flagelo. Entéo,
diferenciam-se em formas promastigotas metaciclicas, que sdo as formas infectantes (FERRER,
1992; RIBEIRO, 1997; BRASIL, 2003). O ciclo do parasita no inseto se completa em torno de 72
horas (RIBEIRO, 1997; BRASIL, 2003).

Em camundongos, foi demonstrado que os macrofagos, as células dendriticas e as
células de Langerhans, infectadas por parasitas, atuam como células apresentadoras de antigenos,
ativando linfocitos (CD4+) T auxiliares do tipo 1 ou 2 (NOLI, 1999; FEITOSA et al., 2000). Se
forem ativadas preferencialmente as células Tal, ocorre a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, tais como o interferon gama (IFN-y), o fator de necrose tumoral (TNF) e a
interleucina 2 (IL-2), as quais aumentam a eficiéncia das células fagociticas e de linfocitos
citotoxicos. Os macrdfagos ativados, por sua vez, produzem radicais livres dependentes de
oxigénio que sdo toxicos para os parasitas, podendo levar ao controle do parasitismo com
eliminacdo da infeccdo (CIARAMELLA et al.,, 1997; NOLI, 1999; PINELLI et al., 1999;
FEITOSA et al., 2000; CIARAMELLA & CORONA, 2003).

Em contraste, quando a infec¢do esta associada com a inducdo de linfocitos Ta2,
temos a producéo de citocinas antiinflamatdrias, como a interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-
5) e interleucina 10 (IL-10), e a proliferacdo de células B, com a subseqiiente producdo de



anticorpos. A resultante resposta das imunoglobulinas &€ muito grande, entretanto, ela é deletéria e
ndo protetora. Dessa forma, desenvolve-se a infeccdo (NOLI, 1999; PINELLI et al., 1999;
FEITOSA et al., 2000; CIARAMELLA & CORONA, 2003). Um perigo potencial da regulacao
de linfocitos T prejudicada e da atividade exuberante de linfdcitos B é a geragdo de uma grande
quantidade de imunocomplexos circulantes, podendo causar vasculite, uveite, poliartrite e
glomerulonefrite (BRAVO et al., 1993; KONTOS & KOUTINAS, 1993; FERRER et al., 1995;
SLAPPENDEL & FERRER, 1998; NOLI, 1999; FEITOSA et al., 2000; CIARAMELLA &
CORONA, 2003). Na enfermidade natural, estdo ativados tanto os subtipos Tal quanto Ta2,
sendo que a variedade dos sintomas e a gravidade da doenca dependem do equilibrio entre esses
dois sistemas (NOLI, 1999; FEITOSA et al., 2000).

Até o momento, ndo foi evidenciada predisposicdo sexual, racial ou etéria,
relacionada com a infeccdo (FERRER, 1992; CIARAMELLA et al., 1997; NOLI, 1999;
FEITOSA et al., 2000; CIARAMELLA & CORONA, 2003). O parasita usualmente causa uma
doenga sistémica cronica; no entanto, dependendo de suas propriedades e da imunocompeténcia
do hospedeiro, a evolucdo pode ser aguda e grave, levando o animal a ébito em poucas semanas
(PINELLI et al., 1999; FEITOSA et al., 2000). Os sintomas tornam-se evidentes dentro de um
periodo que varia de trés meses a varios anos (MARZOCHI et al., 1985; FERRER, 1992;
BRAVO et al., 1993; GENARO, 1993; SLAPPENDEL & FERRER, 1998).

O quadro clinico da leishmaniose visceral canina assemelha-se ao da doenca humana,
com febre irregular por longos periodos, palidez de mucosas e emagrecimento progressivo, até
um estado de caquexia, em seu estagio final (MARZOCHI et al., 1985; GENARO, 1993;
SOARES, 2003). A emaciacdo é geralmente um sinal de envolvimento visceral (SLAPPENDEL
& FERRER, 1998). Alguns cdes perdem peso, apesar de apresentarem normorexia (FERRER,
1992; SLAPPENDEL & FERRER, 1998). A proliferacdo de linfdcitos B, plasmacitos, histidcitos
e macrdfagos, nos Orgaos linféides, pode resultar em linfoadenomegalia generalizada e
hepatoesplenomegalia (KONTOS & KOUTINAS, 1993; SLAPPENDEL & FERRER, 1998;
KOUTINAS et al., 1999; FEITOSA et al., 2000; SOARES, 2003).

As alteragBes dermatoldgicas sdo muito freqiientes em cées com leishmaniose
visceral e podem ocorrer, na auséncia de outros sintomas. No entanto, animais com alteragdes
dermatoldgicas, provavelmente, também possuem envolvimento sistémico, porque 0s parasitas

estdo geralmente disseminados por todo o corpo, antes do aparecimento das lesdes de pele



(SLAPPENDEL & FERRER, 1998). As lesbes cutaneas geralmente apresentam distribuicdo
simeétrica, ndo sdo pruriginosas, sdo de natureza cronica (FERRER, 1992; FERRER, 1999;
KOUTINAS et al., 1999) e incluem uma excessiva descamacao da epiderme, pelame seco, queda
de pélos, &reas de alopecia, despigmentacdo cutdnea, hiperqueratose, Ulceras e nodulos
intradérmicos (LONGSTAFFE et al., 1983; FERRER, 1992; BRAVO et al., 1993; KONTOS &
KOUTINAS, 1993; CIARAMELLA et al., 1997; SLAPPENDEL & FERRER, 1998; FERRER,
1999; NOLI, 1999; FEITOSA et al., 2000; CIARAMELLA & CORONA, 2003). Pode-se
observar também onicogrifose, associada a presenca do parasita estimulando a matriz ungueal
(MARZOCHI et al., 1985; CIARAMELLA et al., 1997; KOUTINAS et al., 1999) e uma
mioatrofia, inicialmente nos muasculos das fossas temporais, seguida, sucessivamente, pelo resto
da musculatura do corpo (FERRER, 1992; KONTOS & KOUTINAS, 1993).

Alguns animais apresentam diarréia crénica e melena que podem ser resultado de um
dano parasitéario direto (FERRER, 1992; NOLI, 1999; CIARAMELLA & CORONA, 2003) ou
consequéncia de uma insuficiéncia renal (KONTOS & KOUTINAS, 1993; KOUTINAS et al.,
1999; NOLLI, 1999). No sistema nervoso, observam-se depoésitos de antigenos de Leishmania e de
imunoglobulinas no plexo cordide, levando a uma coroidite, além de alteracdes histopatoldgicas
no encéfalo e no cerebelo (NIETO et al., 1992; GARCIA-ALONSO et al., 1996; BLAVIER et
al., 2001).

Quadros de leishmaniose visceral podem vir acompanhados de lesdes oculares,
variando de uma simples blefaroconjuntivite a uma severa panoftalmite (CIARAMELLA &
CORONA, 2003). As alterac6es oculares envolvem principalmente o segmento anterior do olho e
manifestam-se como blefarite, conjuntivite, ceratoconjuntivite e/ou uveite anterior devido a
presenca de Leishmania, ou como consequéncia de uma deposicdo de imunocomplexos na iris e
no corpo ciliar (FERRER, 1992; KONTOS & KOUTINAS, 1993; KOUTINAS et al., 1999;
CIARAMELLA & CORONA, 2003). E possivel observar a ocorréncia de problemas locomotores
devido a neuralgia, poliartrite, sinovite, polimiosite, osteomielite, fissuras nos coxins ou Ulceras
interdigitais (YAMAGUCHI et al., 1983; KONTOS & KOUTINAS, 1993; WOLSCHRIJN et al.,
1996; FERRER, 1999; KOUTINAS et al., 1999; CIARAMELLA & CORONA, 2003).

Cées com leishmaniose visceral podem apresentar sinais de diateses hemorrégicas
como petéquias, sufusdes e, principalmente, epistaxe. Além da ocorréncia de ulceracfes na
cavidade nasal, que é a provavel causa da epistaxe (KONTOS & KOUTINAS, 1993;



KOUTINAS et al., 1999; JUTTNER et al., 2001), outras causas para a ocorréncia de hemorragias
incluem vasculite, hiperglobulinemia que podem interferir na polimerizacdo da fibrina, uremia
que interfere na funcdo plaguetaria, sequestro esplénico de plaquetas e, eventualmente,
trombocitopenia por aplasia ou hipoplasia medular (PUMAROLA et al., 1991; KONTOS &
KOUTINAS, 1993; FONT et al., 1994, MORENO et al., 1998; NOLI, 1999; BLAVIER et al.,
2001; CIARAMELLA & CORONA, 2003).

Uma glomerulonefrite membranoproliferativa e uma nefrite tubulointersticial,
causadas principalmente por deposicdo de imunocomplexos, sdo comuns na leishmaniose visceral
canina. As lesBes renais estdo associadas com proteindria e podem progredir para sindrome
nefrotica e insuficiéncia renal crénica, que €, muitas vezes, a principal causa de morte em cées
com leishmaniose (FERRER, 1992; KONTOS & KOUTINAS, 1993; LOPEZ et al., 1996;
FERRER, 1999; NOLI, 1999).

Os parasitas também podem se multiplicar nos macrdfagos hepaticos, produzindo
uma hepatite ativa cronica, que se manifesta clinicamente por vomitos, poliuria, polidipsia,
anorexia e perda de peso (FERRER, 1992; KONTOS & KOUTINAS, 1993; NOLI, 1999;
BLAVIER et al., 2001). Existem controvérsias sobre a ocorréncia de lesdo hepatica em cdes com
leishmaniose visceral; alguns autores relatam que € muito comum (KONTOS & KOUTINAS,
1993), enquanto outros reportam que o envolvimento hepatico ocorre apenas em uma pequena
porcentagem de animais (FERRER, 1992; CIARAMELLA et al., 1997; FERRER, 1999).

Podem-se agrupar os caes doentes em trés categorias, de acordo com 0s sintomas que
apresentam: os assintomaticos (auséncia de sintomas sugestivos de infeccdo por Leishmania), os
oligossintomaticos (adenopatia linfoide, pequena perda de peso e/ou pelame opaco) e 0s
sintomaticos (todos ou alguns dos sintomas severos da doenca, como alteracdes cutaneas do tipo
ulceracOes, alopecia e descamacéo; onicogrifose; ceratoconjuntivite; paresia ou paralisia dos
membros pélvicos) (MANCIANTI et al., 1988; SANTA ROSA & OLIVEIRA, 1997).

A ocorréncia de alteracdes hematoldgicas em cées com leishmaniose visceral € muito
importante e freqlente. Na série vermelha, observa-se anemia geralmente normocitica e
normocrémica arregenerativa em 57 a 94,2% dos animais (KONTOS & KOUTINAS, 1993;
KOUTINAS et al.,, 1999; CIARAMELLA & CORONA, 2003; IKEDA et al.,, 2003). A
patogénese da anemia na leishmaniose visceral ndo é totalmente conhecida e acredita-se que mais

de um fator esteja envolvido, como o sequestro esplénico de hemacias, diminui¢do da producédo



medular, faléncia renal cronica, perda sangiinea, hemdlise e mecanismos imunomediados
(KONTOS & KOUTINAS, 1993; LISTE BURILLO et al., 1994; SLAPPENDEL & FERRER,
1998; KOUTINAS et al., 1999; DE LUNA et al., 2000; CIARAMELLA & CORONA, 2003;
IKEDA et al., 2003).

Com relacdo as alteracBes presentes na série leucocitaria, alguns autores referem
contagem de leucdcitos totais normais (KONTOS & KOUTINAS, 1993), outros descrevem a
presenca de leucocitose associada com neutrofilia (ANOSA & IDOWU, 1983), enquanto outros
relatam a ocorréncia de leucopenia (ABRANCHES et al., 1991).

Existem discordancias na literatura quanto a ocorréncia de linfocitose ou linfopenia,
em cdes acometidos por leishmaniose visceral. Bourdoiseau et al. (1997) realizaram um estudo
comparando as anormalidades linfocitarias de cdes soropositivos com quadro clinico brando, com
quadro clinico grave e soronegativos, e concluiram que os animais soropositivos em bom estado
clinico apresentavam linfocitose, enquanto aqueles com quadro clinico grave apresentavam
linfopenia. Por outro lado, Ikeda et al. (2003), realizando um estudo restrospectivo das alteracfes
hematoldgicas em 191 cdes naturalmente infectados com Leishmania chagasi, observaram que,
tanto a linfocitose quanto a linfopenia, ocorreram em animais com quadro clinico brando e
severo. Além disso, € comum a observacdo de monocitose (YAMAGUCHI et al., 1983;
BURACCO et al., 1997; IKEDA et al., 2003), que pode ser acompanhada da presenca de grandes
monacitos ativados (IKEDA et al., 2003).

Com relacdo as alteracGes plaquetérias, alguns autores relatam que a contagem
plaquetaria pode ser normal (MORENO et al., 1998) enquanto outros reportam a ocorréncia de
trombocitopenia (SLAPPENDEL & FERRER, 1998; CIARAMELLA et al, 1997,
CIARAMELLA & CORONA, 2003). As possiveis causas da trombocitopenia sdo
autoanticorpos, imunocomplexos, sequestro esplénico e supressdo da medula éssea (BRAVO et
al., 1993; KONTOS & KOUTINAS, 1993; SLAPPENDEL & FERRER, 1998).

Slappendel & Ferrer (1998), em um estudo com 80 cdes portadores de leishmaniose
visceral, verificaram que a presenca de leucocitose foi rara (8%) e que a leucopenia e a
trombocitopenia ocorreram em 22% e 50% dos animais, respectivamente.

Apesar da escassa literatura no que diz respeito a citologia da medula éssea de caes
portadores de leishmaniose visceral, alguns autores relatam a ocorréncia de hiperplasia de

precursores granuldcitos neutrofilicos, aumentando, desta maneira, a relacdo mieldide:eritréide



(M:E); relatam, ainda, a ocorréncia de um aumento na populacdo de mondcitos e macréfagos e
elevacdo no numero de plasmdcitos e células Mott, que podem indicar uma estimulacdo
antigénica associada a infeccdo (ANOSA & IDOWU, 1983; YAMAGUCHI et al., 1983;
BURACCO et al., 1997).

As alteracBes observadas na urinalise ou em avaliacBes bioquimicas refletem,
normalmente, comprometimento renal ou hepatico em decorréncia da doenca (KONTOS &
KOUTINAS, 1993; CIARAMELLA & CORONA, 2003). A principal alteracdo encontrada na
urinalise de cdes portadores de leishmaniose visceral é a proteindria, observada em 67,7 a 85%
dos casos (SLAPPENDEL, 1988; KONTOS & KOUTINAS, 1993; SLAPPENDEL & FERRER,
1998; KOUTINAS et al., 1999). As determinacdes da concentracdo sérica de uréia e creatinina
ndo sdo sensiveis quando da ocorréncia de lesdes renais iniciais (BENJAMIN, 1978); desta
forma, a urinalise € um dos primeiros exames de funcdo renal que deve ser realizado (LOPES et
al., 1996).

A uréia é um produto nitrogenado ndo protéico, resultante do metabolismo das
proteinas, sintetizado pelo figado e eliminado pelos rins. A concentracdo elevada de uréia no
soro sangiineo deve ser acompanhada, sempre, do exame completo da urina, para sua
interpretacéo, a fim de auxiliar na localizagdo do processo (LOPES et al., 1996). Clinicamente, a
azotemia pode ser classificada de acordo com a natureza do processo em pré-renal, renal e pos-
renal (LOPES et al., 1996; FINCO, 1997).

A azotemia pré-renal pode ocorrer devido ao catabolismo protéico, a ingestdo de
dieta hiperprotéica, a hemorragia do trato gastrointestinal e, em situacdes onde existe reducéo da
perfusdo sangiinea renal, como nos casos de insuficiéncia cardiaca, hipovolemia e desidratacao
(BENJAMIN, 1978; LOPES et al., 1996; FINCO, 1997). A azotemia renal é evidenciada quando
aproximadamente 70% dos néfrons estdo afuncionais e ocorre em todas as enfermidades
intrinsecas dos rins, particularmente nas nefrites, pielonefrites e glomerulonefrites (BENJAMIN,
1978; LOPES et al., 1996). A azotemia pds-renal ocorre principalmente em processos primarios
de obstrucdo ou ruptura do trato urinario inferior (BENJAMIN, 1978; LOPES et al., 1996).

A creatinina € um produto nitrogenado ndo-protéico, resultante do metabolismo da
creatina e fosfoscreatina, existente em grande quantidade nos musculos esqueléticos e cardiacos,
figado e rins. E uma substancia de limiar baixo e toda quantidade que chega aos rins é excretada

pelos glomérulos, ndo havendo reabsorcdo tubular, propriedade esta que a torna clinicamente



utilizavel como indice de filtracdo glomerular renal (LOPES et al., 1996). Por ser facilmente
eliminada, o seu aumento na circulagdo sangliinea ndo é observado tdo precocemente quanto a
elevacdo da uréia, quando existe uma lesdo renal (BENJAMIN, 1978; LOPES et al., 1996). O
aumento de creatinina no sangue ocorre em todas as doengas renais, em que ha& diminuicdo da
taxa de filtrag&o glomerular.

A determinacdo da atividade da alanina aminotransferase (ALT) é um teste
considerado valido para indicar uma lesdo hepatica em cdes e gatos, sendo que esta enzima é
considerada hepato-especifica porque um significativo aumento em sua atividade sérica somente
é observado em casos de degeneracdo ou necrose hepatocelular. A aspartato aminotransferase
(AST) esta presente na mitocondria do hepatocito e nas musculaturas esquelética e cardiaca.
Desta forma, seu aumento pode ser interpretado como sendo conseqiiéncia de uma lesdo
hepética, desde que se excluam lesbes musculares e cardiacas (LOPES et al., 1996).

A fosfatase alcalina (FA) é uma enzima mitocondrial que pode ser encontrada em
varios tecidos, principalmente no tecido dsseo, sistema hepato-biliar, mucosa gastrointestinal e,
em menor grau, nos rins, placenta e baco (LOPES et al., 1996). E bastante utilizada para
confirmar colestase em cées, pois nesta espécie a fosfatase alcalina aumenta consideravelmente
em caso de obstrucdo dos canaliculos biliares (LOPES et al., 1996; JOHNSON & SHERDING,
2003). Em distarbios colestaticos, o aumento na atividade da fosfatase alcalina precede a
hiperbilirrubinemia (JOHNSON & SHERDING, 2003).

As bilirrubinas sdo formadas através da degradacdo da hemoglobina, a partir de
eritrocitos velhos. A determinacdo das fracOes direta e indireta da bilirrubina do soro tem
importante significado clinico na diferenciacdo das causas de ictericias. A elevagdo dos niveis
séricos da bilirrubina indireta ocorre na hemdlise intravascular enquanto a da bilirrubina direta se
observa em situagdes onde ocorre lesdo dos canaliculos biliares. Nos casos de disfungdo hepatica
causada principalmente por lesdo toxica ou infecciosa podem se evidenciar altas concentracGes
séricas de bilirrubina direta e indireta (LOPES et al., 1996). As bilirrubinas sdo menos sensiveis
que as enzimas hepaticas na identificacdo dos distirbios hepatobiliares (CENTER, 1992).

As proteinas plasmaticas sdo sintetizadas principalmente no figado e sdo constituidas
de aminoécidos, obtidos ap6s a quebra e absorcdo intestinais. As principais fracdes sdo a
albumina e as globulinas, sendo que a albumina representa de 35 a 50% do total das proteinas

séricas. Uma hipoproteinemia pode ocorrer por falha na ingestdo, na absorcdo, na sintese ou



perda protéica (LOPES et al., 1996).

Uma das anormalidades mais freqiientemente observadas na leishmaniose visceral é a
hiperglobulinemia, devida a uma ativacéo policlonal de células B e a uma producédo de anticorpos
(FERRER, 1992; CIARAMELLA et al., 1997; KOUTINAS et al., 1999). Pode haver
hipoalbuminemia como resultado de uma nefropatia com perda protéica, de uma enfermidade
hepatica e de ma nutricdo (KONTOS & KOUTINAS, 1993; KOUTINAS et al., 1999; NOLI,
1999). A eletroforese de proteinas séricas geralmente apresenta uma diminuicdo da fracdo
albumina associada a um aumento das fracbes gama e beta globulinas (MARZOCHI et al., 1985;
GENARO, 1993; KONTOS & KOUTINAS, 1993, CIARAMELLA & CORONA, 2003).

Slappendel & Ferrer (1998) reportaram que, em um estudo com 80 cées portadores de
leishmaniose visceral, as elevagdes das atividades séricas de ALT e FA ocorreram em 61 e 51%
dos animais, respectivamente. Em 45% dos cées foi observado aumento da concentragdo sérica
de uréia, e hipercreatinemia em 38% dos animais.

Nieto et al. (1992) estudaram 10 cdes naturalmente infectados por Leishmania
infantum e verificaram que 70% apresentavam elevacdo dos niveis séricos de uréia, sendo que
apenas trés animais também apresentavam hipercreatinemia.

Por ser uma doenca de notificacdo compulsoria, o diagndstico da leishmaniose
visceral deve ser feito da forma mais precisa possivel e, para isso, € importante que se conhecam
0 método utilizado, suas limitacdes e sua interpretacao clinica (FERRER, 1999; BRASIL, 2003).
Existem, basicamente, trés categorias de provas utilizadas para o diagnostico da leishmaniose
visceral: os métodos parasitolégicos, os métodos soroldgicos e os métodos moleculares
(FERRER, 1999).

A forma mais segura de diagnostico de leishmaniose visceral é a observacdo direta de
formas amastigotas do parasita em esfregacos de linfonodos, medula 0ssea, aspirado esplénico,
bidpsia hepética e esfregacos sangiiineos (KONTOS & KOUTINAS, 1993; FERRER, 1999). E o
método mais simples e mais utilizado nas clinicas veterinarias, e a técnica, se realizada
apropriadamente, é rapida e pouco traumatica (FERRER, 1999). A especificidade deste método é
virtualmente 100%, mas dependendo do tempo despendido procurando o parasita, a sensibilidade
passa a ser de, no maximo, 80%, em cdes sintomaticos e, menor, em cédes assintomaticos
(SLAPPENDEL & FERRER, 1998). A sensibilidade deste método varia de acordo com alguns

autores, sendo de 60% ou variando de 50 a 83% para amostras de medula 6ssea, menor que 30%



ou variando entre 30 e 85% para citologias de linfonodos (FERRER, 1999; KOUTINAS et al.,
2001) e entre 71 a 91%, quando ambos os tecidos estdo combinados (KOUTINAS et al., 2001). O
numero de amastigotas detectado em aspirados varia consideravelmente, sendo que poucos
parasitas séo evidenciados em casos avangados e em animais tratados (KONTOS & KOUTINAS,
1993).

A deteccdo de anticorpos anti-Leishmania circulantes, utilizando técnicas
sorodiagnosticas, constitui um instrumento essencial no diagnéstico da leishmaniose visceral
canina (FERRER, 1999; CIARAMELLA & CORONA, 2003). Animais doentes desenvolvem,
principalmente, uma resposta imune humoral e produzem altos titulos de 1gG anti-Leishmania
(FERRER, 1999; FERRER, 2002). A soroconversdo ocorre aproximadamente trés meses apos a
infeccdo e os titulos permanecem elevados por, pelo menos, dois anos (FERRER, 2002).

As técnicas sorologicas recomendadas atualmente pelo Ministério da Salde para o
inquérito canino sdo a imunofluorescéncia indireta e o ELISA, sendo que no ELISA é
considerado sororreagente aquele que apresenta o valor da densidade ética igual ou superior a
trés desvios-padrdes do ponto de corte do resultado do controle negativo (BRASIL, 2003).

O método molecular (PCR - reagdo em cadeia da polimerase) através do qual é
possivel identificar e ampliar seletivamente o DNA do parasita (SLAPPENDEL & FERRER,
1990; FERRER, 1999; NOLI, 1999), constitui-se em uma nova perspectiva para o diagnostico da
leishmaniose visceral pois apresenta sensibilidade e especificidade muito elevadas (proximas a
100%) (ASHFORD et al., 1995; ROURA et al., 1999). A detec¢do do DNA do parasita é possivel
em uma variedade de tecidos, incluindo medula éssea, bidpsia cutanea, aspirados de linfonodos,
sangue, cortes histoldgicos de tecidos parafinados, e também no vetor. Nas amostras de sangue a
sensibilidade é de apenas 60%, provavelmente devido ao baixo numero de parasitas presentes no
sangue periférico (FERRER, 1999). Amostras obtidas de medula Gssea tem apresentado uma
menor sensibilidade do que de pele para a deteccdo do DNA do parasita. Um resultado positivo
através da medula 6ssea evidencia uma disseminagdo do parasita para 0s 0rgaos internos apés a
inoculacdo através da pele (LEONTIDES et al., 2002). A principal desvantagem das técnicas
moleculares é que elas requerem laboratérios bem equipados e habilidade técnica. (FERRER,
1999; BRASIL, 2003).

A leishmaniose visceral € mais resistente a terapia em cées que em humanos e ambos
sdo tratados com as mesmas medicacfes (SLAPPENDEL & FERRER, 1998). Os antimoniatos



pentavalentes, alopurinol, aminosidina e anfotericina B, empregados isoladamente ou em
associacdo, sdo os principais medicamentos utilizados no tratamento. Entretanto, esses
medicamentos sdo geralmente caros e nenhum deles tem sido satisfatoriamente efetivo e seguro
em cdes (MORENO et al., 1999; BANETH & SHAW, 2002).

Os antimoniatos pentavalentes, especialmente o antimoniato de meglumina, sdo 0s
medicamentos de escolha no tratamento da leishmaniose visceral humana, e tém sido utilizados
como protocolo de tratamento para cdes (RIBEIRO, 2001). O mecanismo de acdo destes
medicamentos ainda ndo € totalmente conhecido, mas sabe-se que atuam nas formas amastigotas
do parasita, bloqueando seu metabolismo através da inibi¢do de sua atividade glicolitica e da via
oxidativa de acidos graxos (RIBEIRO, 2001; BRASIL, 2003). Os antimoniatos pentavalentes
proporcionam a reducdo dos sintomas clinicos e, em alguns casos, até a cura clinica dos caes
(ALVAR et al., 1994; GINEL et al., 1998; DENEROLLE & BOURDOISEAU, 1999; RIERA et
al., 1999; BANETH & SHAW, 2002); entretanto, sdo insatisfatorios, ja que ndo existe tratamento
comprovado que promova a completa eliminacdo dos parasitas, possibilitando, dessa forma, que
cdes tratados permanecam como reservatério para a doenca (ALVAR et al., 1994; OLIVA et al.,
1998; STEUBER et al., 1999; RIERA et al., 1999, BANETH & SHAW, 2002).

Oliva et al. (1998) realizaram tratamento com antimoniato de meglumina em 10 cées
naturalmente infectados por Leishmania infantum e reportaram que, apos seis meses do inicio do
tratamento, foi evidenciada a presenca de parasitas em aspirados de linfonodo e medula 6ssea em
60% dos animais. Riera et al. (1999) trataram com antimoniato de meglumina seis cées
experimentalmente infectados por Leishmania infantum e observaram, 10 meses ap6s o inicio do
tratamento, cultura de linfonodo positiva em todos 0s animais.

Cabe ainda ressaltar que as recidivas da doenca sdo muito frequentes (GRADONI et
al., 1987; ALVAR et al., 1994; GINEL et al., 1998; DENEROLLE & BOURDOISEAU, 1999;
RIERA et al., 1999; BANETH & SHAW, 2002) e existe a possibilidade de desenvolvimento de
gendtipos de parasitas resistentes, como resultado da exposicdo inadequada ao farmaco
(GRAMICCIA et al., 1992).

Os efeitos adversos da terapia antimonial em humanos incluem letargia, anorexia,
pneumonia, nausea, urticaria, febre, vomitos, formacéo de abscessos e dor no local da aplicacéo,
artralgia, nefrotoxicidade, cardiotoxicidade e hepatotoxicidade (BRAVO et al., 1993;

DAVIDSON, 1998). A ocorréncia de arritmias e alteracGes de repolarizacdo caracterizam a



cardiotoxicidade, e a hepatotoxicidade caracteriza-se pelo aumento moderado e reversivel das
enzimas hepaticas (DAVIDSON, 1998). Em caées, a freqliéncia e severidade dos efeitos adversos
sdo desconhecidas (BRAVO et al., 1993), sendo que 0s mais comumente observados sdo apatia,
anorexia, vomitos, diarréia e dor no local da injecdo (SLAPPENDEL, 1988; DENEROLLE &
BOURDOISEAU, 1999; NOLI, 1999; BANETH & SHAW, 2002).

Existem varios protocolos de tratamento para cdes portadores de leishmaniose
visceral, utilizando o antimoniato de meglumina (FERRER, 1992; KONTOS & KOUTINAS,
1993; ALVAR et al.,, 1994; DENEROLLE & BOURDOISEAU, 1999; LAMOTHE, 1999;
MORITZ et al., 1999), sendo que o mais comumente utilizado é 100 mg/kg/dia, por via
subcutanea, durante trés a quatro semanas (VALLADARES et al., 1996; SLAPPENDEL &
TESKE, 1997; SLAPPENDEL & FERRER, 1998; BANETH, 2002; BANETH & SHAW, 2002).
Entretanto, estudos farmacocinéticos indicaram que um regime terapéutico de 75 mg/kg a cada
12 horas pode produzir concentracdes plasmaticas superiores e minimizar o risco de toxicidade e
a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia pelos parasitas aos antimoniatos
(VALLADARES et al., 1998). Em funcédo disso, trabalhos mais recentes tém preconizado uma
dose de 50 a 75 mg/kg a cada 12 horas, durante 20 a 40 dias (LAMOTHE, 1999; NOLI, 1999;
TAFURI et al., 1999; RIBEIRO, 2001).

Um outro medicamento amplamente utilizado em combinac¢do com os antimoniatos
pentavalentes é o alopurinol, um farmaco de baixo custo, de administracdo oral e com poucos
efeitos colaterais (SLAPPENDEL & FERRER, 1998; RIBEIRO, 2001; BANETH, 2002). Porém,
durante o uso prolongado, as fungdes renais e hepéaticas devem ser monitoradas, devido a
possibilidade de ocorrer xantinuria e a formacdo de urélitos de xantina, especialmente em cées
com doenca hepatica (LING et al., 1991; DENEROLLE & BOURDOISEAU, 1999; BANETH &
SHAW, 2002). Acredita-se que o mecanismo de agdo do alopurinol seja a formagdo de um
anadlogo do ATP, altamente toxico, que é incorporado dentro do RNA do parasita, inibindo sua
sintese proteica (CAVALIERO et al., 1999; LAMOTHE, 1999; NOLI, 1999; KOUTINAS et al.,
2001; BANETH, 2002). Por se tratar de um leishmaniostatico, sua acdo é maior quando
combinada com o uso de outros medicamentos e, por esse motivo, tem sido usado para
manutencdo do tratamento ap6s o uso de antimoniato de meglumina, com reducgdo das taxas de
recidivas da doenca (GINEL et al., 1998; DENEROLLE & BOURDOISEAU, 1999). As doses

recomendadas no tratamento associado ao antimoniato variam de 20 a 30 mg/kg a cada 12 horas,



por 12 meses ou mais; 15 mg/kg a cada 12 horas, por nove meses; 20 mg/kg/dia, por uma semana
a um més, e 10 a 15 mg/kg a cada 12 horas, por toda a vida (GINEL et al., 1998; LAMOTHE,
1999; RIBEIRO, 2001).

Ginel et al. (1998) trataram dois grupos de cdes, um somente com 0 antimoniato de
meglumina, e o outro com a associa¢do do antimoniato de meglumina e alopurinol, e verificaram
que, no primeiro grupo, todos os animais apresentaram recidivas em um periodo que variou de
4,5 a 21 meses, com 86% delas ocorrendo dentro dos primeiros 14 meses, enquanto no grupo
tratado com a associagdo nenhum dos cées apresentou recidivas da doenca.

Roura et al. (1999) utilizaram o antimoniato de meglumina, durante 30 dias, em
associacdo com alopurinol, durante seis meses, em 15 cédes naturalmente infectados por
Leishmania infantum, e, apesar de evidenciarem exame citolégico de medula dssea negativo em
todos os animais, obtiveram positividade em sete cdes, quando da utilizacdo do método de PCR.

Apesar de inGmeras pesquisas, até o momento nao existem medicamentos
profilaticos ou vacinas efetivas contra a leishmaniose. Medidas para proteger os cées incluem
manter os animais dentro do domicilio, no periodo de maior atividade do vetor. Além disso,
recomenda-se 0 uso de repelentes e inseticidas. Coleiras impregnadas com deltametrina também
podem ser efetivas para evitar que cdes sejam picados por vetores (SLAPPENDEL & FERRER,
1998; KILLICK-KENDRICK, 1999).



MATERIAL E METODO

A presente pesquisa foi conduzida no Hospital Veterinario “Luiz Quintiliano de
Oliveira” da Universidade Estadual Paulista (UNESP) - Campus de Aracatuba - SP.

Animais

Foram utilizados 14 animais portadores de leishmaniose visceral, os quais foram
distribuidos em dois grupos para o desenvolvimento do estudo. O diagndstico de leishmaniose
visceral foi realizado através da identificacdo de formas amastigotas de Leishmania chagasi, no
exame citologico de puncédo bidpsia aspirativa de linfonodo e de medula 6ssea (Figuras 1 e 2), e
confirmado através do teste imunoenzimatico (ELISA). Apds a confirmacdo do diagndstico,
todos os animais foram submetidos a um exame clinico completo, e os dados anotados em fichas
individuais.

O primeiro grupo constou de sete cdes, machos e fémeas, de idades e racas variadas,
submetidos a um tratamento com o antimoniato de meglumina *, na dose de 75 mg/kg a cada
doze horas, por via subcutanea, durante 21 dias de tratamento. O segundo grupo foi formado por
sete cédes, machos e fémeas, de idades e racas variadas, tratados com uma combinagdo do
antimoniato de meglumina, na dose de 75 mg/kg a cada doze horas, por via subcutanea, durante
21 dias, associado ao alopurinol %, na dose de 10 mg/kg a cada doze horas, por via oral, durante
180 dias.

Antes do inicio do experimento, os animais foram vermifugados com medicamento
veterinario & base de praziquantel, palmoato de pirantel e febantel * e, durante todo o periodo

experimental, foram alimentados com racdo comercial balanceada *, tiveram &gua ad libitum,

! Glucantime® - Aventis Pharma Ltda
2 genérico - Hexal Ltda
% Endal plus® - Schering- Plough Veterinaria

* Selection Special Croc Evolution® - Royal Canin



Figura 1 - Fotomicrografia de puncdo bidpsia aspirativa de linfonodo de cdo portador de
leishmaniose visceral. Presenga de formas amastigotas de Leishmania chagasi.
Corante hematoldgico rapido. 100x.



Figura 2 - Fotomicrografia de puncdo biopsia aspirativa de medula déssea de céo portador de
leishmaniose visceral. Presenca de formas amastigotas de Leishmania chagasi.
Corante hematologico répido. 100x.

utilizaram coleira antiparasitaria a base de deltametrina ! e foram mantidos em um canil telado, a

fim de evitarem-se riscos de contaminacdo de outros animais ou humanos e, também, para evitar

gue os mesmos fossem reinfectados.

Foram realizados um hemograma completo (eritrograma, leucograma e contagem
plaquetéria qualitativa), puncdo bidpsia aspirativa de linfonodos e de medula 6ssea para pesquisa
do parasita, exame de urina tipo | e testes de funcdo hepatica (determinagdo das concentragdes
séricas de proteinas totais, albumina, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), fosfatase alcalina (FA), bilirrubina total e suas fracbes) e renal (determinacdo das

concentracdes séricas de uréia e creatinina).



Delineamento experimental

As colheitas de material foram realizadas em até sete momentos, quais foram: M1-
imediatamente antes da primeira aplicacdo do medicamento; M2- 30 dias apds o inicio do
tratamento; M3- 60 dias apds o inicio do tratamento; M4- 90 dias ap0s o inicio do tratamento;
M5- 120 dias ap6s o inicio do tratamento; M6- 150 dias ap6s o inicio do tratamento e M7- 180
dias apds o inicio do tratamento.

Os animais foram acompanhados diariamente durante um periodo maximo de 180
dias para a verificacdo da ocorréncia de recidivas. Caso o animal viesse a apresentar recidiva do
quadro clinico, 0 mesmo seria submetido a eutanasia antes do término do periodo de observacgéo
(180 dias).

Apbs o término dos 180 dias de observacao (M7), todos os cdes foram submetidos a
eutanasia com Pentobarbital sédico 2, na dose de 15 mg/kg por via intravenosa, seguida de uma
ampola de dez ml de cloreto de potassio . Ap6s a eutanasia, 0s animais foram necropsiados pela
técnica empregada rotineiramente no Servico de Patologia do Curso de Medicina Veterinaria -
UNESP - Campus de Aracatuba.

! Scalibor® - Intervet Production S.A.
2 Hypnol 3% - Fontoveter - ltapira, SP
3 Cloreto de potassio a 19,1% - Darrow - Rio de Janeiro, RJ

Colheita de material



Sangue Total

A colheita de sangue total foi realizada apos assepsia local, por puncdo da veia
jugular, utilizando-se, para tanto, agulhas 25 x 7 mm e seringas de 10 ml. Foram colhidos dez ml
de sangue, dos quais 2 ml foram imediatamente colocados num frasco de vidro contendo 20 ul de
EDTA-sddico a 10%, com a finalidade de ser realizado o hemograma completo.

O restante do sangue colhido foi depositado em frasco sem anticoagulante, em
temperatura ambiente, até a coagulacdo e retracdo visivel do codgulo. Em seguida, sofreu
centrifugacgéo a 3.000 r.p.m., durante cinco minutos, para melhor separagdo do soro. Este, por sua
vez, foi transferido para frascos de plasticos apropriados, com o auxilio de pipeta automatica.

Este soro foi utilizado para a realizacao dos testes de fungéo hepatica e renal.

Medula Ossea

A colheita de medula dssea foi realizada com agulha especial para bidpsia aspirativa
de medula 6ssea *, mediante puncéo na crista iliaca dos animais. Os animais foram contidos em
decubito lateral, com os membros toracicos e pélvicos proximos, de maneira a flexionar a coluna
e facilitar o acesso a crista iliaca. Apds a anti-sepsia local, a agulha foi posicionada com o
mandril sobre a crista iliaca e, por meio de movimentos rotatorios, foi exercida uma pressao até
que a mesma atingisse a cavidade medular. O mandril foi retirado e conectou-se uma seringa
descartavel de polietileno de 20 ml, onde foi exercido vacuo para a aspiracdo do material
medular. Foi aspirado um volume maximo de 0,5 ml de medula 6ssea por colheita, em EDTA (sal
di-sodico do &cido etilenodiaminotetracetico) a 3%, diluido em solugéo fisiologica estéril. Apos a
retirada da agulha juntamente com a seringa, foi aspirado o restante de material que permaneceu

dentro da agulha, e procedeu-se a homogeneizacdo da amostra.

! Monoject®



Linfonodos

Com auxilio de uma seringa de 10 ml acoplada ao citoaspirador de Valeri, realizou-se
a puncao biodpsia aspirativa de linfonodo, quer seja do popliteo, pré-escapular ou submandibular,
na dependéncia de aumento de volume dos mesmos e da facilidade de puncéo, de acordo com o

animal.

Urina
A colheita da urina foi realizada através da passagem de sonda uretral acoplada a uma
seringa de 10 ml, onde foram colhidos aproximadamente 10 ml de urina, que foi acondicionada

em tubo de ensaio envolto em papel aluminio.

“Imprints” de Baco e Figado
Apos o exame externo do cadaver, foi realizada a evisceragdo para a realizacdo do

“imprint” do baco e figado.

Exames laboratoriais
Hemograma

A contagem total das células foi realizada em um contador automatico de células
sangiiineas’. A determinacdo da hemoglobina foi feita pelo método da cianohemiglobina® e o
volume globular pelo método do microhematécrito®. O calculo dos indices hematimétricos foi
realizado segundo Jain (1993).

A contagem diferencial de 100 leucdcitos e a avaliacdo morfoldgica e qualitativa das
plaquetas foram processadas em esfregacos tingidos com corante hematoldgico rapido®, sequindo

as recomendac0es e critérios de Jain (1986).

' Celm - CC510
2 Espectrofotdmetro CELM E - 205D
3 Centrifuga de microhematécrito SIGMA 1-13
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A proteina plasmatica total foi determinada por refratometria’ e o fibrinogénio pela
precipitacdo no tubo de microhematdécrito a 56°C, segundo Jain (1986).

Foram utilizados, na discussdo dos resultados do hemograma, valores de referéncia
segundo Jain (1993) (tabela 1).

Tabela 1 - Valores absolutos normais do hemograma de cées segundo Jain (1993)

VALORES NORMAIS DO HEMOGRAMA PARA CAES

Eritrocitos (x10%/pl): 5,5 - 8,5 Linfécitos (/ul): 1.000 - 4.800
Hemoglobina (g/dl): 12.0 - 18.0 Monacitos (/ul): 150 - 1.350
Hematdocrito (%): 37.0 - 55.0 Eosinofilos (/ul): 100 - 1.250

V.C.M. (fl): 60.0 - 77.0 Basofilos (/ul): raros

C.H.C.M. (%): 32.0 - 36.0 Plaquetas (x10°/ul): 2 - 5

Leucécitos totais (/ul): 6.000 - 17.000 indice ictérico (U): 2 - 5

Neutréfilos bastonetes (/ul): 0 - 300 Proteina plasmatica total (g/dl): 6.0 - 8.0

Neutréfilos segmentados (/ul): 3.000 - 11.500  Fibrinogénio (g/dl): 0.2 - 0.4

Bioquimica Sérica

Todas as determinacfes da bioquimica sérica (uréia, creatinina, proteina total,
albumina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina
(FA), e bilirrubina total e fragcdes) foram realizadas em duplicatas, utilizando-se conjuntos de
reagentes comerciais e leitura em sistema espectrofotométrico automatizado 2.

Foram utilizados, na discussdo dos resultados das determinacdes biogquimicas, 0s

valores de referéncia segundo Kaneko et al. (1997) ) (tabela 2).

! Refratdmetro ATAGO SZJ-D
? Biosystem - modelo BTS-310

Tabela 2 - Valores normais da bioquimica sérica de cdes segundo Kaneko et al. (1997)



VALORES NORMAIS DA BIOQUIMICA SERICA PARA CAES

Ureia (mg/dl): 10 - 28 Aspartato aminotransferase (U/L): 23 - 66
Creatinina (mg/dl): 0,5-1,5 Fosfatase alcalina (U/L): 20 - 156
Proteina sérica total (g/dl): 54 - 71 Bilirrubina total (mg/dl): 0,10 - 0,50
Albumina (g/dl): 26 - 33 Bilirrubina direta (mg/dl): 0,06 - 0,12
Alanina aminotransferase (U/L): 21 - 102 Bilirrubina indireta (mg/dl): 0,01 - 0,49

Medula dssea

Imediatamente ap6s a puncdo da medula 6ssea, foram confeccionados cinco
esfregacos por animal. As laminas foram coradas com o corante hematoldgico rapido e guardadas
para posterior observagdo ao microscopio éptico em aumento de 100x, para a avaliacdo descritiva
e para a pesquisa de formas amastigotas do parasita no esfregaco.

Na diferenciacéo celular, utilizou-se a classificacdo segundo Harvey (2001).

Linfonodo

Apobs a colheita de material de linfonodo, foram realizados dois esfregacos por
animal, os quais posteriormente, foram corados com o corante hematologico rapido e observados
ao microscopio oOptico, em aumento de 100x, para a pesquisa de formas amastigotas de

Leishmania chagasi no esfregaco.

ELISA

A reacdo de ELISA foi realizada como descrito por Lima et al. (2003). As
microplacas foram cobertas com antigeno total de parasita, numa concentracdo de 20 ug/ml
(RIERA et al., 1999) em tampao carbonato 0,05 M pH 9,6, e incubadas “overnight” a 4°C. Apds
a lavagem com tampao salina tamponada e tween (PBS-tween) por trés vezes, as placas foram
blogueadas com 200 ul de tampdo salina tamponada e albumina sérica bovina (PBS-BSA) a 1% e
incubadas a temperatura ambiente durante duas horas. Apds nova lavagem com PBS-tween por
trés vezes, 100 ul do soro controle positivo, do soro controle negativo (animal de area ndo
endémica saudavel) e das amostras dos soros dos animais portadores de leishmaniose visceral,
diluidas 1:400 em PBS contendo 0,05% de tween 20 e 1% de BSA, foram adicionados a cada
poco e incubados por trés horas, a temperatura ambiente. Apos quatro lavagens com PBS-tween
20, foram adicionados a placa 100 ul de anticorpo anti-lgG de cdo, marcado com peroxidase

previamente titulado. Apo6s a incubacdo por uma hora em temperatura ambiente, a placa foi



novamente lavada quatro vezes com PBS-tween 20 e foram adicionados 100 ul de uma solugéo
contendo substrato ortofenilenediamina (OPD) (0,4 mg/ml) em diluente apropriado. A reacéo foi
parada, adicionando-se a cada pog¢o 50 ul de H,SO4 1M e a densidade Optica (D.O.) foi avaliada a
492nm, utilizando o leitor de ELISA®. O ponte de corte da reacéo foi determinado, utilizando a
média mais trés vezes o desvio-padrdo da leitura obtida de cdes saudaveis (n=20) de area ndo
endémica para leishmaniose. Os resultados foram expressos pela média da densidade Optica

obtida dos soros em triplicata.

Exame de Urina Tipo |
O exame fisico e a sedimentoscopia foram realizados conforme preconizado por
Osborne et al.(1995). O exame quimico foi realizado através de tira reagente e a densidade
urinaria foi determinada por refratometria®. A sedimentoscopia foi realizada em aumento de 40x.
Na discussdo dos resultados do exame de urina tipo | foram utilizados os valores

normais de densidade urinaria entre 1.015 a 1.045, segundo Osborne et al. (1995).

“Imprints” de baco e figado
Os “imprints” foram posteriormente corados com o corante hematologico rapido e
observados ao microscépio optico em aumento de 100x para a pesquisa de formas amastigotas de

Leishmania chagasi.
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Andlise Estatistica

Os dados foram submetidos a analise de variancia com medidas repetidas e analise
dos residuos, para verificar a normalidade e homogeneidade de variancias, pré-requisitos
necessarios para a analise de variancia.

A contagem de eritrocitos, o hematocrito, a determinagdo de hemoglobina, o volume
corpuscular médio (V.C.M.), a concentracdo de hemoglobina corpuscular média (C.H.C.M.), a
contagem de linfécitos e de plaquetas, a determinacdo da proteina total, albumina, bilirrubina
total, bilirrubina direta, bilirrubina indireta, uréia, creatinina e a densidade urinaria apresentaram
distribuicdo normal e foram analisadas por meio da analise de variancia, sendo as médias
comparadas através do teste de Tukey.

As demais variaveis ndo apresentaram distribuicdo normal e foram analisadas usando
o teste de Mann-Whitney, para comparar 0s grupos em cada momento, e os teste de Friedman,
para comparar 0s momentos em cada grupo, seguidos do teste de Dunn para comparagdes
maltiplas.

Os resultados do exame parasitoldgico foram comparados, utilizando o teste exato de
Fisher, para verificar associacdo entre resultados e grupos.

Os resultados foram apresentados atraves das medias, medianas e desvios-padroes.
Nos graficos, foram utilizados os erros-padrdes da média, para facilitar a visualizagdo dos dados.
O nivel de significancia adotado foi de 5%, e as analises estatisticas foram efetuadas

empregando-se o programa Statistical Analysis System (ZAR, 1998; SAS, 1999).



RESULTADOS:

O primeiro grupo (G1) foi composto por quatro fémeas e trés machos, de ragas
variadas e com idade entre 7 meses e 5 anos. O segundo grupo (G2) foi constituido por cinco
fémeas e dois machos, de variadas racas e com idade entre 10 meses e 6 anos. Os dados

individuais dos animais dos dois grupos (G1 e G2) estéo apresentados na tabela 3.

Tabela 3- Raca, sexo e idade dos cdes portadores de leishmaniose visceral, submetidos a
tratamento com antimoniato de meglumina (G1) e antimoniato de meglumina e

alopurinol (G2)

GRUPOS ANIMAL RACA SEXO IDADE

Gl N1 SRD Macho 4 anos
N2 Pinscher Macho 5 anos
N3 SRD Fémea 4 anos
N4 Pinscher Fémea 5 anos
N5 SRD Macho 7 meses
N6 Terrier Brasileiro Fémea 8 meses
N7 Terrier Brasileiro Macho 8 meses

G2 N8 Rottweiler Macho 1 ano 6 meses
N9 Teckel Fémea 2 anos
N10 SRD Fémea 1 ano 6 meses
N11 SRD Fémea 10 meses
N12 Pinscher Fémea 5 anos
N13 SRD Macho 6 anos
N14 SRD Fémea 1 ano e 3 meses

O numero de animais e 0s sintomas observados nos animais portadores de

leishmaniose visceral, antes do inicio do tratamento com antimoniato de meglumina (G1) e




antimoniato de meglumina e alopurinol (G2) estdo apresentados na tabela 4. Na tabela 5, estdo
apresentados o numero de animais e 0s sintomas evidenciados nos animais de ambos 0s grupos,
ao término do experimento (M7). Na figura 3, observa-se a fotografia do animal (N5) antes do
tratamento; a figura 4 evidencia 0 mesmo animal apés a realizacdo do tratamento com
antimoniato de meglumina e, nas figuras 5 e 6, observa-se o animal (N5) apresentando recidiva
da doenca apés tratamento com antimoniato de meglumina. Na figura 7 esta apresentada a
fotografia do animal (N9) antes do tratamento, e a figura 8 evidencia a fotografia do mesmo

animal ap6s o tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol.

Tabela 4 - Nimero de animais e sintomas apresentados antes do inicio do tratamento com

antimoniato de meglumina (G1) e antimoniato de meglumina e alopurinol (G2)

n° de animais

SINTOMAS Gl

N

TOTAL

Linfoadenomegalia 5

Esplenomegalia

Lesdo dermatoldgica

Mucosas hipocoradas

Emagrecimento

Onicogrifose

Hiporexia

PlRlwlw|lw|s~lo
e I N )
N[N (oo|o o

Mioatrofia




Tabela 5 - Nimero de animais e o0s sintomas apresentados pelos animais tratados com
antimoniato de meglumina (G1) e antimoniato de meglumina e alopurinol (G2),

ao término do experimento (M7)

n° de animais
SINTOMAS Gl
Linfoadenomegalia
Esplenomegalia
Lesdo dermatoldgica
Mucosas hipocoradas
Emagrecimento
Onicogrifose
Hiporexia

Mioatrofia

Uveite

N

[

O|0|OIN(O|O|0o|0|Co(®
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Figura 3 - Fotografia do animal 5 (N5), antes do tratamento com antimoniato de meglumina.



Figura 4 - Fotografia do animal 5 (N5), ap0s tratamento com antimoniato de meglumina.



Figura 5 - Fotografia do animal 5 (N5), apresentando recidiva da doenca, apds tratamento com

antimoniato de meglumina.



Figura 6 - Fotografia do animal 5 (N5), apresentando recidiva da doenca, apds tratamento com

antimoniato de meglumina.
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Figura 7 - Fotografia do animal 9 (N9), antes do tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol.



Figura 8 - Fotografia do animal 9 (N9), ap6s o tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol.

Os valores da media, desvio-padrdo e mediana das variaveis do eritrograma dos caes
de ambos os grupos, ao longo do tempo, encontram-se expressos na tabela 6. Nas figuras 9 a 13,
estdo demonstradas as medias e os erros-padrbes da média dos valores dos eritrdcitos,
hematocrito, hemoglobina, volume corpuscular médio e da concentragdo de hemoglobina

corpuscular média de ambos os grupos, ao longo do tempo.



Tabela 6 - Média (X), desvio-padréo (s) e mediana (md) das variaveis do eritrograma (eritrocitos,
hematdcrito, hemoglobina, volume corpuscular médio (V.C.M.), concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (C.H.C.M.)), segundo os grupos (G1: tratado com
antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina e

alopurinol), em cada momento de avalia¢do. Continua

Variavel Momento G1 G2
X +5 md X +5s md
Eritrocitos M1 495+1,99° 5,49 573+1,36° 5,29
(x10%/pl)
M2 5,48 + 1,42 " 5,14 568+1,13% 5,17
M3 6,24 + 1,09 ® 6,21 6,58 + 0,97 2 6,49
M4 6,64 + 0,77 6,60 6,03+ 0,812 6,19
M5 6,14 + 1,04 *° 5,93 6,75+ 0,86 2 6,46
M6 6,82 + 0,912 6,53 6,17 +1,31°2 6,68
M7 6,13 + 0,56 6,25 6,81 +1,57°2 6,97
Hematdcrito M1 31,57 +11,67°¢ 37 37,14+ 7,17 35
(%)
M2 35,14 + 10,38 *° 34 35,14 + 7,03 ° 33
M3 40,71 + 6,95 ® 41 41,57 + 4,69 % 42
M4 43,57 + 4,76 44 39,14 +4,95%® 39
M5 39,86 + 7,03 % 37 41,71+ 2,50 ® 41
M6 42,29+ 4,61 % 41 39,43+5,86 % 41
M7 39,57 + 3,64 ® 40 44,00 + 8,29 46

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias apds o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias ap0s o inicio do tratamento; M5 - 120 dias apds o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias ap0s o inicio do tratamento e M7 - 180 dias apds o inicio do tratamento. G1 = G2
em todos os momentos. Momentos seguidos de letras diferentes, na coluna, diferem entre si (p <
0,05).



Tabela 6 - Média (X), desvio-padréo (s) e mediana (md) das variaveis do eritrograma (eritrocitos,
hematdcrito, hemoglobina, volume corpuscular médio (V.C.M.), concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (C.H.C.M.)), segundo os grupos (G1: tratado com
antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina e

alopurinol), em cada momento de avaliacdo. Continuacéo

Variavel Momento G1 G2
X +s md X +5 md
Hemoglobina M1 10,68 + 3,87 ¢ 12,52 12,17 +2,45° 11,21
(g/dl)
M2 11,71 + 3,45 ™ 12,13 11,82+1,99° 11,73
M3 13,33 +2,46%® 13,31  1358+1,61%® 14,20
M4 15,03+ 1,952 1491  13,17+1,80% 12,85
M5 13,44 +1,93%® 13,44  13,95+1,04% 14,00
M6 14,33 +1,86° 13,61  1342+1,98%® 13,51
M7 1358 +1,21%® 1408  14,80+2,81°% 15,38
V.CM. (fl) Ml 64,34 + 3,232 64,34  6546+371° 66.16
M2 63,67 + 5,57 63,89  61,32+1,04° 61,26
M3 65,42 + 3,51 ° 66,02  63,63+4,52° 61,76
M4 65,68 + 2,55 ° 66,55  65,11+1,86° 64,67
M5 64,94 + 2,232 63,92  62,39+558°2 61,91
M6 62,20 + 2,432 61,25 65,08 + 6,97 62,94
M7 64,07 +2,21° 64,57  6512+3,17° 64,69

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias ap0s o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias apds o inicio do tratamento; M5 - 120 dias ap6s o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias apds o inicio do tratamento e M7 - 180 dias apds o inicio do tratamento. G1 = G2
em todos os momentos. Momentos seguidos de letras diferentes, na coluna, diferem entre si (p <
0,05).



Tabela 6 - Média (X), desvio-padréo (s) e mediana (md) das variaveis do eritrograma (eritrocitos,
hematdcrito, hemoglobina, volume corpuscular médio (V.C.M.), concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (C.H.C.M.)), segundo os grupos (G1: tratado com
antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina e

alopurinol), em cada momento de avalia¢do. Continuagéo

Variavel Momento Gl G2
X +s md X +5 md
C.H.C.M. M1 33,86 +0,99° 33,83 32,72+0/52% 32,70
(%)
M2 33,37+1,87° 33,30 33,93+361° 32,77
M3 32,68 +0,70° 32,71 32,66 +1,07° 32,64
M4 34,38+1,13° 34,21 33,65+1,76 2 33,06
M5 33,89+1,53% 33,97 33,50+2,56° 35,04
M6 33,84+1,03° 33,84 34,11 +1,79° 34,62
M7 34,34 +1,43% 34,35 33,65+1,13% 33,92

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias apds o inicio do tratamento; M3 - 60 dias ap0s o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias apds o inicio do tratamento; M5 - 120 dias ap6s o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias ap0s o inicio do tratamento e M7 - 180 dias apds o inicio do tratamento. G1 = G2

em todos os momentos. N&o existe diferenca significativa entre 0s momentos (p > 0,05).
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Figura 9 - Valores da média e erro-padrdo da média dos eritrdcitos, segundo os grupos (G1:

tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina
e alopurinol), em cada momento de avaliacao.
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Figura 10 - Valores da média e erro-padrdo da media do hematocrito, segundo os grupos (G1:
tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina
e alopurinol), em cada momento de avaliagao.
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Figura 11 - Valores da meédia e erro-padrdo da média da hemoglobina, segundo os grupos (G1:

tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina

e alopurinol), em cada momento de avaliagao.
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Figura 12 - Valores da média e erro-padrdo da média do volume corpuscular médio (V.C.M.),

segundo os grupos (G1:tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com

antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliacéo.
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Figura 13 - Valores da média e erro-padrdo da média da concentracdo de hemoglobina
corpuscular média (C.H.C.M.), segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de
meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada

momento de avaliacéo.

Os valores da média, desvio-padrdo e mediana das variaveis do leucograma dos cées
de ambos os grupos, ao longo do tempo, estdo expressos na tabela 7. Nas figuras 14 a 19, estdo
demonstradas as médias e 0s erros-padroes da media dos valores dos leucocitos totais,
bastonetes, segmentados, eosinofilos, mondcitos e linfécitos de ambos os grupos, ao longo do

tempo.



Tabela 7 - Média (X), desvio-padréo (s) e mediana (md) das variaveis do leucograma (leucécitos
totais, bastonetes, segmentados, linfocitos, mondcitos e eosinofilos), segundo os
grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de

meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliacdo. Continua

Variavel Momento G1 G2
X +s md X +3 Md
Leucécitos M1 8,14 + 4,25 6,6" 10,30 + 4,46 8,7°
Totais
(x10%/pl)
M2 18,14 + 9,90 139 12,78+ 7,40 9,05°
M3 10,59 + 2,31 109% 11,34+ 3,43 12,08
M4 10,09 + 2,39 92%  914+216 8,22
M5* 8,80 + 2,22 8,4°" 11,27+ 1,46 11,62
M6 10,84 + 3,37 113*  984+1,39 10,22
M7 10,49 + 3,34 92% 11,09+ 2,85 11,12
Bastonetes M1 172,57 £ 78,12 1462 158,86 + 131,17 1742
(/ul)
M2 921,86 +1330,95 139% 185,29 + 195,33 150 2
M3 44,14 + 79,10 0 50,43 + 66,74 02
M4 25,71 + 68,03 0 11,00 + 29,10 02
M5 57,43 + 57,35 69 14,00 + 37,04 0?8
M6 0,00 + 0,00 0° 15,71 + 41,58 0@
M7 68,57 + 69,71 74°% 0,00 + 0,00 0°

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias ap0s o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias apds o inicio do tratamento; M5 - 120 dias ap6s o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias ap0s o inicio do tratamento e M7 - 180 dias ap0s o inicio do tratamento.

* Gl < G2, nos demais momentos G1 = G2. Momentos seguidos de letras diferentes, na

coluna, diferem entre si (p < 0,05).



Tabela 7 - Média (X), desvio-padréo (s) e mediana (md) das variaveis do leucograma (leucécitos
totais, bastonetes, segmentados, linfocitos, mondcitos e eosindéfilos), segundo os
grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de

meglumina e alopurinol), em cada momento de avalia¢do. Continuacgéo

Variavel Momento Gl1 G2
X +s md X +s md
Segmentados M1 5975,43 + 3162,25 4752°% 6566,57 + 3897,75 4350°
(/ul)
M2 12133,00 £ 7317,06 9108 a 8418+,57 +7320,31 5904 a
M3 6576,86 + 1777,52 6893 % 6989,00 + 2855,00 6000 *
M4 6571,29 + 1940,63 5684 * 5355,29 + 1509,27 5130°
M5 5536,71 + 1718,04 5238°% 6660,71 + 1396,67 6237 °
M6 6427,14 + 2635,78 6612 % 5562,43 + 566,51 58242
M7 6338,29 + 2271,27 5248 % 7008,00 +2416,80 5880 °
Linfocitos M1 1471,86 + 879,88 ° 1152  2651,14 + 1266,61* 2610
(/ul)
M2 3102,29 + 673,33 ¢ 2808  2698,14 +1178,13% 3258
M3 2781,14 + 926,26 2825  3165,29 + 1149,67 % 3850
M4 2376,29 + 643,19 2520 2722,86 +779,33% 3040
M5 2277,86 +760,47% 2232  3193,00 + 74558°% 3430
M6 3117,43 + 141197 2992  2695,86 + 854,04% 2860
M7 2940,57 + 1243,02% 2960 2782,71+736,15% 2646

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias apds o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias apds o inicio do tratamento; M5 - 120 dias ap6s o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias ap6s o inicio do tratamento e M7 - 180 dias apds o inicio do tratamento. G1 -
tratado com antimoniato de meglumina e G2 - tratado com antimoniato de meglumina e
alopurinol.

G1 = G2 em todos os momentos. Momentos seguidos de letras diferentes, na coluna, diferem

entre si (p < 0,05).



Tabela 7 - Média (X), desvio-padréo (s) e mediana (md) das variaveis do leucograma (leucécitos
totais, bastonetes, segmentados, linfocitos, mondcitos e eosinofilos), segundo os
grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de

meglumina e alopurinol), em cada momento de avalia¢do. Continuagéo

Variavel Momento Gl G2
X +5 md X +s md
Monocitos M1 261,29 + 175,52 225° 54371 + 529,59 3482
(/ul)
M2 679,57+ 382,03 552%® 95286 + 532,88 690 2
M3 544,14 + 152,46 545%® 646,43 + 294.39 616 2
M4 561,39 + 261,16 490® 53871+ 394,85 380 2
M5 378,00 + 210,88 369% 53314 + 302,62 4952
M6 840,43 + 369,78 680° 547,00 + 389,61 644 2
M7 770,29 + 499,11 655% 58500 + 470,15 3922
Eosinéfilos M1 280,86 + 231,13 330° 379,71 + 360,42 304°
(/ul)
M2 1216,57 + 139121 610° 524,14 + 330,52 546 2
M3 625,14 + 361,79 512% 491,71 + 208,15 4622
M4 551,14 + 305,46 580% 515,00 + 168,71 540 2
M5 550,00 + 376,81 630 ® 913,43 + 235,43 0984%
M6 441,29 + 336,23 476% 717,86 + 593,83 560 2
M7 368,00 + 295,85 332% 717,71+ 234,75 7382

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias apds o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias ap6s o inicio do tratamento; M5 - 120 dias apds o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias ap0s o inicio do tratamento e M7 - 180 dias apds o inicio do tratamento. G1 -
tratado com antimoniato de meglumina e G2 - tratado com antimoniato de meglumina e
alopurinol.

G1 = G2 em todos os momentos. Momentos seguidos de letras diferentes, na coluna, diferem
entre si (p < 0,05).



N N w
o (€3] o
! !

Leucécitos Totais (x10*/ul)
=
(6)]

10
5 i
O T T T T T
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Momento

—— ] —l— G2

Figura 14 - Valores da média e erro-padrdo da média dos leucdcitos totais, segundo 0s grupos
(G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de

meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliacéo.
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Figura 15 - Valores da média e erro-padrdo da média dos bastonetes, segundo os grupos (G1:
tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina

e alopurinol), em cada momento de avaliagéo.
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Figura 16 - Valores da média e erro-padrdo da média dos segmentados, segundo os grupos (G1:

tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina

e alopurinol), em cada momento de avaliagéo.
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Figura 17 - Valores da média e erro-padrdo da meédia dos linfocitos, segundo os grupos (G1:

tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina

e alopurinol), em cada momento de avaliag&o.
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Figura 18 - Valores da média e erro-padrdo da média dos mondcitos, segundo os grupos (G1:

tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina

e alopurinol), em cada momento de avaliagéo.
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Figura 19 - Valores da média e erro-padrdo da média dos eosinofilos, segundo os grupos (G1:
tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina

e alopurinol), em cada momento de avaliag&o.



Os valores da media, desvio-padrédo e mediana da contagem qualitativa das plaquetas
e da determinacdo do fibrinogénio dos cées de ambos o0s grupos, ao longo do tempo, estdo
apresentados na tabela 8. Nas figuras 20 e 21, estdo demonstradas as médias e 0s erros-padrdes
da média dos valores da contagem qualitativa das plaquetas e da determinagéo do fibrinogénio de

ambos 0s grupos, ao longo do tempo.



Tabela 8 - Média (X), desvio-padréo (s) e mediana (md) da contagem qualitativa das plaquetas e
da determinacéo do fibrinogénio, segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de
meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada

momento de avaliacdo

Variavel Momento Gl G2
X +s md X +3 Md
Plaquetas M1 11,00 +£ 2,24 @ 12 10,86 + 6,49 ® 12
(p/cp/100x)
M2 12,43 +1,132 12 11,14 + 1,07 @ 12
M3 14,43 + 4,392 12 10,71+ 1,892 12
M4 11,00 + 3,00 ? 12 9,86 +2,61° 10
M5 11,00 + 3,06 ? 10 9,29+2,75° 10
M6 9,57+2,30° 10 9,00+3,21° 10
M7 10,00 + 1,912 10 11,43+1,81°% 11
Fibrinogénio M1 0,24 +£0,14 020% 0,37+0,19 0,40°
(g/d)
M2 0,20+ 0,14 0,20 0,20+ 0,06 0,202
M3 0,21+0,19 0,10*  0,19+0,09 0,202
M4 0,30+0,28 0,20*  0,20+0,12 0,20°
M5 0,21+0,13 0,20°  0,19+0,12 0,102
M6 0,19+ 0,11 0,20  0,21+0,11 0,202
M7 0,14 + 0,08 0,10*  0,14+0,05 0,10°

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias apds o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias apds o inicio do tratamento; M5 - 120 dias ap6s o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias ap06s o inicio do tratamento e M7 - 180 dias ap0s o inicio do tratamento.

G1 = G2 em todos os momentos. Nao existe diferenca significativa entre os momentos (p >
0,05).
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Figura 20 - Valores da média e erro-padrdo da média da contagem qualitativa das plaquetas,

segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com

antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliagéo.
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Figura 21 - Valores da média e erro-padrdo da média do fibrinogénio, segundo os grupos (G1.:

tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de

meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliacéo.



As principais alterac6es da avaliacdo descritiva da medula 6ssea dos animais tratados
com o antimoniato de meglumina e com a associacdo do antimoniato de meglumina e alopurinol,

ao longo do tempo, serdo apresentados através das tabelas 9 e 10, respectivamente.



Tabela 9 - Principais alteracdes da avaliacdo descritiva da medula 6ssea dos animais tratados com antimoniato de meglumina
(G1), ao
longo do tempo

Medula Ossea

Animal M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 Hiperplasia Hiperplasia Normal Normal Normal Normal Monocitose
eritroide eritroide plasmocitose
plasmocitose  plasmocitose
2 Hipoplasia Hiperplasia Hiperplasia Plasmocitose  Hiperplasia Linfocitose Hipoplasia
eritroide e eritroide e eritroide eritroide e plasmocitose  eritroide
granulocitica  granulocitica  plasmocitose plasmocitose plasmocitose
plasmocitose  plasmocitose
3 Normal Eosinofilia Normal Normal Normal Normal Normal
4 Normal Hiperplasia Normal Normal Normal Normal Normal
eritréide e
granulocitica
5 Hipoplasia Hiperplasia Hiperplasia Normal Normal Normal Normal
eritroide e eritréide e eritroide
granulocitica  granulocitica
eosinofilia
6 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
7 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal

M1 - antes do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 - 180 dias apds o inicio

do tratamento



Tabela 10 - Principais alteracdes da avaliagdo descritiva da medula 6ssea dos animais tratados com antimoniato de meglumina e

alopurinol

(G2), ao longo do tempo

Medula Ossea

Animal M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

8 Hiperplasia Hiperplasia Normal Normal Normal Eosinofilia Normal
eritroide eritroide
plasmocitose  plasmocitose

9 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal

10 Hipoplasia Hipoplasia Hiperplasia Normal Normal Normal Normal
eritroide eritroide eritroide

11 Linfocitose Normal Normal Normal Normal Normal Normal

12 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal

13 Hiperplasia Hiperplasia Plasmocitose ~ Plasmocitose  Plasmocitose ~ Plasmocitose  Plasmocitose
granulocitica, eritroide e
plasmocitose,  granulocitica e
monocitose e plasmocitose
hipoplasia
eritroide

14 Hipoplasia Hiperplasia Plasmocitose  Hiperplasia Plasmocitose  Hipoplasia Hipoplasia
eritroide e eritréide e eritréide e eritroide e eritroide e

plasmocitose

plasmocitose

plasmocitose

plasmocitose

plasmocitose

M1 - antes do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 - 180 dias ap0s o inicio do

tratamento.



Os valores da média, desvio-padrdo e mediana da densidade urinaria, segundo 0s
grupos, em cada momento de avaliacdo, estdo apresentados na tabela 11. Na figura 22, estéo
demonstradas as médias e os erros-padrées da média da densidade urinaria de ambos 0s grupos,
ao longo do tempo.

Tabela 11 - Média (X), desvio-padrdo (s) e mediana (md) da densidade urinaria, segundo os
grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato

de meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliacédo

Variavel Momento G1 G2
X +s md X +s md

Densidade M1 1030,29 + 7,972 1026 1035,71 + 5,28 2 1035
M2 1029,71+ 5,82 @ 1029 1030 +5,32° 1030
M3 1027,57 + 4,962 1025 1030,86 + 4,41 % 1031
M4 1029,71+3,82% 1028 1035+ 3,56 2 1036
M5 1028,29+3,99% 1028 1033,57 + 3,312 1035
M6 1029,71+ 6,87 ® 1027 1032 +2,31° 1032
M7 1030,43 +5,41° 1028 1032 +3,65° 1031

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias apds o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias ap0s o inicio do tratamento; M5 - 120 dias apds o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias apds o inicio do tratamento e M7 - 180 dias ap6s o inicio do tratamento.

Gl = G2 em todos os momentos. Nao existe diferencga significativa entre os momentos (p >
0,05).
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Figura 22 - Valores da média e erro-padrdo da média da densidade urinaria, segundo 0s grupos
(G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de

meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliacéo.

As concentragdes de proteina urinaria, 0 nimero de células renais por campo, no
sedimento urinério, e o nimero de cilindros por campo, no sedimento urinério dos animais
tratados com antimoniato de meglumina (G1), e dos animais tratados com antimoniato de

meglumina e alopurinol (G2), ao longo do tempo, estao apresentados nas tabelas 12 a 14.



Tabela 12 - Concentracdo de proteina urinaria dos animais tratados com antimoniato de
meglumina (G1) e dos animais tratados com antimoniato de meglumina e alopurinol

(G2), ao longo do tempo

Proteina (mg/dl)

Animal M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Gl 1 30 100 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
2 100 30 30 30 100 100 500
3 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
4 30 30 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
5 30 100 Negativo Negativo Negativo 30 100
6 100 30 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
7 30 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
G2 8 100 30 30 30 100 100 Negativo
9 30 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
10 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
11 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
12 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
13 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
14 300 100 30 Negativo Negativo Negativo Negativo

M1 - antes do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias
e M7 - 180 dias ap06s o inicio do tratamento.



Tabela 13 - Numero de células renais por campo, no sedimento urinario dos animais tratados com
antimoniato de meglumina (G1), e dos animais tratados com antimoniato de

meglumina e alopurinol (G2), ao longo do tempo

Células Renais (p/cp/40x)

Animal M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
G1 1 0 0 0 0 0 0 0

2 2 1 0 0 0 0 raras

3 0 0 0 0 0 0 0

4 0 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 2

6 1 raras 0 0 0 0 0

7 0 0 0 0 0 0 0
G2 8 1 raras 0 0 0 0 0

9 0 0 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 0 0 0

11 0 0 0 0 0 0 0

12 0 0 0 0 0 0 0

13 0 0 0 0 0 0 0

14 0 0 0 0 0 0 0

M1 - antes do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias
e M7 - 180 dias apés o inicio do tratamento.



Tabela 14 - Numero de cilindros por campo, no sedimento urinario dos animais tratados com
antimoniato de meglumina (G1), e dos animais tratados com antimoniato de

meglumina e alopurinol (G2), ao longo do tempo

Cilindros (p/cp/40x)

Animal M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
G1 1 0 0 0 0 0 0 0
2 2 raros 0 0 raros raros 1
granuloso granuloso hialinos  hialinos  granuloso
e raros
hialinos
3 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 raros
hialinos e
granuloso
6 raros 0 0 0 0 0 0
granuloso
7 0 0 0 0 0 0 0
G2 8 1 raros 0 0 0 0 0
granuloso granuloso
9 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0 0 0
14 1 hialinos raros 0 0 0 0 0
hialinos

M1 - antes do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias

e M7 - 180 dias apds o inicio do tratamento.

Os valores da média, desvio-padrédo e mediana das concentracdes séricas de uréia e
creatinina, segundo os grupos, em cada momento de avaliacdo, estdo apresentados na tabela 15.
Nas figuras 23 e 24, estdo demonstradas os valores da média e erro-padrdo da meédia da
concentracdo sérica de uréia e creatinina, segundo 0s grupos, ao longo do tempo.



Tabela 15 - Média (X), desvio-padrdo (s) e mediana (md) das concentracdes séricas de uréia e
creatinina, segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2:

tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliacéo

Variavel Momento G1 G2
X +s md X +5s Md
Uréia (mg/dl) M1 40,07 + 24,262 28,00 42,18 +19,08° 31,47
M2 31,65+ 8,83 ° 26,79 2851 +8,17%® 26,16
M3 30,12 + 12,382 25,34  28,48+6,24 % 27,36
M4 32,29 + 15,422 2691  2471+553° 22,10
M5 30,35 + 13,08 ° 26,00  31,55+10,79® 28,00
M6 30,83 + 13,49 ° 26,00  30,48+9,08% 27,00
M7 39,29 + 22,97 ° 27,00 30,90 +8,43% 28,00
Creatinina M1 0,61+0,11°" 0,59 0,78+0,33 % 0,61
(mg/dl)
M2 0,42 +0,23" 0,30 0,55 + 0,40 ° 0,32
M3 0,86+0,12°2 0,86 0,89+ 0,202 0,80
M4 0,82+0,15°2 0,75 0,91+0,172 0,85
M5 0,84 +0,08°2 0,84 0,87 +0,132 0,86
M6 0,84 +£0,13% 0,81 0,85+ 0,132 0,81
M7 0,84+0,16°2 0,86 0,78+ 0,30 ® 0,74

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias ap0s o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias apds o inicio do tratamento; M5 - 120 dias ap6s o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias ap0s o inicio do tratamento e M7 - 180 dias ap0s o inicio do tratamento.

Gl = G2 em todos os momentos. Momentos seguidos de letras diferentes, na coluna, diferem
entre si (p < 0,05).
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Figura 23 - Valores da média e erro-padrdo da meédia da concentracdo sérica de uréia, segundo 0s
grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato

de meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliagao.
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Figura 24 - Valores da média e erro-padrdo da média da concentracdo sérica de creatinina,
segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com

antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliacéo.



Os valores da media, desvio-padrédo e mediana das concentracdes séricas de proteina
total, albumina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase
alcalina (FA), bilirrubina total, direta e indireta, segundo os grupos, em cada momento de
avaliacdo, estdo expressos na tabela 16. Nas figuras 25 a 32, estdo demonstradas os valores da
média e erro-padrdo da média da concentracdo sérica de proteina total, albumina, alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), bilirrubina

total, direta e indireta, segundo os grupos, ao longo do tempo.



Tabela 16 - Média (X), desvio-padrdo (s) e mediana (md) das concentragGes séricas da proteina
total, albumina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
(AST), fosfatase alcalina (FA), bilirrubina total, direta e indireta, segundo 0s grupos
(G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de

meglumina e alopurinol), em cada momento de avalia¢do. Continua

Variavel Momento G1 G2
X +5 md X +5 md
Proteina total M1 65,91 +9,61° 68,53  78,31+18,43°% 74,56
(9/L)
M2 64,72 + 9,67 ° 63,56 69,83 + 14,61 % 62,10
M3 68,52 + 14,11° 62,48  64,66+11,08"° 63,77
M4 68,83 + 10,79 68,61  69,04+8,380% 69,02
M5 69,89 + 10,92 66,41 67,18 +13,06% 53,20
M6 70,20 + 8,10 ° 69,12 67,22 +10,66% 67,66
M7 68,19 + 4,22 2 67,96 66,24 +8,07° 62,80
Albumina M1 21,86 + 5,08 ¢ 24 25,00 +2,31° 26
(o/L)
M2 23,29+ 2,81 " 23 25,29 + 2,36 ° 26
M3 27,14 +2.27% 26 27,14 +3,67% 26
M4 28,43+ 1,722 29 27,43 +3,15%® 27
M5 27,00 +3,87° 26 26,00 + 1,00 ® 26
M6 26,71+2,75%® 26 26,43+151%® 26
M7 26,86 + 2,27 ® 26 28,00+ 2,452 29

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias apds o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias ap0s o inicio do tratamento; M5 - 120 dias apds o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias apos o inicio do tratamento e M7 - 180 dias apds o inicio do tratamento. G1 = G2
em todos os momentos. Momentos seguidos de letras diferentes, na coluna, diferem entre si (p
< 0,05).



Tabela 16 - Média (X), desvio-padréo (s) e mediana (md) das concentragGes séricas da proteina
total, albumina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
(AST), fosfatase alcalina (FA), bilirrubina total, direta e indireta, segundo 0s grupos
(G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de

meglumina e alopurinol), em cada momento de avalia¢do. Continuacéo

Variavel Momento Gl1 G2
X +s md X +s md
Alanina M1 41,07 + 23,24 29,6° 36,17 + 14,39 32,6%
aminotrans-
ferase (ALT)
(U/L)
M2 64,74 £ 59,21 299% 56,04 +6811 29,62
M3 43,09 + 20,67 39,7° 35,70 + 17,43 31,1°
M4 39,51 +£ 15,10 29,4° 40,04 + 14,60 354°
M5 32,33+10,73 28,3° 30,47 £ 10,58 248%
M6 31,89 £ 9,65 28,6 ° 34,19 + 15,46 29,8°
M7 38,29 + 18,14 316° 39,81 + 21,73 29,8°
Aspartato M1 47,89 + 13,73 48,9%  47,80+10,38 4912
aminotrans-
ferase (AST)
(U/L)
M2 46,49 + 18,57 46,4 ° 49,61 + 32,64 43,12
M3 38,57 + 13,06 34,3° 39,80 + 16,62 37,4%
M4 37,50 +£ 10,34 338° 39,56 + 12,89 339°
M5 36,19 + 13,74 316° 34,56 + 12,31 30,8°
M6 31,43 +10.98 26,1% 3546+ 13,53 30,3°
M7 30,31 + 7,08 27,7% 29,06 + 6,13 275%

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias apds o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias ap0s o inicio do tratamento; M5 - 120 dias apds o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias apds o inicio do tratamento e M7 - 180 dias ap6s o inicio do tratamento.

Gl = G2 em todos os momentos. Nao existe diferenca significativa entre os momentos (p >
0,05).



Tabela 16 - Média (X), desvio-padréo (s) e mediana (md) das concentragGes séricas da proteina
total, albumina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
(AST), fosfatase alcalina (FA), bilirrubina total, direta e indireta, segundo 0s grupos
(G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de

meglumina e alopurinol), em cada momento de avalia¢do. Continuacéo

Variavel Momento G1 G2
X+s md X +s md
Fosfatase M1 62,14 + 42,78 45° 49,00 £ 29,19 43°
alcalina (FA)
(U/L)
M2 143,57 + 171,32 462 87,14 + 109,41 522
M3 41,71 + 20,92 41° 42,29 + 24,66 292
M4 44,29 + 21,16 41° 46,00 + 37,78 272
M5 42,71+ 17,73 382 61,86 + 44,92 42°
M6 48,00 + 22,36 422 40,14 + 18,01 362
M7 40,14 + 15,77 362 48,14 + 39,07 282
Bilirrubina M1 0,19 + 0,06 0,17 0,16 + 0,06° 0,13
total (mg/dl)
M2 0,21+ 0,072 0,22 0,21 + 0,07 2 0,22
M3 0,12 +0,02° 0,11 0,14 + 0,032 0,15
M4 0,14 +0,03 % 0,14 0,16 + 0,07 2 0,13
M5 0,12 +0,03 % 0,11 0,14 + 0,042 0,14
M6 0,17 + 0,09 % 0,15 0,20 + 0,08 2 0,17
M7 0,13+0,04 ® 0,12 0,14 + 0,042 0,12

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias ap0s o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias apds o inicio do tratamento; M5 - 120 dias ap6s o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias ap0s o inicio do tratamento e M7 - 180 dias ap0s o inicio do tratamento.

Gl = G2 em todos os momentos. Momentos seguidos de letras diferentes, na coluna, diferem
entre si (p < 0,05).



Tabela 16 - Média (X), desvio-padréo (s) e mediana (md) das concentragGes séricas da proteina
total, albumina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
(AST), fosfatase alcalina (FA), bilirrubina total, direta e indireta, segundo 0s grupos
(G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com antimoniato de

meglumina e alopurinol), em cada momento de avalia¢do. Continuacéo

Variavel Momento G1 G2
X+s md X +5 md
Bilirrubina M1 0,09 +0,02° 0,09 0,08 £ 0,02 % 0,09
direta (mg/dl)
M2 0,10 +0,032 0,11 0,10+ 0,032 0,11
M3 0,08 + 0,02 % 0,07 0,09 + 0,03 ® 0,09
M4 0,06 + 0,01 ° 0,06 0,08 + 0,02 ® 0,08
M5 0,06 +0,01° 0,06 0,07 +0,02° 0,07
M6 0,07+0,01° 0,07 0,08 +0,01 % 0,09
M7 0,06 +0,01° 0,06 0,07 +0,01° 0,07
Bilirrubina M1 0,09 + 0,042 0,09 0,08 + 0,05 ® 0,06
indireta
(mg/dl)
M2 0,11+0,042 0,11 0,13+0,082 0,11
M3 0,04 + 0,022 0,04 0,05+ 0,03° 0,04
M4 0,08+ 0,032 0,07 0,08 + 0,06 @ 0,06
M5 0,06 + 0,032 0,05 0,07 £ 0,02 ® 0,07
M6 0,11 +0,08°2 0,08 0,11 +0,07 ® 0,10
M7 0,07 + 0,042 0,06 0,07 + 0,03 ® 0,05

M1- antes do tratamento; M2 - 30 dias ap0s o inicio do tratamento; M3 - 60 dias apds o inicio do
tratamento; M4 - 90 dias apds o inicio do tratamento; M5 - 120 dias ap6s o inicio do tratamento;
M6 - 150 dias ap0s o inicio do tratamento e M7 - 180 dias ap0s o inicio do tratamento.

Gl = G2 em todos os momentos. Momentos seguidos de letras diferentes, na coluna, diferem
entre si (p < 0,05).
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Figura 25 - Valores da média e erro-padrdo da média da concentracdo sérica de proteina total,
segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com

antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliagéo.
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Figura 26 - Valores da média e erro-padrdo da média da concentracdo sérica de albumina,
segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com

antimoniato de mglumina e alopurinol), em cada momento de avaliagao.
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Figura 27 - Valores da média e erro-padrdo da média da concentracdo sérica de alanina

aminotransferase (ALT), segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de

meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada

momento de avaliag&o.
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Figura 28 - Valores da média e erro-padrdo da média da concentracdo sérica de aspartato

aminotransferase (AST), segundo o0s grupos (G1: tratado com antimoniato de

meglumina e G2: tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada

momento de avaliagéo.
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Figura 29 - Valores da média e erro-padrdo da média da concentracdo serica de fosfatase

alcalina (FA), segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2:

tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada momento de

avaliagéo.
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Figura 30 - Valores da média e erro-padrdo da média da concentracdo sérica de bilirrubina total,

segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com

antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliacao.
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Figura 31 - Valores da média e erro-padrdo da média da concentracdo sérica de bilirrubina direta,
segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2: tratado com

antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada momento de avaliacao.
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Figura 32 - Valores da média e erro-padrdo da média da concentracdo sérica de bilirrubina
indireta, segundo os grupos (G1: tratado com antimoniato de meglumina e G2:
tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol), em cada momento de

avaliagéo.



Ao término do experimento, através da puncdo biopsia aspirativa de linfonodo e
medula 0ssea, foi evidenciada a presenca de formas amastigotas do parasita em quatro cées do
grupo tratado com antimoniato de meglumina (G1) e em nenhum animal do grupo tratado com o
antimoniato de meglumina e alopurinol (G2), conforme os resultados apresentados na tabela 17.

Com relagdo aos “imprints” do baco e do figado, realizados ao término do
experimento, foi verificada a presenca de parasitas em cinco animais tratados com antimoniato
de meglumina (G1) e em dois cées tratados com antimoniato de meglumina e alopurinol (G2).
Os resultados individuais dos “imprints” do baco e do figado, dos animais tratados com
antimoniato de meglumina (G1) e dos animais tratados com antimoniato de meglumina e
alopurinol (G2), ao término do experimento, estdo expressos na tabela 18.

Em cinco animais do grupo tratado com antimoniato de meglumina (G1) e em dois
cdes do grupo tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol (G2) foram observadas
formas amastigotas do parasita em pelo menos um exame parasitolégico, ao término do
experimento. O numero e a porcentagem de animais de cada grupo, segundo o resultado do
exame parasitoldgico, através de puncdo bidpsia aspirativa de linfonodo ou medula 6ssea ou
“imprints” de baco e figado, ao término do experimento, estdo apresentados na tabela 19. A
figura 33 apresenta 0 numero de animais de cada grupo, segundo o resultado do exame
parasitoldgico, através de puncédo bidpsia aspirativa de linfonodo ou medula dssea ou “imprints”

de baco e figado, ao término do experimento.



Tabela 17 - Resultados das puncdes bidpsias aspirativas (PBA) de linfonodo e de medula 6ssea
dos animais tratados com antimoniato de meglumina (G1) e dos animais tratados

com antimoniato de meglumina e alopurinol (G2), ao longo do tempo

PBA de linfonodo e medula 0ssea
Animal M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

Gl

+
| I |
| I |
| I |
| I |
| I |

+ + +

~No ok~ WN -
+ + 4+ + + +

1 1

1 1

1 1

1 1

1 1

+I

G2 8
9
10
11
12
13
14

+ + 4+ + + + +
1
1
1
1
1
1

-: negativo; +: positivo
M1 - antes do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias

e M7 - 180 dias apds o inicio do tratamento.



Tabela 18 - Resultados dos “imprints” do baco e do figado dos animais tratados com antimoniato
de meglumina (G1) e dos animais tratados com antimoniato de megluminae

alopurinol (G2), ao término do experimento

Animal “Imprints” de baco “Imprints” de figado
Gl 1 + -
2 + +
3 + +
4 - +
5 + +
6 - -
7 - -
G2 8 - -
9 - -
10 + +
11 + -
12 - -
13 - -
14 - -

-1 negativo; +: positivo



Tabela 19 - Numero e percentagem de animais de cada grupo, segundo o resultado do exame

parasitologico, através de puncdo bidpsia aspirativa de linfonodo ou medula 6ssea ou

“imprint” de baco e figado, ao término do experimento

Resultado Gl G Total p
N % N % N %
Positivo 5 71,4 2 28,6 7 100,0  0,1431
Negativo 2 28,6 5 71,4 7 100,0
Total 7 1000 7 100,0 14

p = nivel descritivo do teste exato de Fisher.

G1 - animais tratados com antimoniato de meglumina

G2 - animais tratados com antimoniato de meglumina e alopurinol

N° de animais
w

Gl

G2

Positivo Bl Negativo

Figura 33 - Nimero de animais de cada grupo, segundo o resultado do exame parasitologico,

através de puncdo bidpsia aspirativa de linfonodo ou medula 6ssea ou “imprint” de

baco e figado, ao término do experimento.



DISCUSSAO:

Os principais sintomas apresentados pelos animais antes do inicio do tratamento
(M1), foram linfoadenomegalia (71,4%), esplenomegalia (71,4%) e lesdo dermatologica
(64,3%). Ao analisarmos a evolucéo clinica dos caes, ao longo do tratamento com antimoniato
de meglumina e alopurinol, verificamos que a resposta ao mesmo nédo foi tdo rapida quanto no
grupo tratado exclusivamente com o antimoniato de meglumina, mas isto pode refletir uma
variacdo individual, j& que o antimoniato de meglumina foi utilizado nos dois protocolos.
Apesar de tratados, todos 0s cdes que possuiam onicogrifose permaneceram assim, até o término
do experimento.

Todos 0s quatorze animais submetidos aos tratamentos apresentaram remissao dos
sintomas, corroborando os achados de Alvar et al. (1994), Ginel et al. (1998), Denerolle &
Bourdoiseau (1999), Riera et al. (1999) e Baneth & Shaw (2002), os quais afirmaram que o
tratamento com o antimoniato de meglumina promove a cura clinica dos cées. Entretanto, em
trés animais, dois do grupo 1 (N2 e N5) e um do grupo 2 (N8), foi observado o aparecimento de
novos sintomas durante o transcorrer do experimento, particularmente a partir dos quatro e cinco
meses do inicio do tratamento (M5 e M6). Apenas dois deles (N2 e N5) ainda apresentavam
sintomatologia clinica, ao término do experimento, associada a presenca de formas amastigotas
do parasita, em punc6es biopsias aspirativas de linfonodo, medula déssea e “imprint” de baco e
figado, sugerindo uma recidiva da doenca.

Dos cées tratados com o antimoniato de meglumina, 28,6% apresentaram recidivas,
concordando com os relatos de Gradoni et al. (1987), Alvar et al. (1994), Ginel et al. (1998),
Denerolle & Bourdoiseau (1999), Riera et al. (1999) e Baneth & Shaw (2002), os quais
reportaram que o antimoniato de meglumina ndo previne a ocorréncia de recidivas da doencga. Ja
no grupo tratado com a associacdo do antimoniato de meglumina e o alopurinol, nenhum dos
animais apresentou recidivas da doenca, concordando com os achados de Ginel et al. (1998), os
quais relataram que a administracdo intermitente do alopurinol, ap6s tratamento inicial com o
antimoniato de meglumina, é eficiente para impedir a ocorréncia de recidivas clinicas.

No grupo de cdes tratados com antimoniato de meglumina (G1), as médias dos
eritrocitos, hematdcrito e hemoglobina encontraram-se abaixo dos niveis de normalidade

segundo Jain (1993), antes e 30 dias ap06s o inicio do tratamento (M1 e M2), indicando a



ocorréncia de anemia. J& em G2, as médias do hematocrito e hemoglobina apresentaram-se
diminuidas apenas 30 dias ap6s o inicio do tratamento (M2); entretanto, antes do inicio do
experimento (M1), apesar de dentro da normalidade, quatro animais (57,1%) apresentavam
guadro anémico. As médias do V.C.M. e do C.H.C.M. de ambos 0s grupos encontraram-se
dentro da normalidade descrita por Jain (1993) em todos os momentos, caracterizando uma
anemia do tipo normocitica normocrdmica, corroborando os relatos de Keenan et al. (1984),
Abranches et al. (1991), Ciaramella et al. (1997), Koutinas et al. (1999) e Ikeda et al. (2003), de
que este tipo de anemia € o mais frequente em casos de leishmaniose visceral. Apesar de alguns
cdes apresentarem anemia, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos,
com relacdo as variaveis do eritrograma.

Em geral, os valores da série eritrocitica aumentaram, ap6s o tratamento, nos dois
grupos. Ao analisarmos o grupo de animais tratados com antimoniato de meglumina, verificou-se
que houve desaparecimento do quadro anémico, entre 60 e 90 dias apds o inicio do tratamento
(M3 e M4). Entretanto, um cdo (N2) voltou a apresentar anemia 120 dias apds o inicio do
tratamento (M5) e em M7 (180 dias apds o inicio do experimento). Em M5, ndo foi possivel
identificar sua etiologia, uma vez que o animal ndo apresentava nenhuma alteracdo clinica.
Porém, em M7, 0 mesmo apresentou positividade novamente ao exame parasitologico através de
puncdo biopsia aspirativa de linfonodo, medula 6ssea e “imprint” de figado e baco, o que talvez
justificasse o quadro anémico, em decorréncia da multiplicacdo do parasita em varios 6rgaos e,
possivelmente, na medula dssea. JA& no grupo tratado com antimoniato de meglumina e
alopurinol, houve uma queda no numero de casos de anemia 30 e 60 dias apds o inicio do
tratamento (M2 e M3) e, da mesma forma que no grupo tratado com antimoniato de meglumina,
um cdo (N14) voltou a apresentar anemia 90, 150 e 180 dias apds o inicio do tratamento (M4,
M6 e M7), ndo sendo possivel identificar sua etiologia, uma vez que o animal ndo apresentava
nenhuma alteracdo clinica que pudesse justificar sua ocorréncia.

Segundo Kontos & Koutinas (1993), Liste Burillo et al. (1994), Slappendel & Ferrer
(1998), Koutinas et al. (1999), De Luna et al. (2000), Ciaramella & Corona (2003) e Ikeda et al.
(2003), as possiveis causas de anemia em cdes acometidos por leishmaniose visceral s&o
seqliestro esplénico de hemaécias, diminui¢do da producao medular, faléncia renal crénica, perda
sanglinea, hemolise e mecanismos imunomediados; dentre elas pode-se excluir, com base nos

resultados deste estudo, a insuficiéncia renal crénica.



Antes do inicio do tratamento (M1), observou-se, na citologia da medula 6ssea de
alguns cdes, a ocorréncia de hipoplasia eritrocitica, concordando com os relatos de Anosa &
Idowu (1983), Yamaguchi et al. (1983) e Buracco et al., (1997), os quais referiram que animais
com leishmaniose visceral apresentam hipoplasia medular, e também com os achados de Kontos
& Koutinas (1993), Koutinas et al. (1999), Ciaramella & Corona (2003) e Ikeda et al. (2003),
que citaram que a anemia em cdes com leishmaniose visceral € arregenerativa.

Apds a administracdo do antimoniato de meglumina, verificou-se que a maioria dos
animais anémicos apresentou uma resposta eritrocitica regenerativa, evidenciada por um
aumento na quantidade de células progenitoras eritrides, na medula déssea, e presenca de
policromatofilia, rubrdcitos policromaticos e metarrubrdcitos, no sangue periférico. Uma
possivel explicacdo para uma resposta regenerativa medular, apds a realizacdo do tratamento,
seria que a medula 6ssea, sem a influéncia dos parasitas que foram eliminados pelo tratamento,
estaria conseguindo responder a demanda de hemacias.

Com relacdo aos leucdcitos totais, apesar de ter sido observada uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, 120 dias apds o inicio do tratamento (M5),
clinicamente essa diferenca ndo é importante, uma vez que os valores de ambas as medianas
encontravam-se dentro da normalidade descrita por Jain (1993). Com relacdo aos bastonetes,
segmentados, monacitos e eosinofilos ndo foram verificadas diferencas significantes entre os
grupos, e suas respectivas medianas, em todos 0s momentos, encontravam-se dentro dos limites
de normalidade, segundo Jain (1993).

A leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda, observada em apenas um animal
(N13) antes do inicio do experimento, concorda com os relatos de Anosa & ldowu (1983), os
quais citaram que a ocorréncia de leucocitose por neutrofilia € um achado ocasional, geralmente
devido a infec¢bes secundérias, e com os achados de Slappendel & Ferrer (1998), que
verificaram a ocorréncia desta alteracdo em apenas 8% dos animais estudados. A Unica alteracdo
clinica que esse cdo apresentava era a presenca de lesao ulcerada proxima ao prepucio. Em trés
cdes (21,4%) (N2, N5 e N8) evidenciou-se a ocorréncia de leucopenia, concordando com 0s
relatos de Slappendel & Ferrer (1998), os quais observaram leucopenia em 22% dos animais, €
discordando dos achados de Abranches et al. (1991), que relataram leucopenia em 100% dos caes
estudados. Uma contagem normal de leucdcitos totais foi verificada em 10 animais (71,4%),

concordando com os relatos de Kontos & Koutinas (1993) que citaram ser raro ocorrer alteracdo



no numero de leucocitos totais de cdes com leishmaniose visceral.

Apesar das medianas dos leucdcitos totais, bastonetes e segmentados encontrarem-se
dentro dos limites de normalidade descrita por Jain (1993) 30 dias apds o inicio do tratamento
(M2), observou-se a ocorréncia de leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda, em trés
animais (21,4%) (N2, N4 e N5) do grupo tratado com antimoniato de meglumina (G1), e em um
cdo (7,14%) (N13) do grupo tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol (G2). Todos
esses cdes apresentavam alteracdo respiratoria compativel com pneumonia, comprovada pelos
exames fisico e radiografico. Em humanos, os medicamentos pentavalentes podem provocar
distarbios em diversos 6rgéos, entre eles, os pulmbes (GLUCANTIME, 2002).

Com relacdo aos eosinofilos, apesar das medianas encontrarem-se dentro da
normalidade descrita por Jain (1993), trés animais (21,4%) (N3, N4 e N5) apresentaram
eosinofilia 30 dias apds o inicio do tratamento (M2), devido, possivelmente, a uma reagdo
alérgica a coleira de deltametrina e ao quadro respiratorio apresentado pelos cdes, uma vez que a
literatura refere que a ocorréncia de eosinofilia € comum em alteracfes de tecidos contendo
grande quantidade de mastdcitos, como a pele, pulmdes, trato gastrointestinal e trato genital
feminino (BENJAMIN, 1978).

No presente experimento, a elevacdo do nimero de mondcitos foi observada apenas
em um animal (7,14%) (N13), antes do inicio do tratamento (M1), discordando dos relatos de
Yamaguchi et al. (1983), Buracco et al. (1997) e Ikeda et al. (2003), que citaram ser a monocitose
muito frequente em cées portadores de leishmaniose visceral; outro animal (N1), 180 dias ap6s o
inicio do tratamento (M7), apresentou positividade novamente ao exame parasitolégico.
Entretanto, outros dois cdes (14,3%) (N7 e N14) possuiam leucograma normal, mas com a
presenca de mondcitos ativados, corroborando os achados de lkeda et al. (2003), os quais
relataram a possibilidade da presenca desta alteracdo no hemograma de cdes com leishmaniose
visceral. Estas alteragdes devem ser consideradas quando da anélise leucocitéria diferencial, em
animais suspeitos de area endémica.

As médias dos linfdcitos apresentaram valores dentro dos limites de normalidade
segundo Jain (1993), em todos os momentos de ambos os grupos, ndo havendo diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Apesar disso, antes do inicio do tratamento, quatro
cdes (28,6%) (N2, N4, N5 e N8) apresentaram linfopenia e apenas um animal (7,14%) (N11)

apresentava linfocitose. N&o foi possivel correlacionar a presenca de linfopenia com a severidade



do quadro clinico, concordando com os relatos de Ikeda et al. (2003), uma vez que esses caes
apresentavam, de modo geral, hepato e esplenomegalia e lesdes cutaneas, mas sem envolvimento
aparente de outros orgdos, a semelhanca de outros animais com o mesmo quadro clinico e
contagem linfocitaria dentro dos limites de normalidade. Por outro lado, o Unico cdo que possuia
linfocitose era assintomatico no inicio do experimento, corroborando os achados de Bourdoiseau
et al. (1997), os quais relataram que essa alteracdo linfocitaria ocorre em animais em bom estado
clinico.

Antes do inicio do experimento (M1), dois animais (N2 e N5) apresentaram
hipoplasia granulocitica na citologia da medula 6ssea associada a leucopenia no hemograma e, ao
longo do experimento, quatro cdes (N2, N4, N5 e N13) apresentaram hiperplasia granulocitica,
acompanhada de leucocitose no hemograma. O aumento do numero de macrofagos e mondcitos
na citologia da medula dssea foi observado em apenas um cdo (N13), antes do inicio do
tratamento, e em outro animal (N1), 180 dias ap6s o inicio do tratamento (M7) quando 0 mesmo
voltou a apresentar positividade no exame parasitologico. Tais observacdes discordam dos
achados de Anosa & ldowu (1983), Yamaguchi et al. (1983) e Buracco et al. (1997), os quais
citaram que a elevacdo do nimero de mondcitos e macréfagos é muito frequente em cdes com
leishmaniose visceral.

No decorrer do experimento foi evidenciado, na citologia da medula 0ssea, que dois
animais (N2 e N11) apresentavam elevacdo do numero de linfécitos, e que, 30 dias ap0s o inicio
do tratamento (M2), os cdes N3 e N5 apresentavam aumento da quantidade de eosinéfilos. Uma
das principais alterac6es observadas foi a ocorréncia de plasmocitose em cinco cdes (N1, N2, N8,
N13 e N14) corroborando os relatos de Anosa & ldowu (1983), Yamaguchi et al. (1983) e
Buracco et al. (1997), os quais referiram uma marcante elevacdo no numero de plasmacitos,
devido provavelmente a estimulacdo antigénica provocada pela infeccéo.

Os valores médios da contagem qualitativa das plaquetas e medianos da determinagédo
do fibrinogénio se mantiveram dentro dos limites de normalidade descritos por Jain (1993), em
todos 0os momentos de ambos 0s grupos, ndo havendo diferenca significante entre momentos e
nem entre grupos. Apesar disso, observou-se, antes do inicio do experimento (M1),
trombocitopenia em apenas dois cées (14,3%) (N8 e N14), discordando dos relatos de Slappendel
& Ferrer (1998), que verificaram a ocorréncia de trombocitopenia em 50% dos animais

estudados. Diante dos resultados obtidos neste experimento, pode-se excluir a supressao da



medula 0ssea dentro das possiveis causas de trombocitopenia citadas por Bravo et al. (1993),
Kontos & Koutinas (1993) e Slappendel & Ferrer (1998), uma vez que ndo foram verificadas
alteracdes na série megacariocitica de nenhum dos animais estudados.

As médias da densidade urinaria, em todos 0s momentos de ambos 0S grupos,
mantiveram-se dentro dos limites de normalidade descritos para a espécie segundo Osborne et al.
(1995), nao havendo diferenca estatisticamente significante entre os grupos e entre 0s momentos.
Os resultados do exame de urina tipo | de alguns animais mostraram alteracfes significantes,
como presenca de células renais, cilindrdria e proteinuria, que foram observadas em ambos 0s
grupos. Antes do inicio do tratamento (M1), quatro cdes (28,6%) (N2, N6, N8 e N14)
apresentavam uma significativa proteindria, discordando dos achados de Slappendel (1988),
Kontos & Koutinas (1993), Slappendel & Ferrer (1998) e Koutinas et al. (1999), os quais
evidenciaram a ocorréncia de proteinuria em mais de 60% dos animais. Esses cdes ndo
apresentavam hipertermia, historico de exercicios fisicos intensos, ou algo que justificasse a
ocorréncia de proteindria, exceto uma nefropatia evidenciada através da urinalise.

Todos os animais que foram medicados com alopurinol apresentaram cristaldria, 90
dias apos o inicio da medicacdo (M4) e, quando da necropsia dos mesmos, trés possuiam também
urolitiase renal. Esses dados confirmam os relatos de Ling et al. (1991), Denerolle & Bourdoiseau
(1999) e Baneth & Shaw (2002), os quais evidenciaram a ocorréncia de calculos urinarios com o
uso de alopurinol em cées, durante tratamento prolongado; entretanto, discordam dos relatos de
Ferrer (2003)*, que relatou uma ocorréncia de urolitos, menor que 1% em cées tratados com
alopurinol na Espanha.

Ao longo do experimento, trés animais apresentaram cistite, cdes 1 e 5 em M2 (30
dias apos o inicio do tratamento) e o animal 8 em M5 e M6 (90 e 120 dias ap6s o inicio do
tratamento), evidenciada através da presenca de leucocitiria, hematuria, bacteridria e proteindria.
O cdo 8 apresentava cristaliria em M5, o que poderia justificar a sua ocorréncia. Entretanto, apos

a recidiva do quadro (M6), verificou-se a presenca de uma hiperplasia prostatica, atraves de

* FERRER, L. (Faculdade Auténoma de Barcelona). Comunicacéo pessoal, 2003.

exames fisico e radiografico. O animal foi entdo medicado com enrofloxacina, em protocolo



terapéutico para prostatite, resultando em cura clinica. N&o foi possivel determinar a
etiopatogenia do quadro de cistite nos outros cdes, uma vez que 0S mesmos Nao apresentavam
nenhum fator predisponente para tal ocorréncia, como o uso do alopurinol.

As médias da concentragdo sérica de uréia encontravam-se acima da normalidade
descrita por Kaneko et al. (1997), em todos 0s momentos, nos dois grupos, exceto 90 dias apds o
inicio do tratamento (M4) no grupo tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol (G2), em
que se apresentavam normais. Antes do inicio do tratamento (M1), sete animais (50%)
apresentavam elevacao da concentracdo sérica de uréia, concordando com os relatos de Nieto et
al. (1992) e Slappendel & Ferrer (1998), os quais observaram altos niveis séricos de uréia em
70% e 45%, dos cdes com leishmaniose visceral, respectivamente. Desses sete animais, trés (N5,
N12 e N13) apresentaram azotemia pré-renal, uma vez que possuiam urinalises e niveis séricos
de creatinina normais. De acordo com Benjamin (1978), Lopes et al. (1996) e Finco et al. (1997),
as causas de azotemia pré-renal sdo catabolismo protéico, ingestdo de dieta hiperprotéica,
hemorragia do trato gastrointestinal e, em situacdes onde existe reducdo da perfusdo sangiinea
dos rins, como nos casos de insuficiéncia cardiaca, hipovolemia e desidratacdo. A hipovolemia e
a desidratacdo foram as provaveis causas desse quadro, ja& que dois cdes apresentavam-se
anémicos e o outro clinicamente desidratado. Os outros quatro animais (N2, N6, N8 e N14)
apresentaram, provavelmente, azotemia renal decorrente de nefropatia, evidenciada atraves da
urinalise. Durante o tratamento, os cdes 2 e 14 apresentaram azotemia, provavelmente de causa
pré renal, uma vez que ndo foram evidenciadas alteracdes na urinalise dos mesmos.

Em ambos os grupos, as concentrac@es séricas de creatinina encontravam-se dentro
da normalidade descrita por Kaneko et al. (1997) em todos os momentos, exceto 30 dias apos o
inicio do tratamento (M2), nos animais tratados com antimoniato de meglumina e alopurinol
(G1), em que a media estava abaixo da normalidade. Entretanto, esta alteracdo ndo apresenta
significado clinico. Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Nenhum
animal do experimento apresentou elevacdo da concentracao serica de creatinina, discordando
dos relatos de Slappendel & Ferrer (1998), os quais evidenciaram, em um estudo com 80 caes
portadores de leishmaniose visceral, que a elevacdo dos niveis séricos de creatinina ocorreu em
38% dos animais. Uma possivel explicacdo para os niveis séricos de creatinina normais, em
animais com nefropatia e elevacdo da concentracdo sérica de uréia, seria, de acordo com

Benjamin (1978) e Lopes et al. (1996), que a elevacao da concentracdo sérica de creatinina ocorre



mais tardiamente quando comparada a uréia, devido ao fato de a creatinina ser de facil
eliminacao.

Apesar de ter sido determinada a proteina plasmatica total através de refratometria,
foram considerados apenas os valores obtidos através do método do biureto para a discussdo dos
dados, uma vez que este apresenta resultados mais confiaveis.

No grupo de caes tratados apenas com antimoniato de meglumina (G1), as médias da
proteina total encontravam-se dentro dos limites de normalidade segundo Kaneko et al. (1997),
em todos os momentos. Entretanto, um (N5) e dois (N1 e N2) animais apresentavam
hipoproteinemia e hiperproteinemia, respectivamente, antes do inicio do tratamento (M1). J& nos
cdes submetidos a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol (G2), verificou-se uma
elevacdo da meédia dos niveis de proteina, apenas antes do tratamento (M1), com quatro animais
(N8, N9, N13 e N14) apresentando hiperproteinemia. N&o houve diferencga estatisticamente
significante entre 0s grupos.

A hiperproteinemia por hiperglobulinemia, observada nos seis animais antes do inicio
do tratamento (M1), corrobora os achados de Ferrer (1992), Ciaramella et al. (1997) e Koutinas et
al. (1999) de que, em alguns cdes, ocorre uma elevagdo nos niveis de proteina total, devido a uma
maior producdo de anticorpos. Quatro animais (N1, N2, N13 e N14) apresentaram uma
hiperproteinemia por hiperglobulinemia em todos os momentos, fato este que sugere a ocorréncia
de uma constante estimulacdo antigénica, mesmo ap6s a cura clinica obtida com o tratamento.
Dentre as causas de hipoproteinemia citadas por Lopes et al. (1996), entre elas a ma nutricéo,
falha na absorcdo ou sintese e perda protéica, acredita-se que, neste experimento, ela tenha
ocorrido provavelmente por problemas alimentares, uma vez que o Unico cdo que apresentava
hipoproteinemia encontrava-se desnutrido.

Em ambos os grupos, as médias da concentragdo de albumina encontravam-se abaixo
da normalidade descrita por Kaneko et al. (1997) apenas antes e 30 dias ap6s o inicio do
tratamento (M1 e M2), ndo havendo diferenca estatisticamente significante entre os grupos. As
causas de hipoalbuminemia citadas por Kontos & Koutinas (1993), Koutinas et al. (1999) e Noli
(1999) sdo hepatopatia, nefropatia e ma nutrigdo. Neste experimento, a diminuigdo da ingestdo
protéica e perda renal foram as provaveis causas desta alteracdo, evidenciada em sete animais
antes do inicio do tratamento, ja que os niveis de albumina normalizaram-se com a realizacdo do

tratamento e a instituicdo de uma alimentacdo de boa qualidade. Dois cdes (N2 e N14)



apresentaram uma pequena elevacdo dos niveis séricos de albumina apds o tratamento, porém
ndo alcancaram os limites de normalidade descrito por Kaneko et al. (1997) e, desta forma,
mantiveram baixos niveis séricos de albumina durante todo o experimento, sendo que, em alguns
momentos, ndo foi possivel identificar sua causa, visto que os animais recebiam a mesma
alimentacdo e ndo apresentavam lesdo renal ou hepética que justificasse essa alteracéo.

As medianas da ALT, AST e FA apresentaram valores normais descritos por Kaneko
et al. (1997) em todos os momentos de ambos 0s grupos, ndo sendo observada diferenca
significante entre 0s momentos e entre 0s grupos. Estes achados discordam dos relatos de Kontos
& Koutinas (1993), os quais afirmaram que é muito comum a ocorréncia de lesdo hepética em
cdes com leishmaniose visceral, e de Slappendel & Ferrer (1998), que observaram elevagdo da
ALT e FA em mais de 50% dos animais estudados. Apesar das medianas apresentarem valores
normais 30 dias ap6s o inicio do tratamento (M2), trés cdes (N2, N4 e N8) apresentaram
elevacdo dessas enzimas, indicando uma provavel ocorréncia de hepatotoxicidade em decorréncia
do tratamento com antimoniato de meglumina, concordando com os relatos de Davidson (1998),
o qual citou que uns dos efeitos toxicos do medicamento é a elevacgdo reversivel das enzimas
hepéticas.

Com relagdo a bilirrubina total e suas fragdes, as médias encontraram-se dentro dos
niveis de normalidade segundo Kaneko et al. (1997), em todos os momentos de ambos 0s
grupos, nao sendo observada diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Apesar de
ter sido observada a ocorréncia de provavel hepatotoxicidade com elevacdo da concentracdo
sérica de fosfatase alcalina, ndo foi evidenciada a elevacéo da concentragdo sérica de bilirrubina
total e suas fracdes. De acordo com Center (1992) e Johnson & Sherding (2003), na identificacéo
de disturbios hepatobiliares, as enzimas hepaticas apresentam uma sensibilidade maior que as
bilirrubinas, sendo, desta forma, observada a elevacdo da concentracdo sérica de fosfatase
alcalina mais precocemente que a hiperbilirrubinemia.

Ambos os tratamentos promoveram uma melhora das alterac@es clinicopatologicas
evidenciadas atraves do hemograma, urinalise e bioguimica sérica, ndo se observando diferencas
estatisticamente significantes entre 0s grupos.

Ao término do experimento (M7), foram observadas formas amastigotas de
Leishmania chagasi em cinco cdes do grupo tratado com antimoniato de meglumina, quatro

(57,1%) através de puncdo bidpsia aspirativa de linfonodo e medula 6ssea e cinco (71,4%)



através de “imprint” de figado e baco, concordando com os relatos de Oliva et al. (1998), os quais
verificaram a presenca de parasitas em aspirados de linfonodo e medula dssea, seis meses apds o
inicio do tratamento com antimoniato de meglumina, em 60% dos animais, e com os achados de
Riera et al. (1999) que, apds 10 meses do inicio do tratamento com antimoniato de meglumina,
evidenciaram cultura de linfonodo positiva em 100% dos animais. J& no grupo tratado com
antimoniato de meglumina e alopurinol, verificou-se a presenca de formas amastigotas do
parasita apenas em dois (28,6%) cdes, através do “imprint” de 6rgdos. Sendo um agente
leishmaniostatico, o alopurinol tem sido indicado para uso em associa¢do com o antimoniato de
meglumina, por apresentar melhores resultados no controle da infecgéo (GINEL et al., 1998).

E importante salientar que nenhum parasita foi encontrado através de puncao biopsia
aspirativa de linfonodo e medula 6ssea, durante todo o experimento nos animais que receberam o
alopurinol. Desta forma, evidencia-se que a avaliacdo destes 6rgdos ndo € um método 100%
eficiente e seguro para confirmar cura parasitologica em cdes submetidos a este protocolo
terapéutico, uma vez que somente através da investigacdo em orgaos como figado e baco € que
foi possivel a identificacdo do parasita, em alguns animais. Estes dados discordam dos achados
de Koutinas et al. (2001), os quais afirmaram que a sensibilidade do exame citolégico de
linfonodo e medula 6ssea associados varia de 71 a 91%. Por outro lado, confirmam os relatos de
Kontos & Koutinas (1993) e Slappendel & Ferrer (1998), os quais relataram que o exame
citoldgico apresenta baixa sensibilidade e que, em animais assintomaticos e submetidos a
tratamentos, sdo identificados poucos parasitas. Roura et al. (1999) verificaram que, em 15 cédes
tratados, nenhum parasita foi observado no exame citolégico de medula 6ssea, enquanto sete
animais apresentaram positividade quando da realizacdo do exame de PCR. Em virtude disto, ndo
podemos afirmar que o agente foi definitivamente eliminado nos sete cdes que ndo possuiam
parasitas, ao término do experimento.

Com relacdo ao exame parasitoldgico, apesar da diferenca entre 0s grupos nao ter
sido estatisticamente significante, biologicamente esse resultado é muito importante, uma vez que
71,4% dos animais do grupo tratado com antimoniato de meglumina (G1) e 28,6% dos cdes do
grupo tratado com antimoniato de meglumina e alopurinol (G2) foram parasitologicamente
positivos em pelo menos um exame, ao término do tratamento. Deste modo, verificou-se que,
apesar da melhora clinica observada nos caes tratados, o antimoniato de meglumina nem sempre

é capaz de eliminar completamente o parasita, concordando com os achados de Alvar et al.



(1994), Oliva et al. (1998), Steuber et al. (1999), Riera et al. (1999) e Baneth & Shaw (2002), os
quais citaram que o antimoniato de meglumina induz a remissdo dos sintomas, mas raramente
promove a cura parasitologica. Este dado é de extrema importancia em se tratando de salde
publica, uma vez que cdes medicados e clinicamente sadios continuam albergando o parasita e

sendo uma fonte de infeccdo para outros animais e para 0 homem.



CONCLUSAO:

Em funcg&o dos resultados obtidos no presente experimento, € possivel concluir que:

1. ambos os tratamentos promoveram remissao dos sintomas, mas a melhor opcao terapéutica é
0 uso do antimoniato de meglumina associado ao alopurinol, uma vez que nenhum animal
submetido a este protocolo apresentou recidivas durante os seis meses de acompanhamento
clinico.

2. ambos o0s tratamentos promoveram a normalizacdo das alteracbes hematoldgicas e
bioquimicas e recuperacdo da medula dssea.

3. o efeito colateral observado com a administracdo de antimoniato de meglumina foi a provavel
hepatotoxicidade momentéanea, evidenciada por exames bioquimicos, mas sem a ocorréncia
de sintomatologia clinica.

4. ao término do experimento, foram observados parasitas nos animais de ambos os tratamentos,
indicando que 0s mesmos, apesar de assintomaticos, permanecem infectados.

5. o tratamento de cdes, em areas endémicas, utilizando o antimoniato de meglumina e a
associacdo do antimoniato de meglumina e alopurinol ndo é aconselhado, pois, mesmo apos o
tratamento, nem todos os cdes apresentam cura parasitoldgica e continuam sendo, portanto,

uma fonte de infecg@o para 0 homem e para outros cées.
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APENDICE

ANIMAL 1

Quadro 1 - Evolucédo do quadro clinico do animal 1 (N1), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso | Magro/ |[Bom/8,2|Bom/8,8 |Bom/9,4|Bom/9,9 |Bom/ Bom/
(Kg) 7,2 10,0 10,6
Mucosas hipocoradas + - - - - - -
Hipertermia - - - - - - -

Linfoadenomegalia

Esplenomegalia

+
Hiporexia + - - - - - -
Onicogrifose +

Rarefacdo pilosa - - - - - - -

Alopecia - - - - - - _

Descamacao cutinea - - - - - - -

Ulceras cutaneas - - - - _ _ N

Pododermatite - - - - - _ i

Mioatrofia - - - - - _ i

Outros - cistite - - - - -

- ausente; +: presente



Quadro 2 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N1),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrécitos 3,71 5,14 5,59 6,32 5,87 6,53 5,80
(x10°/ul)
VG (%) 24 34 37 40 37 40 37
Hemoglobina | 8,40 12,13 12,14 14,37 13,44 13,01 12,71
(grdl)
V.C.M. (f) 64,69 66,14 66,19 63,29 63,03 61,25 60,34
C.H.C.M. (%) |35,00 35,67 32,81 35,92 36,32 32,52 34,35
Citologia Policroma- | Anisocitose | ndn ndn ndn ndn ndn

tofilia (++) | (+)

02 Policroma-

metarrubré- | tofilia (++)

citos em 01

100 metarrubro-

leucécitos | citos em

100
leucocitos

Leucdcitos 6.400 11.700 6.200 7.800 6.300 6.800 8.000
(ful)
Bastonetes 256 117 0 0 126 0 0
(ful)
Segmentados 4.224 7.371 3.596 4.914 3.591 3.468 5.040
(ful)
Linfécitos (/ul) | 1.152 2.808 1.612 1.794 1.764 2.176 1.280
Monacitos 256 1.287 620 312 189 680 1.680
(ful)
Eosindfilos 512 117 372 780 630 476 0
(ful)
Basofilos (/ul) [0 0 0 0 0 0 0
Citologia ndn ndn ndn ndn ndn ndn ndn
Plaquetas 12 12 12 12 12 10 8
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 8,0 8,4 6,9 7.3 7,8 7,4 7,4
Fibrinogénio |0,1 0,3 0,3 0,1 0,4 0,2 0,3
(grdl)
Indice ictérico |2 2 Lipémico 2 2 2 Lipémico
L)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 3 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo I, de animal portador de leishmaniose visceral (N1),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino citrino citrino citrino citrino citrino citrino
Aspecto Limpido Turvo Limpido Ligeira- Ligeira- Limpido Limpido
mente turvo | mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.026 1.028 1.024 1.027 1.025 1.023 1.028
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 7,0 8,5 6,0 7,0 8,0 6,5 6,5
Proteina 30 100 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Sangue Negativo 250 5-10 Negativo Negativo Negativo 5-10
(hem@cias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dIl)
Bilirrubina Positivo (+) | Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio
Sedimento urinario
Hemécias/cp |0 20 5 2 4 raras 5
Leucdcitos / cp | raros 30 2 5 5 raros raros
Célularenal/ |0 0 0 0 0 0 0
cp
Célula de 0 >10 2 4 2 0 raras
transicdo / cp
Célula raras 0 0 0 0 0 0
escamosa / cp
Espermato- ++ + ++ ++ raros 0 raros
zbides / cp
Bactérias/cp |+ +++ + + + + raras
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cilindros/cp |0 0 0 0 0 0 0

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento




Quadro 4 - Valores ao longo do tempo, dos exames bioquimicos de animal portador de leishmaniose visceral (N1),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) |28,00 26,79 25,34 25,00 26,03 26,00 28,00
Creatinina 0,56 0,21 0,89 0,91 0,95 0,96 0,72
(mg/dl)
Proteina total 78,56 77,87 75,13 79,11 76,80 77,07 73,91
(9/L)
Albumina 19 22 26 28 26 26 26
(9/lL)
Alanina 26,5 29,1 27,4 27,0 23,7 24,0 23,8
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 47,8 49,2 39,4 37,0 475 26,1 27,7
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 26 25 23 31 32 26 21
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,19 0,21 0,14 0,12 0,13 0,10 0,10
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,10 0,10 0,11 0,06 0,08 0,06 0,06
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,09 0,11 0,03 0,06 0,05 0,04 0,04
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 5 - Resultados ao longo do tempo, da puncdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N1), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-: negativo; +: positivo
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 6 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N1) submetido

a tratamento com antimoniato de meglumina, ao término do tratamento

Baco

Figado

Resultado

+

-1 negativo; +: positivo




Quadro 7 - Resultados ao longo do tempo, da puncdo bidpsia aspirativa (PBA) de medula dssea de animal portador

de leishmaniose visceral (N1), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula dssea + - - - - i T
-2 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 8 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula éssea de animal portador de

leishmaniose visceral (N1), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 2% 2% 3% 2% 3% 2% 3%
imaturas
Células miel6ides 28% 28% 42% 44% 42% 43% 43%
maduras
Células eritréides 7% 8% 2% 2% 3% 2% 2%
imaturas
Células eritréides 52% 50% 42% 40% 39% 41% 38%
maduras
Linfécitos 4% 5% 4% 4% 5% 5% 4%
Mondcitos 1% 2% 1% 1% 1% 1% 4%
Eosindfilos 2% 2% 3% 4% 4% 3% 2%
Plasmocitos 4% 3% 3% 3% 3% 3% 4%
M:E 0,5 0,5 1,0 1,1 1,1 1,0 1,1
Megacariécitos 6 7 6 6 7 7 5
(p/cp/10x)
Maturacédo Normal | Normal [Normal |Normal |Normal |[Normal |Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mieldcitos,
metamieldcitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrocitos.

M:E = relacdo mieloide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias apos o inicio do tratamento



ANIMAL 2

Quadro 9 - Evolucédo do quadro clinico do animal 2 (N2), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso | Caquéti- | Magro Bom/4,3|Bom/4,8|Bom/4,8|Bom/4,8|Bom/5,0
(Kog) c0/36 [38
Mucosas hipocoradas + + + - + - -
Hipertermia - - - - - - -
Linfoadenomegalia + + - - - - -
Esplenomegalia + - - - - - -
Hiporexia - - - - - - -
Onicogrifose + + + + + + +
Rarefacdo pilosa - Face - - B _ _
Alopecia - - - - - - -
Descamacao cutdnea - - - - - - -
Ulceras cutaneas Orelhas, |- - - - - -

membros

e

saliéncias

0sseas
Pododermatite - - - - - - -
Mioatrofia + + - - - - -
Outros - Pneumo- |- - - Uveite Uveite

nia emolho [emolho
esquerdo | esquerdo

-1 ausente; +: presente



Quadro 10 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N2),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrécitos 2,33 3,40 4,68 5,82 4,45 5,97 5,11
(x10°/ul)
VG (%) 16 20 32 40 30 38 33
Hemoglobina |5,21 6,66 10,07 13,12 10,32 12,96 11,79
(g/dI)
V.C.M. (f) 68,66 58,82 68,37 68,73 67,42 63,65 64,57
C.H.CM. (%) |32,56 33,30 31,46 32,80 34,40 34,10 35,72
Citologia Policroma- | Anisocitose | Policroma- |ndn Policroma- | ndn ndn
tofilia (+) | (+) tofilia (+) tofilia (++)
Policroma- |01 02
tofilia (+) metarrubré- metarrubré-
citos em citos em
100 100
leucocitos leucécitos
Leucdcitos 5.500 17.200 9.800 8.200 8.400 10.000 16.600
(/ul)
Bastonetes 165 516 196 0 84 0 166
([l
Segmentados | 4.345 13.072 5.878 5.494 4.872 3.300 10.624
(ful)
Linfécitos (/ul) | 880 2.580 2.646 1.886 2.856 5.500 4.316
Monacitos 110 1.032 294 410 504 1.100 1.162
(ful)
Eosindfilos 0 0 686 410 84 100 332
(ful)
Basdfilos (/ul) |0 0 0 0 0 0 0
Citologia ndn Granula- ndn ndn ndn ndn ndn
¢Oes toxicas
em
neutroéfilos
Plaquetas 12 12 23 12 10 7 12
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 6,9 8,3 9,5 8,3 10,2 9,0 8,0
Fibrinogénio |0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 0,1 0,1
(g/dl)
Indice ictérico |2 2 2 2 2 2 2
V)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 11 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral (N2),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino citrino citrino citrino citrino citrino citrino
Aspecto Ligeira- Ligeira- Ligeira- Limpido Limpido Ligeira- Limpido
mente turvo | mente turvo | mente turvo mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.040 1.039 1.033 1.035 1.033 1.040 1.039
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 6,0 6,0 8,0 7,0 7,0 6,5 6,5
Proteina 100 100 30 30 100 100 500
(mg/dl)
Sangue 50 Negativo Negativo 5-10 Negativo 5-10 Negativo
(hem@cias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dIl)
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio
Sedimento urinario
Hemécias/cp |8 2 4 5 1 5 3
Leucécitos / cp | 10 5 4 2 1 2 1
Célularenal/ |2 1 0 0 0 0 raras
cp
Célula de 5 4 3 4 3 4 raras
transicao /cp
Célula 0 raras raras 0 0 0 raras
escamosa / cp
Espermato- + 0 ++ 0 + ++ raros
zbides / cp
Bactérias/cp |0 + + + 0 + raras
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cilindro 0 0 0 0 raros raros 1
hialino / cp
Cilindro 2 raros 0 0 0 0 raros
granuloso / cp

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 12 - Valores ao longo do tempo, dos exames bioquimicos de animal portador de leishmaniose visceral (N2),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) |91,67 49,21 58,14 67,23 59,88 61,3 81,00
Creatinina 0,59 0,54 1,05 0,97 0,93 0,98 1,06
(mg/dl)
Proteina total | 72,20 75,30 97,69 86,77 90,97 84,25 72,37
(9/L)
Albumina 15 19 24 25 20 22 24
(9/lL)
Alanina 76,5 160,0 59,8 51,8 36,3 46,8 73,6
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 48,9 70,1 34,3 32,4 39,1 44,8 45,3
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 108 447 31 26 33 24 25
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,24 0,30 0,10 0,11 0,10 0,30 0,10
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,12 0,12 0,06 0,07 0,06 0,07 0,06
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,12 0,18 0,04 0,04 0,04 0,23 0,04
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 13 - Resultados ao longo do tempo, da pungdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N2), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-: negativo; +: positivo
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 14 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N2) submetido

a tratamento com antimoniato de meglumina, ao término do tratamento

Baco

Figado

Resultado

+

+

-1 negativo; +: positivo




Quadro 15 - Resultados ao longo do tempo, da pungéo bidpsia aspirativa (PBA) de medula dssea de animal portador

de leishmaniose visceral (N2), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula dssea + - - - - i T
-2 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 16 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea de animal portador de

leishmaniose visceral (N2), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 4% 6% 2% 2% 2% 2% 3%
imaturas
Células mieldides 46% 34% 28% 43% 27% 48% 62%
maduras
Células eritréides 2% 6% 7% 2% 7% 2% 1%
imaturas
Células eritréides 40% 40% 48% 40% 50% 28% 18%
maduras
Linfécitos 1% 5% 5% 4% 5% 10% 6%
Mondcitos 1% 3% 1% 1% 2% 3% 3%
Eosindfilos 2% 2% 4% 3% 2% 2% 3%
Plasmaocitos 4% 4% 5% 5% 5% 5% 4%
M:E 1,2 0,9 0,5 1,1 0,5 1,7 3,4
Megacariécitos 6 6 12 6 6 5 6
(p/cp/10x)
Maturagdo Normal |Normal |[Normal |Normal |Normal |[Normal |Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mieldcitos,
metamielécitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrécitos.

M:E = relacdo mieloide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias apos o inicio do tratamento



ANIMAL 3

Quadro 17 - Evolugdo do quadro clinico do animal 3 (N3), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso | Bom /5,2 |Bom/6,0 |Bom/6,5|Bom/6,8|Bom/7,0|Bom/7,2|Bom/7,2
(Kg)

Mucosas hipocoradas - - - - - - -
Hipertermia - - - - - - -

Linfoadenomegalia - - - - - - -
Esplenomegalia - - - - - B _
Hiporexia - - - - - - B
Onicogrifose - - - - _ _ i}
Rarefacdo pilosa - - - - - _ _
Alopecia - - - - - - _
Descamacdo cutanea - - - - - _ _
Ulceras cutaneas - - - - - _ _

Pododermatite - - - - ;i _ _
Mioatrofia - - - - - - i
Outros - Reacéo - - - - -
alérgica a
coleira

- ausente; +: presente



Quadro 18 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N3),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrécitos 5,66 7,12 7,70 6,60 5,93 6,05 6,80
(x10°/ul)
VG (%) 37 43 47 45 37 39 43
Hemoglobina 12,97 14,17 15,22 15,70 12,53 12,85 14,08
(g/dI)
V.C.M. (fl) 63,60 60,39 61,03 68,18 62,39 64,46 63,23
C.H.C.M. (%) [35,05 32,95 32,38 34,37 33,86 32,94 32,74
Citologia Anisocito- | ndn ndn ndn ndn ndn ndn

se (+) 01

metarrubro-

citos em

100

leucécitos
Leucdcitos 6.600 13.900 10.000 9.800 10.800 11.600 10.900
(ful)
Bastonetes 132 139 0 0 0 0 109
(ful)
Segmentados | 4.752 8.479 5.200 5.684 7.020 6.612 7.194
(ful)
Linfécitos (/ul) [ 1.254 2.224 3.000 3.332 2.160 2.784 2.071
Mondcitos 132 417 600 490 648 1.276 763
(ful)
Eosindfilos 330 2.641 1.200 294 972 812 763
(ful)
Basdfilos (/ul) |0 0 0 0 0 0 0
Citologia ndn ndn ndn ndn ndn ndn ndn
Plaquetas 6 12 12 6 15 10 10
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 6,6 7,8 8,6 9,0 9,2 8,0 7,5
Fibrinogénio [0,2 0,2 0,4 0,3 0,2 0,4 0,1
(g/dI)
indice ictérico |2 2 Hemdlise |2 2 2 2
)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 19 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral (N3),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino claro claro citrino citrino claro palha
Aspecto Limpido Ligeira- Ligeira- Limpido Limpido Ligeira- Limpido
mente turvo | mente turvo mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.025 1.029 1.023 1.028 1.024 1.027 1.025
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 8,5 8,0 6,0 8,0 6,0 8,0 8,0
Proteina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hem@cias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dIl)
Bilirrubina Positivo (+) | Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio

Sedimento urinario

Hemécias/cp |0 0 0 5 0 0 3
Leucécitos/cp |5 raros 0 3 1 5 0
Célularenal/ |0 0 0 0 0 0 0
cp

Célula de raras 0 raras 2 2 4 raras
transicdo / cp

Célula 0 0 0 raras 0 0 0
escamosa / cp

Espermato- 0 0 0 0 0 0 0
zbides / cp

Bactérias/cp |+ + + + 0 + +
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cilindros/cp |0 0 0 0 0 0 0

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 20 - Valores ao longo do tempo, dos exames biogquimicos de animal portador de leishmaniose visceral (N3),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) | 23,46 24,19 24,62 26,91 23,00 25,40 25,00
Creatinina 0,56 0,25 0,84 0,72 0,75 0,81 0,71
(mg/dl)
Proteina total | 64,05 69,38 65,88 68,61 61,43 69,34 64,90
(9/L)
Albumina 26 26 30 29 26 26 26
(9/lL)
Alanina 33,7 29,9 43,6 52,8 25,7 24.9 23,6
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 56,3 36,5 44,8 52,2 24,7 23,1 25,9
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 28 32 25 41 73 84 67
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,16 0,22 0,11 0,13 0,10 0,11 0,12
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,09 0,12 0,10 0,06 0,06 0,07 0,06
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,07 0,10 0,01 0,07 0,04 0,04 0,06
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 21 - Resultados ao longo do tempo, da pungdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N3), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-: negativo; +: positivo
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 22 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N3) submetido

a tratamento com antimoniato de meglumina, ao término do tratamento

Baco

Figado

Resultado

+

+

-1 negativo; +: positivo




Quadro 23 - Resultados ao longo do tempo, da puncéo bidpsia aspirativa (PBA) de medula 6ssea de animal portador

de leishmaniose visceral (N3), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula dssea + - - - - i T
-2 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 24 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea de animal portador de

leishmaniose visceral (N3), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 2% 3% 2% 2% 3% 2% 2%
imaturas
Células mieldides 42% 47% 43% 44% 42% 40% 46%
maduras
Células eritréides 2% 2% 1% 1% 3% 3% 2%
imaturas
Células eritréides 46% 32% 40% 42% 40% 42% 39%
maduras
Linfécitos 4% 5% 6% 6% 5% 5% 5%
Mondcitos 1% 2% 2% 2% 2% 3% 2%
Eosindfilos 2% 8% 5% 2% 4% 4% 3%
Plasmaocitos 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1%
M:E 0,9 15 1,1 1,1 1,0 0,9 1,2
Megacariécitos 5 6 6 5 7 6 6
(p/cp/100x)
Maturagdo Normal |Normal |[Normal |Normal |Normal |[Normal |Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mieldcitos,
metamielécitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrécitos.

M:E = relacdo mieloide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias apos o inicio do tratamento



ANIMAL 4

Quadro 25 - Evolugéo do quadro clinico do animal 4 (N4), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso [Bom /3,6 |Bom/3,6 |Bom/3,8 (Bom/4,0|Bom/4,0|Bom/4,1|Bom/4,2
(Kg)
Mucosas hipocoradas - + - - - - -
Hipertermia
Linfoadenomegalia
Esplenomegalia
Hiporexia - - - - -
Onicogrifose
Rarefacdo pilosa - - - - - - -
Alopecia - - - - - - -
Descamacao cutanea - - - - - - -
Ulceras cutaneas - - - - - - -
Pododermatite - - - - - - -
Mioatrofia - - - - - - -
Outros - Pneumo- |- - - - -

+|+|
1
1
1
1
1
1

+
"
"
"
"
+
+

: ausente; +: presente



Quadro 26 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N4),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

Eritrocitos 5,49 4,52 6,70 7,40 7,65 6,90 6,0
(x10°/ul)
VG (%) 37 31 41 46 52 41 39
Hemoglobina 12,52 9,31 13,31 15,74 16,44 13,61 12,65
(grdl)
V.C.M. (fl) 67,39 68,58 61,19 62,16 67,97 59,42 65,00
C.H.C.M. (%) |[33,83 30,03 32,46 34,21 31,61 33,19 32,43
Citologia ndn Policroma- | ndn ndn ndn ndn ndn

tofilia (++)

Olmetarru-

brécitos e

02

rubrocitos

em 100

leucdcitos
Leucdcitos 7.500 39.900 10.900 9.200 6.900 6.700 8.200
(ful)
Metamiel6- 0 399 0 0 0 0 0
citos (/ul)
Bastonetes 75 3.591 0 0 69 0 0
([l
Segmentados | 6.075 27.930 8.393 6.624 5.589 5.226 5.248
(ful)
Linfécitos (/ul) [ 975 3.591 1.635 1.564 1.104 1.005 1.968
Monécitos 225 798 545 276 69 469 246
(ful)
Eosindfilos 150 3.591 327 736 69 0 738
(ful)
Basofilos (/ul) |00 0 0 0 0 0 0
Citologia ndn Granula- ndn ndn ndn ndn ndn

¢Oes toxicas

em

neutréfilos
Plaquetas 12 12 12 12 9 6 10
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 6,6 6,2 5,9 7,6 6,6 7,2 6,7
Fibrinogénio |0,4 0,2 0,2 0,4 0,1 0,1 0,1
(grdl)
Indice ictérico |2 2 2 Hemdlise |2 2 2
L)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 27 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral (N4),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino claro citrino claro citrino citrino citrino
Aspecto Turvo Ligeira- Limpido Limpido Ligeira- Ligeira- Ligeira-
mente turvo mente turvo | mente turvo | mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.020 1.023 1.025 1.026 1.028 1.028 1.035
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 8,0 8,0 9,0 7,0 8,0 6,0 8,0
Proteina 30 30 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hem@cias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dIl)
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio

Sedimento urinario

Hemécias/cp |0 0 0 0 0 raras 0
Leucdcitos / cp | 2 0 0 0 raros raros 0
Célularenal/ |0 0 0 0 0 0 0

cp

Célula de 1 raras 2 raras raras raras raras
transicdo / cp

Célula 0 raras 0 0 0 0 0
escamosa / cp

Espermato- 0 0 0 0 0 0 0
zbides / cp

Bactérias/cp |+ + + + + raras raras
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cilindros/cp |0 0 0 0 0 0 0

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 28 - Valores ao longo do tempo, dos exames bioquimicos de animal portador de leishmaniose visceral (N4),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) |27,72 26,76 25,00 26,13 23,00 26,00 25,00
Creatinina 0,62 0,30 0,86 0,75 0,89 0,65 0,62
(mg/dl)
Proteina total 60,89 55,28 56,77 68,86 58,81 61,22 63,80
(9/L)
Albumina 24 21 28 28 26 26 26
(9/lL)
Alanina 72,9 141,5 80,4 61,3 37,9 43,6 48,0
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 60,1 70,6 64,5 50,4 31,6 26,0 25,3
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 45 329 41 25 23 36 36
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,17 0,25 0,12 0,14 0,11 0,10 0,10
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,09 0,11 0,06 0,07 0,07 0,06 0,07
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,08 0,14 0,06 0,07 0,07 0,04 0,03
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 29 - Resultados ao longo do tempo, da pungdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N4), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-: negativo; +: positivo
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 30 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N4) submetido

a tratamento com antimoniato de meglumina, ao término do tratamento

Baco

Figado

Resultado

+

-1 negativo; +: positivo




Quadro 31 - Resultados ao longo do tempo, da puncéo bidpsia aspirativa (PBA) de medula 6ssea de animal portador

de leishmaniose visceral (N4), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula 6ssea + - - - - - -
-2 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 32 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea de animal portador de

leishmaniose visceral (N4), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 3% 5% 2% 2% 3% 2% 2%
imaturas
Células mieldides 57% 37% 42% 39% 42% 48% 46%
maduras
Células eritréides 2% 6% 3% 3% 2% 2% 2%
imaturas
Células eritréides 34% 36% 44% 45% 46% 40% 38%
maduras
Linfocitos 3% 6% 4% 4% 3% 2% 4%
Mondcitos 1% 1% 1% 2% 1% 3% 2%
Eosindfilos 2% 8% 3% 4% 2% 2% 4%
Plasmaocitos 2% 1% 1% 1% 1% 1% 2%
M:E 1,7 1,0 0,9 0,9 0,9 1,2 1,2
Megacariécitos 6 6 6 6 6 5 6
(p/cp/10x)
Maturagdo Normal |Normal |[Normal |Normal |Normal |[Normal |Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mieldcitos,
metamielécitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrécitos.

M:E = relacdo mieloide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias apos o inicio do tratamento



ANIMAL 5

Quadro 33 - Evolugdo do quadro clinico do animal 5 (N5), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso | Magro/ | Magro/ Bom/6,3|Bom/8,3|Bom/8,7 |Bom/9,4|Bom/
(Kg) 3,6 49 10,2
Mucosas hipocoradas + + - - - - _
Hipertermia - - - - N _ ;
Linfoadenomegalia + + - - - - n
Esplenomegalia + + - - - - +
Hiporexia - - - - - - _
Onicogrifose - - - - - - -
Rarefacéo pilosa Face - - - - - -
Alopecia - - - - - Periocu- |-
lar

Descamacéo cutinea - - - - - - -
Ulceras cuténeas - - - - - - -

Pododermatite - - - - - - +

Mioatrofia - - - - - - -

Outros - Pneumo- |- - - Despig- | Despig-
nia e cis- mentacdo | mentagéo
tite do do

focinho e | focinho e
lesdo lesdo
crostosa | crostosa
nas nas
bordas bordas
dos dos

pavilhGes | pavilhdes
auricula- | auricula-
res res

-1 ausente; +: presente

Quadro 34 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N5),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrocitos 3,06 4,63 5,42 5,71 5,59 6,23 6,25
(x10°/ul)
VG (%) 20 26 35 38 37 41 42
Hemoglobina | 6,87 9,20 11,45 12,79 12,57 14,4 14,2
(g/dl)
V.C.M. (f) 65,35 56,15 64,57 66,55 66,19 65,81 67,2
C.H.CM. (%) |34,35 35,38 32,71 33,66 33,97 35,12 33,8
Citologia Anisocito- | Anisocito- | Anisocito- | ndn ndn ndn ndn




se (+) se (++) se (+)
Policroma- | Policroma- |Policroma-
tofilia (+) tofilia (++) |tofilia (++)
01
metarrubro-
cito em 100
leucdcitos
Leucécitos 3.000 18.300 11.300 12.100 12.300 15.900 13.100
(ul)
Metamielo- 0 366 0 0 0 0 0
citos (/ul)
Bastonetes 300 1.830 113 0 123 0 131
(/ul)
Segmentados | 1.980 11.895 6.893 7.623 8.487 9.858 7.336
(/ul)
Linfécitos (/ul) | 600 2.745 2.825 2.783 2.337 3.975 4,585
Mondcitos 120 183 452 726 369 1.272 655
(/ul)
Eosinofilos 0 1.281 1.017 968 984 795 393
(ul)
Basdfilos (/ul) [0 0 0 0 0 0 0
Citologia ndn Granula- ndn ndn ndn ndn ndn
¢Oes toxicas
em
neutrofilos
Plaquetas 12 12 12 12 15 10 13
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 55 7.2 6,3 6,6 6,7 7 7,3
Fibrinogénio 0,3 0,1 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1
(g/dI)
indice ictérico |2 Lipémico |2 2 2 2 2
L)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 35 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral (N5),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino claro citrino citrino citrino citrino ouro
Aspecto Limpido Turvo Limpido Limpido Ligeira- Limpido Turvo
mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.035 1.032 1.036 1.035 1.034 1.039 1.038
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 6,5 9,0 9,0 8,0 9,0 7,0 7,0




granuloso / cp

Proteina 30 100 Negativo Negativo Negativo 30 100
(mg/dl)

Sangue Negativo 250 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemécias/ul)

Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)

Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)

Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos

(mg/dl)

Bilirrubina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio

Sedimento urinério

Hemécias/cp |2 > 15 2 0 raras 3 0
Leucécitos /cp |3 > 20 4 2 2 2 raros
Célularenal/ |0 0 0 0 0 0 2

cp

Célula de 2 >10 raras 2 raras raras 2
transicdo / cp

Célula 0 0 0 0 0 0 0
escamosa / cp

Espermato- 0 0 0 0 ++ + +

zbides / cp

Bactérias/cp |+ +++ + + + + raras
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cilindro 0 0 0 0 0 0 raros
hialino / cp

Cilindro 0 0 0 0 0 0 raros

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 36 - Valores ao longo do tempo, dos exames biogquimicos de animal portador de leishmaniose visceral (N5),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) | 47,67 36,61 31,11 47,30 51,51 58,12 63,00
Creatinina 0,43 0,22 0,74 0,68 0,80 0,77 0,92
(mg/dl)
Proteina total | 48,30 63,56 61,64 60,83 65,90 68,02 67,96
(Q/L)
Albumina 16 23 30 29 32 27 26
(Q/L)
Alanina 29,6 40,8 39,7 29,4 52,4 32,2 41,5




aminotransferase
(ALT) (U/L)

Aspartato 61,5 46,4 27,7 33,8 60,4 49,6 29,0
aminotransferase

(AST) (U/L)
Fosfatase 135 81 85 84 39 68 36
alcalina (FA)
(U/L)

Bilirrubina 0,28 0,23 0,13 0,14 0,10 0,30 0,14
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,12 0,12 0,07 0,07 0,06 0,08 0,06
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,16 0,11 0,06 0,07 0,04 0,22 0,08
indireta
(mg/dI)
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 37 - Resultados ao longo do tempo, da puncao bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N5), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de linfonodo + - - - R _ n
-1 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -
180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 38 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N5) submetido

a tratamento com antimoniato de meglumina, ao término do tratamento

Baco Figado
Resultado + +
-2 negativo; +: positivo

Quadro 39 - Resultados ao longo do tempo, da puncéo bidpsia aspirativa (PBA) de medula 6ssea de animal portador

de leishmaniose visceral (N5), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula 6ssea + - - - - - B
-1 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -
180 dias ap0s o inicio do tratamento




Quadro 40 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea de animal portador de

leishmaniose visceral (N5), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 4% 4% 2% 3% 2% 2% 2%
imaturas
Células mieldides 44% 33% 26% 44% 45% 40% 41%
maduras
Células eritréides 3% 6% 7% 2% 3% 3% 2%
imaturas
Células eritroides 43% 42% 52% 37% 37% 40% 40%
maduras
Linfécitos 1% 5% 5% 5% 5% 6% 8%
Mondcitos 1% 1% 1% 2% 1% 3% 2%
Eosindfilos 2% 7% 5% 5% 5% 4% 3%
Plasmaocitos 2% 2% 2% 2% 2% 2% 2%
M:E 1,0 0,8 0,5 1,2 1,2 1,0 1,0
Megacariécitos 6 6 6 6 7 6 7
(p/cp/10x)
Maturacédo Normal | Normal [Normal |Normal |Normal |Normal |Normal

Células mieloides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mielécitos,
metamieldcitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrdcitos.

M:E = relacdo mieldide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias ap6s o inicio do tratamento



ANIMAL 6

Quadro 41 - Evolugdo do quadro clinico do animal 6 (N6), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso | Bom/ Bom/ Bom/ Bom/ Bom/ Bom/ Bom/
(Kg) 7,8 8,2 8,2 8,0 7,8 8,0 8,2
Mucosas hipocoradas - - - - - - -
Hipertermia - - - - - - -
Linfoadenomegalia + + - - - - -
Esplenomegalia + - - - - -
Hiporexia - - - - - - -
Onicogrifose - - - - - - -
Rarefacdo pilosa Face, - - - -

orelhas e

membros
Alopecia Periocu- | - - - - - -

lar

Descamacao cutanea - - - - - - -
Ulceras cutaneas - - - - - - -
Pododermatite - - - - - - -
Mioatrofia - - - - - - -

Outros Pele - - - - - -
eritema-
tosae
lesdo
com
crosta em
pavilhGes
auricula-
res

-: ausente; +: presente



Quadro 42 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N6),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrécitos 6,54 6,73 6,21 6,88 6,44 7,62 6,38
(x10°/ul)
VG (%) 39 43 41 44 41 46 40
Hemoglobina |13 14,14 13,68 14,91 14,2 15,57 14,42
(g/dI)
V.C.M. (fl) 59,63 63,89 66,02 63,95 63,66 60,36 62,69
C.H.C.M. (%) |[33,33 32,88 33,36 33,88 34,63 33,84 36,05
Citologia Anisocito- | ndn ndn ndn ndn ndn ndn

se (+)

Olmetarru-

brécito em

100

leucécitos
Leucdcitos 14.600 12.200 12.800 9.000 7.200 11.300 7.400
(ful)
Bastonetes 146 122 0 180 0 0 74
(ful)
Segmentados | 10.804 7.076 7.956 5.220 3.960 7.006 3.774
(ful)
Linfécitos (/ul) | 2.628 3.904 3.820 2.520 2.232 3.390 2.960
Mondcitos 584 488 512 990 576 678 518
(ful)
Eosindfilos 438 610 512 90 432 226 74
(ful)
Basdfilos (/ul) |0 0 0 0 0 0 0
Citologia ndn ndn ndn ndn ndn ndn ndn
Plaquetas 12 15 18 8 8 12 9
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 6,8 6,6 7 53 5,6 5,6 5,5
Fibrinogénio [0,2 0,2 0,2 0,3 0,2 0,2 0,1
(g/dI)
indice ictérico |2 2 2 2 2 2 2
)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 43 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral (N6),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino citrino palha citrino citrino citrino citrino
Aspecto Ligeira- Turvo Limpido Limpido Limpido Ligeira- Limpido
mente turvo mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.040 1.034 1.027 1.030 1.029 1.025 1.028
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 6,5 7,0 5,5 6,0 8,5 5,0 6,0
Proteina 100 30 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hem@cias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dIl)
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio
Sedimento urinario
Hemécias/cp |2 2 0 0 0 raras 0
Leucécitos/cp |6 5 0 raros 0 raros raros
Célularenal/ |1 raras 0 0 0 0 0
cp
Célula de 4 raras 0 0 raras raras raras
transicdo / cp
Célula raras raras 0 0 0 raras 0
escamosa / cp
Espermato- 0 0 0 0 0 0 0
zbides / cp
Bactérias/cp |+ + raras + raras + raras
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cilindro raros 0 0 0 0 0 0
granuloso / cp

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 44 - Valores ao longo do tempo, dos exames bioquimicos de animal portador de leishmaniose visceral (N6),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) |37,00 32,00 25,00 26,49 18,00 25,00 27,00
Creatinina 0,79 0,69 0,70 0,67 0,77 0,72 0,86
(mg/dI)
Proteina total | 68,86 57,38 62,48 60,49 68,92 69,12 70,71
(9/L)
Albumina 26 26 26 30 29 30 30
(9/L)
Alanina 245 26,5 239 26,4 28,3 28,6 31,6
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 37,6 24,2 32,5 23,3 26,8 27,4 32,8
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 34 46 44 44 38 42 45
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,16 0,11 0,10 0,15 0,15 0,15 0,20
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,07 0,06 0,07 0,06 0,06 0,06 0,08
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,09 0,05 0,03 0,09 0,09 0,09 0,12
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 45 - Resultados ao longo do tempo, da pungdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N6), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-2 negativo; +: positivo
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap6s o inicio do tratamento

Quadro 46 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N6) submetido

a tratamento com antimoniato de meglumina, ao término do tratamento

Baco

Figado

Resultado

-: negativo; +: positivo



Quadro 47 - Resultados ao longo do tempo, da puncdo bidpsia aspirativa (PBA) de medula déssea de animal

portador de leishmaniose visceral (N6), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula 6ssea + - - - - - -
-2 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -
180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 48 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea de animal portador de

leishmaniose visceral (N6), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 2% 2% 2% 3% 3% 2% 2%
imaturas
Células mieldides 39% 44% 38% 46% 44% 44% 46%
maduras
Células eritréides 3% 2% 3% 2% 3% 2% 2%
imaturas
Células eritréides 44% 40% 44% 38% 39% 40% 40%
maduras
Linfocitos 5% 6% 6% 5% 5% 6% 5%
Mondcitos 2% 1% 2% 3% 2% 2% 2%
Eosindfilos 3% 4% 4% 2% 3% 2% 2%
Plasmaocitos 2% 1% 1% 1% 1% 2% 1%
M:E 0,9 1,1 0,9 1,2 1,1 1,1 1,1
Megacariécitos 6 7 7 5 5 6 6
(p/cp/10x)
Maturagdo Normal |Normal |[Normal |Normal |Normal |[Normal |Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mieldcitos,
metamielécitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrécitos.

M:E = relacdo mieloide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias apos o inicio do tratamento



ANIMAL 7

Quadro 49 - Evolugéo do quadro clinico do animal 7 (N7), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso | Bom/ Bom/ Bom/ Bom/ Bom/ Bom/ Bom/
(Kg) 8,0 8,2 8,2 8,2 8,0 8,6 9,2
Mucosas hipocoradas - - - - - - -
Hipertermia - - - - - - -
Linfoadenomegalia + - - - - - -
Esplenomegalia + - - - - - -
Hiporexia - - - - - - -
Onicogrifose - - - - - - N
Rarefacdo pilosa Orelhas |- - - - - -
Alopecia - - - - - - -

Descamacdo cutanea - - - - - - -
Ulceras cutaneas - - - - _ - -
Pododermatite - - - - - - -
Mioatrofia - - - - - - _
Outros Lesdo - - - - - _
crostosa
em
pavilhGes
auricula-
res

-1 ausente; +: presente



Quadro 50 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N7),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrocitos 7,86 6,83 7,37 7,77 7,04 8,44 6,57
(x10°/ul)
VG (%) 48 49 52 52 45 51 43
Hemoglobina | 15,78 16,35 17,46 18,59 14,61 17,93 15,19
(g/dI)
V.C.M. (f) 61,06 71,74 70,55 66,92 63,92 60,42 65,44
C.H.CM. (%) |32,87 33,37 33,57 35,79 32,46 35,15 35,32
Citologia ndn ndn ndn ndn ndn ndn ndn
Leucocitos 13.400 13.800 13.100 14.500 9.700 13.600 9.200
(ful)
Bastonetes 134 138 0 0 0 0 0
(ul)
Segmentados | 9.648 9.108 8.122 10.440 5.238 9.520 5.152
(ul)
Linfécitos (/ul) [ 2.814 3.864 3.930 2.755 3.492 2.992 3.404
Monécitos 402 552 786 725 291 408 368
(/ul)
Eosindfilos 536 276 262 580 679 680 276
(ful)
Basdfilos (/ul) |0 0 0 0 0 0 0
Citologia Monécitos | ndn ndn ndn ndn ndn ndn

ativados
Plaquetas 11 12 12 15 8 12 8
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 8 6,8 6,9 6,6 5,8 6,7 5,9
Fibrinogénio |0,3 0,2 0,1 0,4 0,1 0,1 0,2
(g/dI)
indice ictérico |2 2 2 2 2 2 2
V)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 51 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral (N7),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino citrino citrino citrino citrino citrino citrino
Aspecto Ligeira- Ligeira- Limpido Limpido Ligeira- Limpido Limpido
mente turvo | mente turvo mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.026 1.023 1.025 1.027 1.025 1.026 1.026
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 8,0 7,0 6,5 6,0 8,0 6,0 7,0
Proteina 30 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dI)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemacias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dIl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dIl)
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio
Sedimento urinario
Hemécias / cp | raras raras raras raras raras 0 0
Leucdcitos / cp | raros 0 4 raros 2 raros raros
Célularenal/ |0 0 0 0 0 0 0
cp
Célula de raras 1 raras raras raras raras raras
transicdo / cp
Célula 0 raras 0 0 0 raras 0
escamosa / cp
Espermato- 0 + + 0 ++ 0 raros
zbides / cp
Bactérias/cp | ++ + 0 raras + raras +
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cilindros/cp |0 0 0 0 0 0 0

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 52 - Valores ao longo do tempo, dos exames bioquimicos de animal portador de leishmaniose visceral (N7),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) | 25,00 26,00 25,61 27,00 26,00 24,00 26,00
Creatinina 0,69 0,75 0,96 1,03 0,82 0,96 0,97
(mg/dI)
Proteina total | 68,53 54,24 60,05 57,12 66,41 62,35 63,71
(9/L)
Albumina 27 26 26 30 30 30 30
(9/L)
Alanina 23,8 25,4 26,8 27,9 22,0 23,1 25,9
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 23,0 28,4 26,8 33,4 23,2 23,0 26,2
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 59 45 43 59 61 56 51
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,11 0,12 0,11 0,19 0,16 0,15 0,18
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,06 0,06 0,07 0,06 0,06 0,07 0,06
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,05 0,06 0,04 0,13 0,10 0,08 0,12
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 53 - Resultados ao longo do tempo, da pungdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N7), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-2 negativo; +: positivo
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap6s o inicio do tratamento

Quadro 54 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N7) submetido

a tratamento com antimoniato de meglumina, ao término do tratamento

Baco

Figado

Resultado

-: negativo; +: positivo



Quadro 55 - Resultados ao longo do tempo, da puncdo bidpsia aspirativa (PBA) de medula déssea de animal

portador de leishmaniose visceral (N7), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula 6ssea + - - - - - -
-2 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 56 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea de animal portador de

leishmaniose visceral (N7), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 3% 3% 3% 2% 3% 2% 2%
imaturas
Células mieldides 45% 44% 45% 41% 39% 45% 44%
maduras
Células eritréides 2% 3% 3% 2% 3% 2% 3%
imaturas
Células eritréides 38% 39% 38% 43% 43% 40% 40%
maduras
Linfocitos 5% 6% 6% 5% 6% 5% 6%
Mondcitos 1% 2% 2% 2% 1% 1% 1%
Eosindfilos 4% 2% 2% 4% 4% 4% 2%
Plasmaocitos 2% 1% 1% 1% 1% 1% 2%
M:E 1,2 1,1 1,2 1,0 0,9 1,1 1,1
Megacariécitos 6 6 6 7 5 6 5
(p/cp/10x)
Maturagdo Normal |Normal |[Normal |Normal |Normal |[Normal |Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mieldcitos,
metamielécitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrécitos.

M:E = relacdo mieloide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias apos o inicio do tratamento



ANIMAL 8

Quadro 57 - Evolugédo do quadro clinico do animal 8 (N8), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol
Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso | Magro/ |Magro/ |Bom/ Bom/ Bom/ Bom/ Bom/
(Kg) 33,0 34,6 39,0 45,0 50,0 50,0 50,0
Mucosas hipocoradas + - - - - - R
Hipertermia - - - - - - -
Linfoadenomegalia + + - - - - -
Esplenomegalia - - - - - - -
Hiporexia + - - - - - -

Onicogrifose - - - - - - -
Rarefacdo pilosa - - - - - - -

Alopecia Membros | - - - - - _
Descamacdo cutanea - - - - N _ -
Ulceras cutaneas Membros | - - - - - -
Pododermatite - - - - - - -
Mioatrofia + - - - - - -
Outros Secrecdo |- - - Cistite Cistite, -

ocular pneumo-

mucopu- nia e

rulenta hiperpla-

sia
prostatica

-1 ausente; +: presente



Quadro 58 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N8),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrécitos 4,70 5,17 571 6,03 6,46 6,68 6,44
(x10°/ul)
VG (%) 33 31 39 39 40 41 41
Hemoglobina | 10,80 10,16 12,08 12,45 13,12 12,65 13,91
(9/d1)
V.C.M. (fl) 70,21 60 68,3 64,67 61,91 61,37 63,66
C.H.C.M. (%) |32,70 32,77 30,97 31,92 32,80 30,85 33,92
Citologia Policroma- | Policroma- | ndn ndn ndn ndn ndn

tofilia (++) | filia (+)

03 metarru- | Raros

brécitos em | metarru-

100 brécitos

leucécitos
Leucdcitos 5.800 9.050 12.200 13.100 11.600 11.000 12.300
(/ul)
Bastonetes 174 0 122 0 0 110 0
(/ul)
Segmentados | 4.350 4,163 7.076 8.384 5.684 5.940 8.118
(/ul)
Linfocitos (/ul) | 812 3.258 3.904 3.406 3.944 2.860 3.075
Mondcitos 348 1.086 488 1.048 928 110 369
(/ul)
Eosindfilos 116 546 610 262 1.044 1.980 738
(ul)
Basdfilos (/ul) [0 0 0 0 0 0 0
Citologia ndn ndn ndn ndn ndn ndn ndn
Plaquetas 3 10 12 12 12 12 12
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 8,8 7,6 6,1 6,4 6,8 6,4 7,0
Fibrinogénio 0,4 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 0,2
(g/dl)
indice ictérico |2 2 Hemoblise 2 2 2 Hemodlise
L)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 59 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral (N8),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino citrino citrino citrino citrino citrino citrino
Aspecto Turvo Ligeira- Limpido Limpido Turvo Ligeira- Limpido
mente turvo mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.035 1.032 1.028 1.030 1.035 1.032 1.030
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 6,0 6,5 6,5 7,0 8,5 8,0 7,0
Proteina 100 30 30 30 100 100 Negativo
(mg/dI)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo 250 250 Negativo
(hemacias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dIl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dIl)
Bilirrubina Positivo (+) | Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio
Sedimento urinario
Hemécias/cp |7 4 2 3 20 10 0
Leucdcitos / cp | 10 5 3 2 >15 > 20 raros
Célularenal/ |1 raras 0 0 0 0 0
cp
Célula de 2 2 3 2 12 10 raras
transicdo / cp
Célula 0 0 0 0 0 0 0
escamosa / cp
Espermato- 0 + + + ++ ++ raros
zbides / cp
Bactérias/cp |+ + + + ++ ++ +
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 Fosfato de | Fosfato 0 Fosfato
calcio (+) |triploe triplo (++)
fosfato
amorfo (++)
Cilindro 1 raros 0 0 0 0 0
granuloso / cp

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 60 - Valores ao longo do tempo, dos exames bioquimicos de animal portador de leishmaniose visceral (N8),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) |72,22 30,43 26,72 21,31 28,00 26,38 27,31
Creatinina 1,37 1,03 0,79 0,87 1,00 1,03 1,32
(mg/dI)
Proteina total | 81,72 75,25 44,92 61,09 63,26 57,03 68,63
(9/L)
Albumina 25 26 26 26 26 27 30
(9/L)
Alanina 32,6 209,0 27,3 25,7 33,7 35,0 63,9
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 50,7 120,5 23,2 27,1 46,8 50,8 27,5
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 94 333 58 58 79 49 45
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,27 0,29 0,19 0,19 0,21 0,29 0,20
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,10 0,12 0,12 0,12 0,11 0,09 0,08
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,17 0,29 0,07 0,07 0,10 0,20 0,12
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 61 - Resultados ao longo do tempo, da pungdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N8), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-2 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap6s o inicio do tratamento

Quadro 62 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N8) submetido a

tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol, ao término do tratamento

-> negativo; +: positivo

Baco

Figado

Resultado




Quadro 63 - Resultados ao longo do tempo, da puncéo bidpsia aspirativa (PBA) de medula 6ssea de animal portador

de leishmaniose visceral (N8), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula 6ssea + - - - - - -
-2 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 64 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea ao longo do tempo de animal

portador de leishmaniose visceral (N8), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 4% 3% 3% 2% 2% 3% 2%
imaturas
Células mieldides 30% 26% 41% 41% 41% 45% 44%
maduras
Células eritréides 7% 8% 3% 3% 3% 3% 2%
imaturas
Células eritréides 50% 46% 39% 42% 37% 35% 40%
maduras
Linfécitos 1% 6% 7% 6% 7% 5% 6%
Mondcitos 1% 3% 1% 3% 3% 1% 1%
Eosindfilos 2% 4% 4% 2% 5% 7% 4%
Plasmaocitos 5% 4% 2% 1% 2% 1% 1%
M:E 0,6 0,5 1,0 1,0 1,1 1,3 1,1
Megacariécitos 6 6 6 6 6 6 6
(p/cp/10x)
Maturagdo Normal |Normal |[Normal |Normal |Normal [Normal |Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mieldcitos,
metamieldcitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrdcitos.

M:E = relacdo mieloide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias ap6s o inicio do tratamento



ANIMAL 9

Quadro 65 - Evolugéo do quadro clinico do animal 9 (N9), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso [Bom /8,0 |Bom/8,6 |Bom/9,2|Bom/ Bom/ Bom / Bom /
(Kg) 10,0 10,2 10,5 11,2
Mucosas hipocoradas - - - - - - -
Hipertermia - - - - R B B
Linfoadenomegalia + - - - B _ i
Esplenomegalia + - - - - N N
Hiporexia - - - - N _ ;
Onicogrifose - - - - - - -
Rarefacdo pilosa - - - - - _ _
Alopecia - - - - - - -
Descamacdo cutdnea - - - - R _ _
Ulceras cutaneas Coxim - - - - - -

palmar

esquerdo
Pododermatite - - - - N B _
Mioatrofia - - - - - - -
Outros LesOes

nodulares

dissemi-

nadas por

toda face

e regido

ventral

-l ausente; +: presente



Quadro 66 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N9),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrécitos 7,58 6,84 7,34 6,63 7,68 7,15 7,66
(x10°/ul)
VG (%) 45 43 45 45 44 43 48
Hemoglobina | 14,74 13,85 14,61 14,65 15,42 13,98 15,38
(g/dI)
V.C.M. (f) 59,36 62,86 61,30 67,87 57,29 60,13 62,66
C.H.CM. (%) |32,75 32,20 32,46 32,55 35,04 32,51 32,04
Citologia ndn ndn ndn ndn ndn ndn ndn
Leucocitos 7.800 13.800 9.700 7.700 9.800 10.200 9.800
(ful)
Bastonetes 234 276 0 77 98 0 0
(ul)
Segmentados | 4.290 8.280 5.044 4.081 5.390 5.508 5.880
(ul)
Linfécitos (/ul) [ 1.950 4.002 3.880 2.387 3.430 3.978 2.646
Monécitos 624 690 485 770 98 102 392
(/ul)
Eosindfilos 702 552 291 385 784 612 882
(ful)
Basdfilos (/ul) |0 0 97 0 0 0 0
Citologia ndn ndn ndn ndn ndn ndn ndn
Plaquetas 12 12 12 12 10 10 12
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 7,8 7.6 6,8 6,6 6,6 6,4 6,4
Fibrinogénio |0,3 0,3 0,3 0,1 0,1 0,4 0,2
(g/dl)
indice ictérico |2 2 Hemolise |2 2 2 2
V)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 67 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral (N9),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino claro citrino citrino citrino claro citrino
Aspecto Limpido Limpido Limpido Limpido Limpido Limpido Limpido
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.026 1.024 1.028 1.030 1.029 1.028 1.027
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 8,5 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0
Proteina 30 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hem@cias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dl)
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio
Sedimento urinério
Hemécias / cp | Raras 0 4 0 raras 0 raras
Leucécitos /cp |1 0 2 4 raros 0 0
Célularenal/ |0 0 0 0 0 0 0
cp
Célula de 2 raras 4 4 raras raras raras
transicdo / cp
Célula 0 0 0 0 0 0 0
escamosa / cp
Espermato- 0 0 0 0 0 0 0
zbides / cp
Bactérias/cp |+ 0 + + raras + +
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 Xantina (+) [0 0 Xantina (+)
Cilindros/cp |0 0 0 0 0 0 0

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 68 - Valores ao longo do tempo, dos exames bioguimicos de animal portador de leishmaniose visceral (N9),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) | 24,27 22,06 24,22 21,46 27,00 28,00 27,00
Creatinina 0,56 0,18 0,80 0,79 0,64 0,81 0,74
(mg/dl)
Proteina total | 74,56 60,83 60,85 64,67 55,33 68,99 62,76
(9/L)
Albumina 26 26 32 32 27 26 31
(9/lL)
Alanina 28,2 29,6 31,1 35,4 24,4 22,2 28,6
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 64,0 43,1 52,9 30,9 23,1 23,6 24,2
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 43 68 92 126 148 60 132
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,17 0,28 0,16 0,13 0,13 0,12 0,10
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,09 0,12 0,12 0,08 0,07 0,08 0,06
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,08 0,16 0,04 0,05 0,06 0,04 0,04
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 69 - Resultados ao longo do tempo, da pungdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N9), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-: negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 70 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N9) submetido a

tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol, ao término do tratamento

-: negativo; +: positivo

Baco

Figado

Resultado




Quadro 71 - Resultados ao longo do tempo, da puncéo bidpsia aspirativa (PBA) de medula 6ssea de animal portador

de leishmaniose visceral (N9), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula 6ssea + - - - - - -
-2 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 72 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea ao longo do tempo de animal

portador de leishmaniose visceral (N9), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 3% 2% 2% 3% 3% 2% 2%
imaturas
Células mieldides 43% 39% 45% 43% 41% 44% 45%
maduras
Células eritréides 2% 3% 2% 3% 2% 3% 2%
imaturas
Células eritréides 38% 41% 40% 39% 41% 40% 38%
maduras
Linfécitos 4% 7% 7% 6% 7% 5% 6%
Mondcitos 2% 2% 1% 2% 1% 1% 1%
Eosindfilos 4% 4% 2% 3% 4% 4% 5%
Plasmaocitos 4% 2% 1% 1% 1% 1% 1%
M:E 1,2 0,9 1,1 1,1 1,0 1,1 1,2
Megacariécitos 6 6 6 6 6 6 6
(p/cp/10x)
Maturagdo Normal |Normal |[Normal |Normal |Normal [Normal |Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mieldcitos,
metamieldcitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrdcitos.

M:E = relacdo mieloide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias ap6s o inicio do tratamento



ANIMAL 10

Quadro 73 - Evolugdo do quadro clinico do animal 10 (N10), submetido a tratamento com antimoniato de

meglumina e alopurinol

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso |Bom /5,6 [Bom/6,0 |Bom/6,6 |Bom/7,0|Bom/7,2|Bom/7,5|Bom/8,0
(Ko)

Mucosas hipocoradas + + + - - - -
Hipertermia - - - - - -

Linfoadenomegalia
Esplenomegalia
Hiporexia
Onicogrifose
Rarefacdo pilosa - - - - - - -
Alopecia - - - - - - -
Descamacao cutanea - - - - - - N
Ulceras cutaneas - - - - - _ -
Pododermatite - - - - - - B
Mioatrofia - - - - - - -
QOutros - - - - - - -
-: ausente; +: presente

+ [+
+
+
1
1
1
1




Quadro 74 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N10),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrocitos 4,80 5,06 5,08 5,54 5,74 5,51 5,65
(x10°/ul)
VG (%) 33 33 35 37 39 37 38
Hemoglobina | 10,67 10,45 11,17 12,71 14,00 12,81 12,24
(g/dl)
V.C.M. (f) 68,75 61,26 68,89 66,78 67,94 67,15 67,26
C.H.CM. (%) |32,33 31,66 31,91 34,35 35,90 34,62 32,21
Citologia Policroma- | Anisocito- | Anisocito- | ndn ndn ndn ndn
tofilia (+) se (+) se (+)

Policroma-

tofilia (++)

02

metarrubroé-

citos em

100

leucocitos
Leucdcitos 8.700 7.500 7.700 8.200 9.800 9.200 8.800
(ul)
Bastonetes 0 150 77 0 0 0 0
(ful)
Segmentados | 5.220 3.525 5.082 5.248 6.076 5.980 4,928
(ful)
Linfécitos (/ul) | 2.610 1.875 1.309 1.968 2.842 1.748 2.376
Monacitos 174 1.200 924 246 294 644 968
([l
Eosindfilos 696 750 308 738 588 828 528
(ful)
Basofilos (/ul) [0 0 0 0 0 0 0
Citologia ndn ndn ndn ndn ndn ndn ndn
Plaquetas 12 10 10 10 12 12 10
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 6,8 6,2 5,5 7,6 5,9 5,6 6,4
Fibrinogénio |0,4 0,2 0,1 0,4 0,3 0,2 0,1
(g/dI)
Indice ictérico |2 2 Lipémico 2 2 2 Hemolise
V)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa

ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento




Quadro 75 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral (N10),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino citrino claro citrino citrino citrino citrino
Aspecto Limpido Limpido Limpido Ligeira- Limpido Limpido Ligeira-
mente turvo mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.035 1.025 1.024 1.039 1.032 1.031 1.030
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 7,0 6,5 9,0 5,0 6,0 7,0 55
Proteina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hem@cias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dIl)
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio

Sedimento urinario

Hemécias/cp |0 2 0 2 0 4 0

Leucécitos/cp |0 4 5 5 3 0 0

Célularenal/ |0 0 0 0 0 0 0

cp

Célula de 0 4 2 2 4 raras raras

transicdo / cp

Célula 0 raras 0 0 0 0 0

escamosa / cp

Espermato- 0 0 0 0 0 0 0

zbides / cp

Bactérias/cp |+ + + + + + raras

Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0

Cristais / cp 0 0 0 Xantina (+) |0 0 Xantina
(++)

Cilindros/cp |0 0 0 0 0 0 0

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 76 - Valores ao longo do tempo, dos exames biogquimicos de animal portador de leishmaniose visceral

(N10), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) |26,02 20,96 27,85 20,05 26,85 27,00 28,00
Creatinina 0,48 0,25 0,74 0,85 0,80 0,78 0,45
(mg/dI)
Proteina total |62,51 55,18 60,79 59,42 56,27 58,55 57,11
(9/L)
Albumina 26 26 31 30 26 26 29
(9/L)
Alanina 22,1 24,8 32,4 43,3 23,7 30,2 27,2
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 37,9 33,4 59,3 471 24,4 27,6 27,9
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 43 29 29 26 24 24 27
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,13 0,22 0,10 0,11 0,10 0,12 0,11
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,08 0,11 0,09 0,06 0,06 0,06 0,06
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,05 0,11 0,01 0,05 0,04 0,06 0,05
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 77 - Resultados ao longo do tempo, da pungdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N10), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-2 negativo; +: positivo
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap6s o inicio do tratamento

Quadro 78 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N10) submetido

a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol, ao término do tratamento

-> negativo; +: positivo

Baco

Figado

Resultado




Quadro 79 - Resultados ao longo do tempo, da puncéo bidpsia aspirativa (PBA) de medula 6ssea de animal portador

de leishmaniose visceral (N10), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula 6ssea + - - - - - -
-2 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 80 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea ao longo do tempo de animal

portador de leishmaniose visceral (N10), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 6% 5% 3% 3% 3% 2% 2%
imaturas
Células mieldides 68% 65% 26% 41% 46% 44% 44%
maduras
Células eritréides 1% 2% 8% 3% 2% 2% 2%
imaturas
Células eritréides 13% 15% 52% 39% 38% 40% 38%
maduras
Linfécitos 5% 5% 4% 5% 5% 4% 5%
Mondcitos 1% 3% 3% 1% 1% 2% 3%
Eosindfilos 4% 4% 3% 5% 4% 5% 4%
Plasmaocitos 2% 1% 1% 1% 1% 1% 2%
M:E 5,3 4,1 0,5 1,0 1,2 1,1 1,2
Megacariécitos 6 6 6 6 6 6 6
(p/cp/10x)
Maturagdo Normal |Normal |[Normal |Normal |Normal [Normal |Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mieldcitos,
metamieldcitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrdcitos.

M:E = relacdo mieloide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias ap6s o inicio do tratamento



ANIMAL 11

Quadro 81 - Evolugdo do quadro clinico do animal 11 (N11), submetido a tratamento com antimoniato de

meglumina e alopurinol

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso |Bom /7,6 |Bom/7,0 | Bom/7,6 |Bom/8,0|Bom/8,3(Bom/8,5|Bom/8,5
(Ko)

Mucosas hipocoradas - - - - - - -
Hipertermia - - - - - - -

Linfoadenomegalia - - - - - - -
Esplenomegalia - - - - - - -
Hiporexia - - - R N _ i
Onicogrifose - - - - - - -
Rarefacdo pilosa - - - - - - -
Alopecia - - - - - - -
Descamacao cutanea - - - - - - -
Ulceras cutaneas - - - - - - -
Pododermatite - - - - - - -
Mioatrofia - - - - - - -
QOutros - - - - - - -
- ausente; +: presente




Quadro 82 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N11),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrécitos 6,42 6,99 6,25 6,19 6,16 6,99 6,97
(x10°/ul)
VG (%) 40 43 42 39 42 44 47
Hemoglobina | 13,00 13,62 14,2 14,37 14,77 15,71 16,04
(g/dI)
V.C.M. (FI) 62,30 61,51 67,2 63,93 68,18 62,94 67,43
C.H.C.M. (%) [32,50 31,67 33,8 36,84 35,16 35,70 34,13
Citologia 01 metarru- | ndn ndn ndn ndn ndn ndn

brécito em

100

leucécitos
Leucdcitos 9.600 5.200 8.200 9.500 12.000 9.600 16.500
([l
Bastonetes 192 164 154 0 0 0 0
(ful)
Segmentados | 4.224 5.904 10.318 5.130 6.765 4,704 11.385
(ful)
Linfocitos (/ul) | 4.992 1.148 3.850 3.420 3.813 3.456 3.135
Mondcitos 192 492 616 380 738 960 990
(/ul)
Eosindfilos 0 492 462 570 984 480 990
(ul)
Basdfilos (/ul) [0 0 0 0 0 0 0
Citologia ndn ndn ndn ndn ndn ndn ndn
Plaquetas 12 10 10 10 10 6 10
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 6,6 7,5 8,1 7,3 7,9 7,8 8,0
Fibrinogénio |0,4 0,2 0,3 0,3 0,4 0,2 0,1
(g/dl)
indice ictérico |2 Hemdlise | Lipémico |2 2 2 2
V)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 83 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral (N11),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino claro claro citrino citrino claro claro
Aspecto Ligeira- Limpido Limpido Limpido Limpido Limpido Ligeira-
mente turvo mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.035 1.030 1.031 1.037 1.036 1.034 1.033
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 7,0 6,0 7,0 8,0 7,0 8,0 8,0
Proteina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hem@cias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dIl)
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio
Sedimento urinario
Hemécias/cp |2 0 2 0 0 0 0
Leucécitos/cp |4 raros 4 5 0 5 4
Célularenal/ |0 0 0 0 0 0 0
cp
Célula de 4 2 raras 4 0 raras raras
transicdo / cp
Célula 2 0 0 0 0 0 0
escamosa / cp
Espermato- 0 0 0 0 0 0 0
zbides / cp
Bactérias/cp |+ + + + + + +
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 Fosfato Fosfatode |0 Fosfato
triplo (++) | célcio (+) triplo (+)
Fosfato de
calcio (+)
Cilindros/cp |0 0 0 0 0 0 0

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento




Quadro 84 - Valores ao longo do tempo, dos exames bioquimicos de animal portador de leishmaniose visceral

(N11), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) |27,45 26,16 27,36 27,05 28,00 26,00 28,00
Creatinina 0,61 0,32 1,10 0,80 0,86 0,80 0,71
(mg/dl)
Proteina total 61,21 60,01 68,39 69,85 62,11 67,66 62,8
(9/L)
Albumina 27 26 26 27 27 29 26
(9/lL)
Alanina 23,6 23,1 25,5 30,9 24,3 29,2 30,1
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 52,9 44,2 57,8 53,4 29,5 58,1 41,2
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 86 46 36 43 42 65 57
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,18 0,26 0,14 0,13 0,15 0,29 0,12
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,09 0,10 0,11 0,09 0,07 0,09 0,07
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,09 0,16 0,03 0,04 0,08 0,20 0,05
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 85 - Resultados ao longo do tempo, da pungdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N11), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-: negativo; +: positivo
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 86 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N11) submetido

a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol, ao término do tratamento

Baco

Figado

Resultado

+

-1 negativo; +: positivo



Quadro 87 - Resultados ao longo do tempo, da puncéo bidpsia aspirativa (PBA) de medula 6ssea de animal portador

de leishmaniose visceral (N11), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula 6ssea + - - - - - -
-: negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 88 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea ao longo do tempo de animal

portador de leishmaniose visceral (N11), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 3% 3% 2% 3% 2% 3% 2%
imaturas
Células mieldides 43% 49% 46% 47% 38% 42% 43%
maduras
Células eritréides 2% 2% 2% 2% 3% 3% 2%
imaturas
Células eritréides 38% 38% 38% 36% 43% 39% 38%
maduras
Linfécitos 9% 3% 6% 6% 6% 6% 6%
Mondcitos 1% 1% 2% 1% 2% 3% 3%
Eosindfilos 2% 3% 3% 4% 5% 3% 5%
Plasmaocitos 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1%
M:E 1,2 1,3 1,2 1,3 0,9 1,1 1,1
Megacariécitos 6 6 6 6 6 5 6
(p/cp/10x)
Maturagdo Normal |Normal |[Normal |Normal |Normal [Normal |Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mieldcitos,
metamieldcitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrdcitos.

M:E = relacdo mieloide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias ap6s o inicio do tratamento



ANIMAL 12

Quadro 89 - Evolugdo do quadro clinico do animal 12 (N12), submetido a tratamento com antimoniato de

meglumina e alopurinol

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso |Magro/ |[Bom/4,1|Bom/4,2|Bom/4,5|Bom/4,5|Bom/4,6 |Bom/4,7
(Kg) 34
Mucosas hipocoradas - - - - - - -
Hipertermia - - - - - - -
Linfoadenomegalia - - - - - - -
Esplenomegalia - - - - - - -
Hiporexia - - - - R _ i
Onicogrifose + + + + + + +
Rarefacdo pilosa Cotovelo |- - - - - -

esquerdo
Alopecia - - - - - - -
Descamagao cutanea Regido Regido Regido - - - -

lombo lombo lombo

sacra sacra sacra
Ulceras cutaneas - - - - - - -
Pododermatite - - - - - - -
Mioatrofia - - - - - - -

Outros Desidra- |- - - B B :

tacdo leve

e lesdo de

pele

eritema-

tosa em

cotovelo

esquerdo

-1 ausente; +: presente



Quadro 90 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N12),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrécitos 7,24 6,72 7,55 7,03 7,66 7,12 9,42
(x10°/ul)
VG (%) 47 41 46 44 46 45 57
Hemoglobina | 15,80 13,85 15,04 15,26 13,92 15,47 19,22
(g/dI)
V.C.M. (fl) 64,91 61,01 60,92 62,58 60,05 63,2 60,5
C.H.C.M. (%) [33,61 33,78 32,69 34,68 30,26 34,37 33,71
Citologia Anisocito- | ndn ndn ndn ndn ndn ndn

se (+) 02

metarru-

brécitos em

100

leucdcitos
Leucdcitos 14.000 13.700 12.000 10.800 13.500 11.200 11.400
(ful)
Bastonetes 140 137 0 0 0 0 0
(ful)
Segmentados | 9.380 9.179 6.000 5.940 9.585 5.824 8.436
(ful)
Linfécitos (/ul) | 2.660 3.699 4.440 3.348 2.430 2.016 2.280
Mondcitos 980 685 720 972 810 672 0
(ful)
Eosindfilos 840 0 840 540 675 560 684
(ful)
Basdfilos (/ul) |0 0 0 0 0 0 0
Citologia ndn ndn ndn ndn ndn ndn ndn
Plaquetas 12 12 12 12 10 12 11
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 6,7 6,6 6 6,6 6,5 6,1 6,1
Fibrinogénio |0,4 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1
(g/dI)
indice ictérico |2 2 lipémico 2 2 2 2
V)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa

ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento




Quadro 91 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral (N12),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
citrino claro citrino citrino citrino citrino citrino
Aspecto Ligeira- Limpido Ligeira- Ligeira- Limpido Limpido Limpido
mente turvo mente turvo | mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.043 1.026 1.036 1.037 1.038 1.035 1.031
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 7.5 5,0 6,0 8,0 5,0 7,0 8,0
Proteina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hem@cias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dIl)
Bilirrubina Positivo (+) | Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio

Sedimento urinario

Hemécias/cp |0 raras raras 0 0 0 0
Leucécitos/cp |0 raros 4 2 0 5 0
Célularenal/ |0 0 0 0 0 0 0
cp
Célula de 2 2 2 2 raras raras 1
transicdo / cp
Célula 0 0 0 0 0 0 0
escamosa / cp
Espermato- 0 0 0 0 0 0 0
zbides / cp
Bactérias/cp |+ + + + + + raras
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 Fosfato Xantina 0 Fosfato
triplo (+) (++) triplo (+)
Fosfato
amorfo (+)
Cilindros/cp |0 0 0 0 0 0 0

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 92 - Valores ao longo do tempo, dos exames bioquimicos de animal portador de leishmaniose visceral

(N12), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) | 31,47 22,92 23,20 22,10 28,00 26,0 28,00
Creatinina 0,52 0,24 0,63 0,80 0,83 0,63 0,47
(mg/dl)
Proteina total | 63,15 62,10 63,77 69,02 63,20 59,08 58,99
(9/L)
Albumina 25 27 28 28 26 26 26
(9/L)
Alanina 41,4 334 73,6 42,0 29,4 29,8 21,4

aminotransferase
(ALT) (U/L)

Aspartato 48,0 52,0 37,4 57,6 31,0 33,1 24,3
aminotransferase

(AST) (U/L)
Fosfatase 28 52 28 27 29 20 27
alcalina (FA)
(U/L)

Bilirrubina 0,12 0,19 0,10 0,12 0,11 0,24 0,10
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,09 0,11 0,06 0,06 0,06 0,09 0,06
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,03 0,08 0,04 0,06 0,05 0,15 0,04
indireta
(mg/dl)
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 93 - Resultados ao longo do tempo, da pungdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N12), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de linfonodo + - - - - - -
-: negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 94 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N12) submetido

a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol, ao término do tratamento

Baco Figado
Resultado - -
-: negativo; +: positivo




Quadro 95 - Resultados ao longo do tempo, da puncéo bidpsia aspirativa (PBA) de medula 6ssea de animal portador

de leishmaniose visceral (N12), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula 6ssea + - - - - - -
-2 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 96 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea ao longo do tempo de animal

portador de leishmaniose visceral (N12), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células mieldides 2% 2% 2% 2% 2% 2% 2%
imaturas
Células mieldides 38% 40% 39% 40% 44% 38% 42%
maduras
Células eritréides 3% 3% 2% 3% 2% 3% 2%
imaturas
Células eritréides 42% 44% 41% 41% 40% 45% 43%
maduras
Linfécitos 5% 6% 8% 6% 5% 5% 5%
Mondcitos 3% 2% 2% 3% 2% 2% 1%
Eosindfilos 5% 2% 5% 4% 4% 4% 4%
Plasmaocitos 2% 1% 1% 1% 1% 1% 1%
M:E 0,9 0,9 1,0 1,0 1,1 0,8 1,0
Megacariécitos 6 6 6 6 6 6 6
(p/cp/10x)
Maturagdo Normal |Normal |[Normal |Normal |Normal [Normal |Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mieldcitos,
metamieldcitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrdcitos.

M:E = relacdo mieloide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias ap6s o inicio do tratamento



ANIMAL 13

Quadro 97 - Evolucdo do quadro clinico do animal 13 (N13), submetido a tratamento com antimoniato de

meglumina e alopurinol

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Bom / Bom / Bom / Bom/ Bom/ Bom / Bom /
Peso (KQg) 12,0 12,0 12,4 12,5 13,0 12,5 13,4
Mucosas hipocoradas + + - - - - -
Hipertermia - - - - - - _
Linfoadenomegalia + + + - - - -
Esplenomegalia + + - - - - -
Hiporexia - - - - R - i
Onicogrifose + + + + + + +
Rarefacdo pilosa Dissemi- | Dissemi- | Dissemi- |- - - -
nada nada nada
Alopecia Dissemi- | Dissemi- | Dissemi- | - - - N
nada nada nada
Descamacao cutinea - - - - - - -
Ulceras cutaneas Preplcio | Prepucio | Preplcio | - - - -
Pododermatite - - - - - - -
Mioatrofia - - - - - - -
Outros - Pneumo- |- - - - -
nia

-1 ausente; +: presente



Quadro 98 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N13),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrécitos 4,06 4,49 6,49 6,26 7,57 6,25 7,11
(x10°/ul)
VG (%) 27 28 37 40 41 38 46
Hemoglobina | 8,94 11,73 12,63 12,85 12,24 13,51 16,14
(g/dI)
V.C.M. (fl) 66,50 62,36 57,01 63,89 54,16 60,8 64,69
C.H.CM. (%) [33,11 41,89 34,13 32,12 29,85 35,55 35,08
Citologia Anisocito- | Policroma- | ndn ndn ndn ndn ndn
se (+) tofilia (++)

01 metarru-

brécito em

100

leucécito
Leucdcitos 18.600 28.500 15.500 7.100 12.300 7.150 7.750
(ful)
Bastonetes 372 570 0 0 0 0 0
(ful)
Segmentados | 14.322 24.225 11.470 4.828 6.888 4.862 5.425
(ful)
Linfocitos (/ul) | 2.418 2.170 2.635 1.491 3.813 1.859 1.860
Mondcitos 1.488 1.250 1.085 355 369 286 155
(/ul)
Eosindfilos 0 285 310 426 1.230 143 314
(ful)
Basdfilos (/ul) [0 0 0 0 0 0 0
Citologia ndn Granula- ndn ndn ndn ndn ndn

¢Oes toxicas

em

neutrofilos
Plaquetas 22 12 12 8 6 5 15
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 11,0 9,8 8,8 8,8 9,1 8,9 7,9
Fibrinogénio |0,4 0,2 0,1 0,2 0,1 0,3 0,1
(g/dl)
indice ictérico |2 Lipémico |2 2 2 2 2
V)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 99 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo | de animal portador de leishmaniose visceral

(N13), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
claro palha citrino citrino citrino citrino citrino
Aspecto Limpido Limpido Limpido Limpido Limpido Limpido Ligeira-
mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.036 1.035 1.034 1.036 1.030 1.033 1.035
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 6,0 6,0 7,0 6,0 5,0 5,0 55
Proteina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dIl)
Sangue Negativo Negativo 2-10 Negativo 2-10 Negativo Negativo
(hem@cias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dIl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dI)
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio

Sedimento urinario

Hemacias/cp |0 0 4 raras 5 0 0

Leucdcitos/cp | 0 0 2 1 3 0 0

Célularenal/ |0 0 0 0 0 0 0

cp

Célula de raras raras 2 raras 5 2 0

transicdo / cp

Célula 0 0 0 raras 0 raras 0

escamosa / cp

Espermato- 0 0 0 0 0 + raros

zbides / cp

Bactérias/cp |0 0 0 + + + 0

Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0

Cristais / cp 0 0 0 0 Acido Xantina Acido
hiparico (+) | (+++) hiparico (+)

Cilindros/cp |0 0 0 0 0 0 0

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 100 - Valores ao longo do tempo, dos exames bioquimicos de animal portador de leishmaniose visceral

(N13), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) |55,58 33,00 28,00 25,00 27,00 27,00 28,00
Creatinina 0,89 0,76 1,04 1,07 0,99 0,96 0,85
(mg/dl)
Proteina total | 108,44 78,77 77,52 73,89 79,21 71,69 74,92
(9/L)
Albumina 26 26 26 27 26 27 27
(9/lL)
Alanina 63,6 49,9 37,6 70,1 53,0 68,0 77,7
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 49,1 25,1 23,3 26,9 56,3 24,7 25,4
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 26 56 24 20 82 36 21
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,12 0,13 0,15 0,16 0,14 0,14 0,15
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,06 0,06 0,07 0,06 0,06 0,09 0,08
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,06 0,07 0,08 0,10 0,08 0,05 0,07
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 101 - Resultados ao longo do tempo, da puncdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N13), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-: negativo; +: positivo
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 102 - Resultados do “imprint” de baco e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N13)

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol, ao término do tratamento

-: negativo; +: positivo

Baco

Figado

Resultado




Quadro 103 - Resultados ao longo do tempo, da puncgdo bidpsia aspirativa (PBA) de medula dssea de animal
portador de leishmaniose visceral (N13), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula 6ssea + - - - - - B
-1 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 104 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea ao longo do tempo de animal

portador de leishmaniose visceral (N13), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células miel6ides 7% 5% 2% 2% 2% 2% 2%
imaturas
Células miel6ides 65% 35% 43% 39% 42% 42% 42%
maduras
Células eritroides 1% 8% 2% 3% 2% 3% 2%
imaturas
Células eritroides 10% 37% 38% 45% 38% 42% 43%
maduras
Linfocitos 5% 4% 5% 4% 6% 4% 4%
Monacitos 5% 3% 3% 1% 1% 1% 1%
Eosindfilos 2% 3% 3% 3% 5% 2% 3%
Plasmocitos 5% 5% 4% 3% 4% 2% 3%
M:E 6,5 0,9 1,1 0,9 1,1 1,0 1,0
Megacariécitos 10 6 6 5 5 5 7
(p/cp/10x)
Maturagdo Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal

Células miel6ides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mielécitos,
metamieldcitos, bastonetes e segmentados.

Células eritroides imaturas incluem rubroblastos e prorubrdcitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrdcitos.

M:E = relacdo miel6ide:eritroide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias apés o inicio do tratamento



ANIMAL 14

Quadro 105 - Evolucdo do quadro clinico do animal 14 (N14), submetido a tratamento com antimoniato de

meglumina e alopurinol

Sintomas M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Estado Nutricional / Peso | Bom/ Bom/ Bom / Bom/ Bom/ Bom / Bom /
(Kg) 7,3 7,4 7,0 7,2 8,0 7,2 7,0
Mucosas hipocoradas - + - + - + +
Hipertermia - - - - - - -
Linfoadenomegalia + + - - - - -
Esplenomegalia + + - - - - -
Hiporexia - - - - - - -

Onicogrifose -
Rarefacdo pilosa - - - - - _ -
Alopecia - - - - - - _
Descamacao cutinea - - - - - _ _
Ulceras cutaneas - - - - _ - -
Pododermatite - - - - _ _ ;
Mioatrofia - - - - - - -
Outros LesBes - - - - - -
alopéci-
case
crostosas
em plano
nasal

-1 ausente; +: presente



Quadro 106 - Valores ao longo do tempo, do hemograma de animal portador de leishmaniose visceral (N14),

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Eritrécitos 5,29 4,48 7,61 4,54 5,95 3,5 4,45
(x10°/ul)
VG (%) 35 27 47 30 40 28 31
Hemoglobina 11,21 9,05 15,34 9,92 14,2 9,84 10,69
(grdl)
V.C.M. (fl) 66,16 60,26 61,76 66,08 67,22 80 69,66
C.H.C.M. (%) [32,02 33,51 32,64 33,06 35,5 35,14 34,48
Citologia Policroma- | Policroma- | ndn Policroma- | ndn ndn ndn
tofilia (+) | tofilia (++) tofilia (+)
02 metarru- 01 metarru-
brécitos em brécito em
100 100
leucocitos leucocitos
Leucdcitos 7.600 8.700 6.900 7.600 9.900 10.550 11.100
(ful)
Bastonetes 0 0 0 0 0 0 0
(ful)
Segmentados | 4.180 3.654 3.933 3.876 6.237 6.119 4.884
(ful)
Linfocitos (/ul) | 3.116 3.480 2.139 3.040 2.079 2.954 4.107
Mondcitos 0 522 207 0 495 1.055 1.221
(ful)
Eosindfilos 304 1.044 621 684 1.089 422 888
(ful)
Basdfilos (/ul) |0 0 0 0 0 0 0
Citologia Mondcitos | ndn ndn ndn ndn ndn ndn
ativados
Plaquetas 3 12 7 5 5 6 10
(p/cp/100X)
PPT (g/dl) 10 9,1 8,8 8,2 10,2 9,2 8,7
Fibrinogénio [0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2
(grdl)
indice ictérico |2 2 hemolise 2 5 2 2
L)

+: leve; ++: moderada; +++: intensa; ++++: muito intensa
ndn: nada digno de nota
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 107 - Valores ao longo do tempo, do exame de urina tipo I de animal portador de leishmaniose visceral

(N14), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Cor Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
ouro citrino citrino citrino citrino citrino citrino
Aspecto Ligeira- Limpido Turvo Limpido Turvo Ligeira- Ligeira-
mente turvo mente turvo | mente turvo
Odor Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis | Sui generis
Densidade 1.040 1.038 1.035 1.036 1.035 1.031 1.038
Nitrito Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
pH 6,0 6,0 7,0 8,0 7,0 5,0 8,0
Proteina 300 100 30 Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hem@cias/ul)
Sangue Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(hemoglobina)
Glicose Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
(mg/dl)
Corpos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
cetdnicos
(mg/dIl)
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilino- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
génio
Sedimento urinario
Hemécias / cp |raras 4 raras 4 raras 2 3
Leucécitos / cp |2 2 5 4 4 5 6
Célularenal/ |0 0 0 0 0 0 0
cp
Célula de 2 4 raras raras 3 1 raras
transicdo / cp
Célula 0 0 0 2 0 0 0
escamosa / cp
Espermato- 0 0 0 0 0 0 0
zbides / cp
Bactérias/cp |0 + + + + + +
Muco / cp 0 0 0 0 0 0 0
Cristais / cp 0 0 0 Fosfato 0 Xantina (+) | Fosfato
amorfo (+) amorfo (+)
Cilindro 1 raros 0 0 0 0 0
hialino / cp

+: leve; ++: moderado; +++: intenso
M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento



Quadro 108 - Valores ao longo do tempo, dos exames bioquimicos de animal portador de leishmaniose visceral

(N14), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Uréia (mg/dl) |58,23 44,05 42,00 36,00 56,00 51,00 50,00
Creatinina 1,01 1,10 1,15 1,22 1,00 0,91 0,95
(mg/dl)
Proteina total | 96,57 96,64 76,40 85,33 90,88 87,55 78,49
(9/L)
Albumina 20 20 21 22 24 24 24
(9/lL)
Alanina 41,7 22,5 22,4 32,9 24,8 249 29,8
aminotransferase
(ALT) (U/L)
Aspartato 32,0 29,0 24,7 33,9 30,8 30,3 32,9
aminotransferase
(AST) (U/L)
Fosfatase 23 26 29 22 29 27 28
alcalina (FA)
(U/L)
Bilirrubina 0,11 0,12 0,16 0,30 0,14 0,17 0,17
total (mg/dl)
Bilirrubina 0,06 0,06 0,07 0,08 0,07 0,07 0,07
direta (mg/dl)
Bilirrubina 0,05 0,06 0,09 0,22 0,07 0,10 0,10
indireta
(mg/dl)

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias apds o inicio do tratamento

Quadro 109 - Resultados ao longo do tempo, da puncdo bidpsia aspirativa (PBA) de linfonodo de animal portador de

leishmaniose visceral (N14), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

PBA de linfonodo

+

-: negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 110 - Resultados do “imprint” de bago e figado de animal portador de leishmaniose visceral (N14)

submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol, ao término do tratamento

-: negativo; +: positivo

Baco

Figado

Resultado




Quadro 111 - Resultados ao longo do tempo, da puncgdo bidpsia aspirativa (PBA) de medula dssea de animal
portador de leishmaniose visceral (N14), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
PBA de medula 6ssea + - - - - - -
-1 negativo; +: positivo

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7 -

180 dias ap0s o inicio do tratamento

Quadro 112 - Resultados ao longo do tempo, da avaliagdo descritiva da medula 6ssea ao longo do tempo de animal

portador de leishmaniose visceral (N14), submetido a tratamento com antimoniato de meglumina e

alopurinol

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Células miel6ides 5% 2% 3% 2% 3% 2% 3%
imaturas
Células miel6ides 69% 24% 43% 26% 42% 42% 41%
maduras
Células eritroides 1% 8% 2% 8% 2% 2% 2%
imaturas
Células eritroides 10% 48% 38% 49% 38% 38% 36%
maduras
Linfocitos 6% 6% 5% 6% 5% 5% 6%
Monacitos 1% 2% 1% 1% 1% 3% 3%
Eosindfilos 3% 5% 4% 4% 5% 3% 5%
Plasmocitos 5% 5% 4% 4% 4% 5% 4%
M:E 6,7 0,5 1,2 0,5 1,1 1,1 1,2
Megacariécitos 5 6 5 5 5 5 6
(p/cp/10x)
Maturagdo Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal

Células mieloides imaturas incluem mieloblastos e promieldcitos. Células miel6ides maduras incluem mielécitos,
metamieldcitos, bastonetes e segmentados.

Células eritréides imaturas incluem rubroblastos e prorubrocitos. Células eritréides maduras incluem rubrdcitos e
metarrubrdcitos.

M:E = relacdo mieldide:eritrdide

M1 - antes do inicio do tratamento; M2 - 30 dias; M3 - 60 dias; M4 - 90 dias; M5 - 120 dias; M6 - 150 dias e M7

- 180 dias ap6s o inicio do tratamento
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