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RESUMO

A leishmaniose visceral canina (LVC) ¢ uma enfermidade sistémica de relevancia veterinaria
e em saude publica, com o cdo como principal reservatorio doméstico. O alopurinol ¢
amplamente empregado no manejo terapéutico da LVC, sobretudo em protocolos
combinados; entretanto, persistem incertezas quanto ao seu perfil de seguranca, especialmente
em regimes de uso prolongado. Este estudo teve como objetivo sintetizar, por revisao
sistemdtica, as evidéncias disponiveis sobre o uso do alopurinol em cdes com LVC, com
énfase nos desfechos de seguranca. Realizaram-se buscas nas bases Portal de Periddicos
CAPES e PubMed, conforme PRISMA 2020, contemplando publicagdes entre janeiro de
2013 e dezembro de 2023. Apds aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusdo, 11 estudos
foram incluidos, avaliando o alopurinol em monoterapia ou associado a outros farmacos.
Devido a heterogeneidade metodoldgica, realizou-se sintese qualitativa dos achados. Em
geral, os estudos sugerem perfil de segurancga clinica favoravel no curto e médio prazo,
especialmente quando o alopurinol ¢ utilizado em associacdo, com alteracdes renais e
hepaticas frequentemente atribuidas a propria evolugdo da LVC. Eventos adversos
relacionados ao metabolismo das purinas (como xantintria e urolitiase por xantina) foram
pouco investigados de forma sistemdtica, o que limita conclusdes sobre risco em uso
continuo. Assim, as evidéncias disponiveis sustentam uso criterioso € monitorado, com

acompanhamento clinico-laboratorial e urinario, particularmente em tratamentos prolongados.

Palavras-chave: Terapéutica antileishmanial; Efeitos adversos; Seguranga de medicamentos;

Farmacovigilancia veterinaria; Monitoramento clinico.



ABSTRACT

Canine visceral leishmaniasis (CVL) is a systemic disease of veterinary and public health
relevance, with dogs acting as the main domestic reservoir. Allopurinol is widely used in the
therapeutic management of CVL, particularly in combined treatment protocols; however,
uncertainties remain regarding its safety profile, especially under long-term use. This study
aimed to synthesize, through a systematic review, the available evidence on the use of
allopurinol in dogs with CVL, with an emphasis on safety outcomes. Searches were
conducted in the CAPES Periodicals Portal and PubMed databases, following the PRISMA
2020 guidelines, including publications from January 2013 to December 2023. After applying
inclusion and exclusion criteria, 11 studies were included, evaluating allopurinol as
monotherapy or in combination with other drugs. Due to methodological heterogeneity, a
qualitative synthesis of the findings was performed. Overall, the studies suggest a favorable
clinical safety profile in the short and medium term, particularly when allopurinol is used in
combination, with renal and hepatic alterations often attributed to the progression of CVL
itself. Adverse events related to purine metabolism (such as xanthinuria and xanthine
urolithiasis) were rarely investigated systematically, which limits conclusions regarding risks
associated with continuous use. Thus, the available evidence supports the cautious and
monitored use of allopurinol, with clinical, laboratory, and urinary follow-up, particularly

during prolonged treatments.

Keywords: Antileishmanial therapy; Adverse effects; Drug safety; Veterinary

pharmacovigilance; Clinical monitoring.
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1- INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) ¢ uma zoonose de elevada relevancia
médico-sanitaria em escala global, com ocorréncia endémica em regides das Américas, Africa
Oriental, Norte da Africa e Sudeste Asiatico (Organizagio Pan-Americana da Saude, 2024;
Organizagao Mundial da Satude, 2024). Trata-se de uma enfermidade causada por protozoarios
do género Leishmania, transmitidos por flebotomineos, caracterizada por elevado potencial de
gravidade e letalidade, sobretudo na forma humana. Nas Américas, o Brasil destaca-se como
0 pais com maior nimero de casos de LV humana, apresentando, nas ultimas décadas,
expansdo territorial, urbanizagcdo progressiva e persisténcia de elevada letalidade, apesar dos
avangos nas estratégias de vigilancia e controle (Brasil, 2014; Oliveira et al., 2022; Barros et
al., 2025).

No contexto urbano e periurbano, os cdes desempenham papel central na
epidemiologia da leishmaniose visceral canina (LVC), atuando como principal reservatorio
doméstico e fonte de infeccdo para o vetor, especialmente em razdo da elevada carga
parasitdria cutdnea observada em animais infectados (Baneth, Solano-Gallego,2015;
Dantas-Torres, 2024). A LVC adquiriu, no Brasil, propor¢des epidemiologicas expressivas ao
longo das tultimas décadas, acompanhando transformagdes ambientais, crescimento urbano
desordenado e maior proximidade entre cdes, humanos e flebotomineos (Brasil, 2014;
Cardoso, 2021). Além de seu impacto epidemioldgico, a LVC assume relevancia clinica e
social em fungdo do vinculo afetivo estabelecido entre os cdes e a populacdo, bem como de
sua inser¢do no contexto da abordagem de Satude Unica (One Health).

Do ponto de vista clinico, a LVC caracteriza-se como uma enfermidade cronica,
multissistémica e potencialmente fatal. As manifestagdes clinicas sdo amplas e variaveis,
envolvendo alteragdes dermatologicas, oculares, hematologicas, hepaticas, articulares e
renais. Dentre essas, o comprometimento renal ¢ amplamente reconhecido como um dos
principais determinantes prognosticos e a principal causa de 6bito em caes acometidos (Mird
et al, 2009; Baneth, Solano-Gallego, 2015; Jerico; Andrade Neto; Kogika, 2015). O
diagnostico da LVC requer abordagem integrada, uma vez que nenhum método isolado
apresenta sensibilidade e especificidade absolutas, sendo necessaria a associagdo entre

avaliacdo clinica e métodos sorologicos, parasitoldégicos e moleculares (Greene, 2015;
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Brasileish, 2025). Nesse contexto, o tratamento assume papel fundamental para a manutengao
da qualidade de vida dos animais e para a reducdo da infectividade ao vetor.

Até 2016, a inexisténcia de medicamentos registrados para uso veterinario no
Brasil contribuiu para a adogdo de politicas restritivas no controle da LVC, incluindo a
recomendacdo de eutandsia de cdes soropositivos (Brasil, 2014). A partir do registro da
miltefosina e da consolidacao de protocolos terapéuticos especificos, iniciou-se uma nova fase
no manejo clinico da doenga. Nesse cendrio, o alopurinol permanece como um dos farmacos
mais amplamente utilizados no tratamento da LVC, empregado isoladamente ou, mais
frequentemente, em associacdo a agentes leishmanicidas (Brasil, 2020; Brasileish, 2025). O
alopurinol atua como agente leishmaniostatico ao interferir na via de sintese de purinas do
parasito, contribuindo para a reducdo da multiplicagdo parasitdria e para a estabilizagdo
clinica, especialmente quando utilizado em esquemas terapéuticos combinados (Elion et al.,
1966; Pfaller; Marr, 1974; Mir6 et al., 2009).

Apesar de seu uso disseminado, o alopurinol ¢é alvo de controvérsias,
particularmente no que se refere ao uso prolongado. Persistem divergéncias quanto as doses
ideais, a duracdo do tratamento e ao impacto em desfechos clinicos de longo prazo, como
recidivas e sobrevida. Além disso, eventos adversos relacionados ao metabolismo das purinas,
como xantinuria, mineraliza¢do renal e urolitiase por xantina, tém sido descritos, levantando
preocupacoes quanto ao perfil de seguranca do farmaco, sobretudo em tratamentos continuos
(Ginel et al., 1998; Mir¢ et al., 2009; Jesus, 2017). A interpretagdo dessas alteragdes torna-se
ainda mais complexa considerando que a propria LVC cursa frequentemente com
comprometimento renal e hepatico, o que dificulta a atribuicdo causal direta entre o uso do
alopurinol e determinadas alteragdes laboratoriais ou clinicas.

Nesse contexto, observa-se que a literatura disponivel sobre o uso do alopurinol
na LVC ¢ marcada por significativa heterogeneidade metodoldgica, incluindo diferentes
delineamentos de estudo, populacdes avaliadas, esquemas terapéuticos, tempos de seguimento
e critérios de avaliacdo de seguranga. Ademais, eventos adversos nem sempre sao descritos de
forma padronizada, podendo ocorrer subnotificagdo ou descri¢do incompleta, o que limita a
interpretagdo critica dos riscos associados ao uso prolongado do farmaco. Essas lacunas
reforcam a necessidade de sinteses cientificas sistematizadas que organizem e avaliem
criticamente as evidéncias disponiveis, com foco em desfechos de seguranca (Waffenschmidt

et al.,2019; Wang et al., 2020).
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Diante desse cenario, o presente trabalho tem como objetivo principal sintetizar,
por meio de revisdo sistemdtica conduzida de acordo com as diretrizes do PRISMA 2020, as
evidéncias disponiveis sobre a seguranga do uso do alopurinol no tratamento da leishmaniose
visceral canina, com énfase nos eventos adversos, nas alteracdes renais e hepaticas, na
necessidade de interrup¢do ou ajuste terapéutico € nos potenciais riscos associados ao uso
prolongado. Os desfechos de eficacia clinica e parasitoldgica sdo considerados de forma
contextual e secundaria, com o propdsito de subsidiar a interpretacdo dos achados de
seguranca e contribuir para a tomada de decisdo na pratica clinica veterinaria e no manejo

racional da LVC.

2- JUSTIFICATIVA

A leishmaniose constitui desafio relevante de saude publica em quatro regides
ecoepidemiolégicas do mundo: Américas, Africa Oriental, Norte da Africa e Sudeste
Asiatico, com destaque para a leishmaniose visceral (LV), forma de maior gravidade.
Estima-se que parcela expressiva dos casos globais de LV concentre-se em poucos paises,
entre os quais o Brasil se destaca como principal 4rea endémica nas Américas (OPAS; WHO,
2023).

No Brasil, a leishmaniose visceral canina (LVC) tem apresentado alteragdes
epidemioldgicas importantes, com expansdo territorial, urbanizacdo e impacto crescente, o
que amplia o desafio para vigilancia e manejo clinico (Nogueira; Ribeiro, 2015). Em Minas
Gerais, entre 2013 e 2023, foram registrados 3.408 casos de LVC, com 385 dbitos, segundo
dados oficiais (Ministério da Saude, 2024).

O cdo doméstico (Canis familiaris) permanece reconhecido como principal
reservatorio urbano da LVC, em razdo da prevaléncia da infeccdo e da carga parasitaria
cutanea, que favorece a transmissdo aos flebotomineos (Nogueira; Ribeiro, 2015).
Paralelamente, a ampliacdo do vinculo humano-animal e a relevancia socioecondmica do
setor pet no pais reforgam a necessidade de estratégias terapéuticas mais bem sustentadas por
evidéncias, tanto para a clinica veterinaria quanto para a abordagem de Satude Unica (IBGE,
2013; Abinpet, 2024; Penteado, 2021).

Do ponto de vista normativo e assistencial, o manejo da LVC no Brasil foi

historicamente restritivo, com recomenda¢dao de ecutandsia conforme o Decreto n.°
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51.838/1963. Somente a partir de 2016, com o registro da miltefosina pelo MAPA,
consolidou-se a abordagem terapéutica medicamentosa, frequentemente associada ao
alopurinol, firmaco leishmaniostatico amplamente empregado na rotina clinica (Brasil, 2020).

Apesar disso, permanece a auséncia de consenso sobre condutas terapéuticas,
incluindo dose, duracdo, combinagdes medicamentosas e protocolos de monitoramento.
Ademais, a inexisténcia de cura parasitologica com os esquemas atualmente utilizados
mantém o risco de recidivas e potencial selecao de resisténcia, o que torna critica a avaliagao
rigorosa dos desfechos de eficacia e seguranca associados ao uso do alopurinol.

Diante desse cendrio, torna-se pertinente produzir sinteses cientificas
sistematizadas sobre o alopurinol, isoladamente ou em associacao, de modo a reunir e analisar
criticamente as evidéncias disponiveis quanto & melhora clinica, redugdo de carga parasitaria,
sobrevida e ocorréncia de efeitos adversos. Assim, esta revisao sistematica busca contribuir
para a pratica clinica veterindria baseada em evidéncias e oferecer subsidios para pesquisas e

politicas publicas relacionadas ao enfrentamento da LVC.

3- OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Sintetizar, por meio de revisdo sistematica, as evidéncias sobre a eficacia e a
seguranga do alopurinol no tratamento da leishmaniose visceral canina (LVC), utilizado
isoladamente ou em associacdo, considerando os desfechos clinicos, parasitologicos e de

seguranga.

3.2 Objetivos Especificos

° Identificar e selecionar estudos sobre o uso do alopurinol na LVC por meio
de busca sistematica em bases de dados, com estratégia reprodutivel e relato
segundo PRISMA 2020;

° Caracterizar os estudos incluidos (desenho, amostra, estadiamento clinico,

duragdo do seguimento e esquema terapéutico: monoterapia vs associacao);
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° Sintetizar a eficacia do alopurinol na LVC, comparando monoterapia e
associagdes, com base em melhora clinica, marcadores laboratoriais relacionados
e desfechos parasitoldgicos (ex.: negativacao/queda de carga), quando reportados.
° Analisar a seguranga do alopurinol na LVC, descrevendo frequéncia e
natureza de eventos adversos e potenciais riscos, com aten¢do a desfechos
urindrios/renais/hepaticos quando avaliados, de modo a subsidiar a pratica clinica
baseada em evidéncias;

° Avaliar criticamente a qualidade metodologica/risco de viés dos estudos
incluidos, utilizando instrumentos apropriados (ex.: checklists do JBI), conforme

o delineamento.

4- FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Leishmaniose Visceral Canina: visdao geral

A leishmaniose visceral canina ¢ uma importante zoonose que afeta quatro
grandes regides do mundo: Américas, Africa Oriental, Norte da Africa e Oeste e Sudeste
Asiatico (OPAS). Trata-se de uma doenca de evolugdo cronica, potencialmente fatal, podendo
evoluir para formas graves a 6bito, sobretudo sem diagnodstico e manejo oportunos (Brasil,
2020). E causada por parasitas do género Leishmania, transmitidos pelo repasto sanguineo das
fémeas dos flebotomineos (Dantas-Torres, 2024).

Embora seja classificada como uma doenga negligenciada, seu impacto na saude
publica ¢ expressivo. De acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (WHO), mais de 1
bilhdo de pessoas vivem em areas endémicas e estdo sob risco de infec¢do. Estima-se que
ocorram, anualmente, cerca de 30.000 novos casos de leishmaniose visceral € mais de 1
milhdo de casos de leishmaniose cutanea em todo o mundo.

No Brasil, dados dos painéis epidemiologicos do Ministério da Satde indicam
que, at¢ 20 de agosto de 2024, foram notificados 50.372 casos de leishmaniose visceral
humana, nimero que pode ser ainda maior devido a subnotificacao (Aragjo et al., 2025). A
maior parte dos casos ocorre em populagdes de baixa renda, predominantemente em areas
rurais remotas com acesso limitado a assisténcia médica (Aratjo et al., 2025). A regidao Norte

permanece como a area de maior endemicidade no pais (Silva et al., 2024).
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A leishmaniose acomete diversos mamiferos; entretanto, os cdes desempenham
papel central na cadeia epidemioldgica, atuando como os principais reservatorios do ciclo de
transmissao zoonotica (Araujo et al., 2024). Além disso, a dinamica da doenga em ambientes
urbanos e periurbanos evidencia que a proximidade entre caes, vetores e humanos favorece a
manuten¢do do ciclo de transmissao.

Além de sua ampla distribuigdo geografica e relevancia como zoonose, a
leishmaniose visceral apresenta um cendrio epidemioldgico em constante mudanca,
especialmente no Brasil, onde a expansdo urbana, as alteragdes ambientais e o aumento da
interagdo entre humanos, vetores e cdes tém favorecido o avanco da doenga para novas areas
(Brasil, 2014; Oliveira et al., 2022; Barros et al., 2025). Esse processo resulta em maior
exposicao de populagdes vulneraveis e dificuldades crescentes para o controle efetivo da
infeccao (OPAS, 2024;WHO, 2024).

Do ponto de vista da saide publica e da medicina veterindria, a enfermidade
impde desafios significativos. Em caes, a leishmaniose visceral ¢ uma doenca sist€émica grave,
capaz de comprometer diversos orgaos e gerar elevada morbidade (Baneth, Solano-Gallego,
2015;Brasil, 2020). Em humanos, seu carater potencialmente fatal refor¢ca a urgéncia de
estratégias integradas de prevencao, diagnostico e tratamento (Brasil, 2014; WHO, 2024).

O controle da leishmaniose exige uma abordagem multidimensional,
considerando que a complexidade do ciclo de transmissdo envolve fatores ambientais, sociais,
sanitarios e biologicos (Brasil, 2014; Dantas-Torres, 2024). A presenca de um reservatorio
doméstico altamente competente, o cdo, associada a dificuldade de manejo do vetor, evidencia
a necessidade de acdes articuladas entre vigilancia epidemioldgica, saude publica, medicina
veterinaria e programas governamentais de controle (Brasil, 2020). Nesse contexto, para uma
adequada compreensdo das estratégias terapéuticas empregadas na leishmaniose visceral
canina, em especial, do uso do alopurinol, torna-se fundamental revisar os principais aspectos
relacionados ao agente etiologico, ao vetor envolvido e aos mecanismos de imunopatogénese

da doenga.

4.2 Agente etiologico
O agente etiologico da leishmaniose visceral ¢ composto por protozoarios do
género Leishmania, pertencentes a classe Kinetoplasta ¢ a familia Trypanosomatidae. Esse

género ¢ dividido em dois subgéneros, Leishmania e Viannia, de forma predominantemente
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relacionada ao local de desenvolvimento no trato digestivo do vetor. Espécies do subgénero
Viannia desenvolvem-se principalmente no intestino posterior do flebotomineo, enquanto
aquelas pertencentes ao subgénero Leishmania multiplicam-se no intestino médio (Baneth;
Solano-Gallego, 2015).

Nas Américas, Leishmania infantum (historicamente denominada L. chagasi) é o
principal agente associado a leishmaniose visceral canina, enquanto L. braziliensis esta
relacionada com maior frequéncia as formas de leishmaniose tegumentar em caes. No Brasil,
L. infantum ¢ a espécie mais frequentemente envolvida nos casos de leishmaniose visceral
canina (Dantas-Torres, 2024).

O ciclo de vida de Leishmania spp. envolve um hospedeiro vertebrado e um vetor
invertebrado, sendo os flebotomineos os principais transmissores. No hospedeiro vertebrado,
0 parasito encontra-se na forma amastigota, ndo flagelada e de formato arredondado,
localizado no interior de macréfagos. No vetor, predomina a forma flagelada, denominada
promastigota. Apds serem ingeridas durante o repasto sanguineo em um animal infectado, as
amastigotas transformam-se em promastigotas no intestino do flebotomineo, onde sofrem
multiplicagdo e diferenciagdo até atingirem a forma promastigota metaciclica, considerada
infectante para vertebrados (Baneth; Solano-Gallego, 2015). Esse processo ocorre ao longo de
poucos dias, quando ha migragdo para a probdscide do inseto, de onde as formas infectantes
sdo inoculadas juntamente com a saliva durante uma nova alimentagao (Brasil, 2014). Uma
vez na pele do hospedeiro, as promastigotas sdo fagocitadas por macrofagos, perdem o flagelo
e convertem-se novamente em amastigotas, reiniciando o ciclo no organismo vertebrado.

Embora a transmissdo vetorial seja a principal via de infec¢do, outras formas de
transmissdo ja foram descritas em caes. A transmissdo transplacentaria ¢ considerada
epidemiologicamente relevante, especialmente em regides de baixa densidade vetorial,
permitindo a continuidade da infeccdo entre geragdes (Baneth; Solano-Gallego, 2015;
Dantas-Torres, 2024). Casos de transmissao venérea também foram relatados, em virtude da
presenca do parasito em fluidos genitais de animais infectados (Baneth; Solano-Gallego,
2015). A transmiss@o por transfusdo sanguinea constitui outra rota importante, uma vez que
cdes assintomaticos podem apresentar parasitemia suficiente para infectar receptores (Nelson,
Couto, 2015). Além disso, infec¢des decorrentes de contaminacdo acidental com sangue ou
tecidos infectados durante procedimentos clinicos ou cirurgicos sao consideradas possiveis,

embora pouco frequentes (Baneth; Solano-Gallego, 2015; Taylor; Coop; Wall, 2017). Essas
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vias alternativas reforcam a complexidade epidemiologica da leishmaniose visceral canina e
evidenciam a necessidade de estratégias de controle que ultrapassem o manejo exclusivo do
vetor. Dessa forma, a dinamica do desenvolvimento do parasito no inseto vetor exerce papel

central na eficiéncia da transmissao ¢ na manuteng¢ao do ciclo da leishmaniose visceral.
4.3 Vetores

Os vetores da transmissdo da leishmaniose sdo insetos conhecidos como
flebotomineos, pertencentes a ordem Diptera, familia Psychodidae e subfamilia
Phlebotominae, incluidos principalmente nos géneros Lutzomyia, no Novo Mundo, e
Phlebotomus no Velho Mundo (Saridomichelakis, 2025). Popularmente, esses insetos sao
denominados mosquito-palha, tatuquira, birigui, entre outros (Brasil, 2014).

Na fase adulta, os flebotomineos sao insetos de pequeno porte, medindo até cerca
de 3,0 mm de comprimento, apresentam tegumento piloso, olhos escuros proeminentes e
pernas longas e delicadas (Taylor; Coop; Wall, 2017). Seu comportamento € caracteristico,
com voos curtos e saltitantes, além do pouso com as asas entreabertas (Brasil, 2014). Possuem
atividade predominantemente crepuscular e noturna, emergindo de seus abrigos ao entardecer,
e, em geral, apresentam dispersdo limitada, ndo costumando se deslocar por longas distancias
(Baneth; Solano-Gallego, 2015). Ambos os sexos alimentam-se de actcares, como seiva e
néctar vegetal, enquanto a hematofagia ocorre exclusivamente nas fémeas, sendo necessaria
para a maturacdo ovariana. A longevidade dos adultos varia conforme as condig¢des
ambientais, situando-se, em média, entre duas e trés semanas em condigoes favoraveis.

As formas imaturas dos flebotomineos sdo terrestres e se desenvolvem em
substratos ricos em matéria organica em decomposi¢do. O ciclo bioldgico compreende as
fases de ovo, larva com quatro estadios, pupa e adulto (Cardoso, 2021). Apos a oviposi¢ao, 0s
ovos eclodem, geralmente, entre sete e dez dias. As larvas alimentam-se do material organico
disponivel no ambiente e necessitam, em média, de 20 a 30 dias para completar o
desenvolvimento, dependendo diretamente das condigdes de temperatura e umidade. Em
situagdes ambientais desfavoraveis, larvas de quarto estddio podem entrar em diapausa,
interrompendo temporariamente o desenvolvimento até que condigdes adequadas sejam
restabelecidas. A fase pupal apresenta maior resisténcia as variagdes ambientais,

especialmente a umidade; durante esse periodo, o inseto permanece imovel, ndo se alimenta e
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realiza respiragdo aérea, com duracdo aproximada de uma a duas semanas em condigdes
favoraveis.

Considerando o contexto epidemioldgico nacional, destacam-se, no Brasil, as
espécies Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi como os principais vetores envolvidos na
transmissdo da leishmaniose visceral, conforme descrito no Manual de Vigilancia e Controle
da Leishmaniose Visceral (2014). A espécie L. longipalpis apresenta ampla distribuicao
geografica, ocorrendo nas regides Norte, Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste do pais. Em
decorréncia do avanco do desmatamento e do processo de urbanizagdo, essa espécie tem
demonstrado elevada capacidade de adaptagdo a ambientes urbanos e periurbanos, sendo
frequentemente encontrada em galinheiros, chiqueiros, areas com actimulo de matéria
organica nos quintais e, ocasionalmente, no interior de domicilios. Evidéncias indicam que o
periodo de maior transmissao tende a ocorrer apos a estagdo chuvosa, quando ha aumento da

densidade populacional dos flebotomineos (Brasil, 2014).

4.4 Patogenia e imunologia

Apds o repasto sanguineo da fémea infectada, as formas promastigotas de
Leishmania sdo inoculadas na pele do hospedeiro vertebrado juntamente com a saliva do
vetor. Nas horas subsequentes a inoculagdo, estabelece-se uma resposta inflamatéria aguda,
caracterizada pelo recrutamento inicial de neutréfilos mediado por quimiocinas
(Saridomichelakis et al., 2025). Posteriormente, macrofagos fagocitam tanto os neutréfilos
infectados quanto as promastigotas, que, apo6s uma séric de processos bioquimicos
intracelulares, diferenciam-se em amastigotas e passam a se multiplicar no interior dos
fagolisossomas. A proliferacdo parasitaria culmina na ruptura dessas células, liberando novas
amastigotas, que infectam outros macrdéfagos e se disseminam pelo organismo, apresentando
predilecdo por 6rgdos hemolinfaticos, como linfonodos, bago, medula 6ssea e figado, além de
areas dérmicas distantes.

Nos caes, L. infantum apresenta tropismo acentuado pela pele, uma vez que a
presenca do parasito nesse tecido ¢ fundamental para a manutengao do ciclo de transmissao ao
flebotomineo. Apds a infec¢do inicial, multiplos focos cutdneos podem se desenvolver por
disseminagdo hematogénica, apresentando distribuicdo multifocal ou generalizada

(Saridomichelakis et al., 2025).
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A resposta imune inata constitui a primeira linha de defesa do hospedeiro frente a
infeccdo. Apesar de desempenhar papel importante no controle inicial, Leishmania spp.
dispde de mecanismos que favorecem sua sobrevivéncia intracelular. Entre esses mecanismos,
destaca-se a capacidade das amastigotas de persistirem e se replicarem no interior dos
fagolisossomas dos macrofagos. Esse processo estd associado a expressao de
lipofosfoglicanos (LPG), moléculas de superficie do parasito que interferem na maturagao do
fagossoma e retardam a fusao adequada com os lisossomos, criando um ambiente permissivo
a sobrevivéncia parasitaria. Além disso, a diferenciacdo das formas promastigotas para
amastigotas constitui um importante mecanismo de adaptacdo ao ambiente intracelular e de
evasdo da resposta imune do hospedeiro.

No contexto imunolégico, a defesa contra a leishmaniose visceral canina depende
predominantemente da imunidade celular. No entanto, o perfil imune do hospedeiro ¢
dindmico e complexo, podendo envolver respostas regulatorias, como a producdo de
interleucina 10 (IL-10), bem como disfuncdo ou exaustdo de células T ao longo da infecgdo.
De forma geral, a resposta mediada por células T auxiliares do tipo 1 (Thl) esta associada a
resisténcia ao parasito, sendo caracterizada pela producdo de citocinas como interferon-gama
(IFN-y), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 2 (IL-2) e interleucina 12 (IL-12).
O IFN-y promove a ativagdo de macréfagos, levando a produgdo de 6xido nitrico, principal
molécula efetora envolvida na destruigdo das amastigotas, por meio da ativagao de
mecanismos microbicidas dependentes de Oxido nitrico e espécies reativas de oxigénio
(NO/ERO) (Baneth; Solano-Gallego, 2015).

Em contrapartida, a resposta do tipo Th2 estd associada a secrecdo de citocinas
como IL-4 e IL-10, favorecendo uma resposta humoral exacerbada. O aumento dessas
citocinas relaciona-se a progressio da doenca, uma vez que L. infantum apresenta
mecanismos antioxidantes, como a expressao de superdxido dismutase, capazes de neutralizar
espécies reativas de oxigénio e favorecer sua sobrevivéncia intracelular. A IL-10 exerce papel
central nesse processo ao inibir a ativacao dos macrofagos e reduzir a producao de citocinas
protetoras, como IFN-y, IL-12 ¢ TNF-a (Nogueira; Ribeiro, 2015).

Durante a infeccdo, as células B atuam como células apresentadoras de antigeno,
estimulando células T CD4" e promovendo a produgdo de anticorpos especificos. Nas fases
iniciais da doenca, esses anticorpos podem contribuir para a opsonizacdo e fagocitose de

células infectadas, além da neutraliza¢ao de fatores de viruléncia do parasito. Contudo, com a
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progressdo da infec¢do, observam-se hiperproducdo de imunoglobulina G (IgG) inespecifica e
formagcdo de imunocomplexos circulantes, os quais induzem a secrecdo de IL-10 e
estabelecem um ciclo de retroalimentagdo que compromete ainda mais a resposta celular
efetiva.

A deposi¢do desses imunocomplexos em tecidos como rins, articulagdes e olhos
esta associada ao desenvolvimento de lesdes imunomediadas, caracteristicas de reacoes de
hipersensibilidade por imunocomplexos. Como consequéncia, surgem complicacdes
frequentes, incluindo glomerulonefrite, insuficiéncia renal, uveite, artrite e vasculite. Dessa
forma, a resposta humoral exacerbada, associada a proliferacdo de células B, contribui de
maneira significativa para a progressdao da leishmaniose visceral canina, ao desequilibrar a

relacdo entre a eliminagdo e a multiplicagdo do parasito (Toepp; Petersen, 2020).

Figura 1- Interagdo entre as respostas imunes Thl e Th2 frente a infec¢ao por
Leishmania infantum
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Fonte: Adaptado de Brasil. Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV), 2020.

4.5 Manifestacoes Clinicas
A leishmaniose visceral canina ndo apresenta sinais patognomonicos,
caracterizando-se por manifestacdes clinicas diversas e inespecificas. Trata-se de uma

enfermidade cronica e multissistémica, capaz de acometer praticamente todos os 6rgdos e
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sistemas do organismo. Entre os sinais clinicos mais frequentes, destacam-se lesdes cutaneas,
perda de peso, letargia, intolerancia ao exercicio, claudicagao, epistaxe, hematuria, petéquias
disseminadas, além de alteracdes oculares, como ceratoconjuntivite seca ou comum,
conjuntivite, blefarite, uveite anterior e endoftalmite (Brasil, 2020).

Ao exame fisico, sdo frequentemente observadas linfadenomegalia periférica,
mucosas palidas, esplenomegalia, lesdes oculares, condi¢do corporal insatisfatoria, atrofia
muscular, particularmente dos musculos mastigatorios, que pode se tornar generalizada em

animais caquéticos, além de rinite e edema articular (Saridomichelakis et al., 2025).

4.5.1 Comprometimento sistémico

A doenca pode acometer o sistema gastrointestinal, ocasionando diarreia do
intestino delgado, com ou sem melena, bem como sinais associados a colite granulomatosa
ulcerativa e/ou enterite linfoplasmocitica. O sistema nervoso central pode ser afetado,
resultando em encefalite. No trato respiratdrio, ¢ descrita a ocorréncia de rinite cronica
(Baneth; Sollano-Gallego, 2015).

No sistema reprodutor, machos infectados podem apresentar redugao da qualidade
seminal, com diminuicdo da motilidade espermatica e aumento das anormalidades
morfolégicas, além de orquite e epididimite linfoplasmocitaria associadas a degeneracdo
testicular. Em fémeas, a infec¢do pode resultar em aborto e placentite (Saridomichelakis et al.,
2025). A leishmaniose visceral canina também pode estar associada a vasculopatias, como
vasculite sistémica e tromboembolismo arterial.

No sistema hepatico, observam-se hepatomegalia e hepatite difusa cronica, que
podem levar a vomito, anorexia, perda de peso e ictericia. O baco pode apresentar alteragdes
variaveis, incluindo desorganizacdo da arquitetura celular e hiperplasia das polpas branca e
vermelha, culminando em esplenomegalia de diferentes graus. O acometimento osteoarticular
também ¢ descrito, manifestando-se como poliartrite do tipo erosivo, sendo as articulagdes
umerorradioulnar, carpo, tarso e femorotibiopatelar as mais frequentemente afetadas

(Nogueira; Ribeiro, 2015).

4.5.2 Manifestagoes cutineas

As manifestagdes cutineas estdo presentes em aproximadamente 56% a 90% dos

casos de leishmaniose visceral canina e, em algumas situagdes, podem constituir os Unicos



28

achados clinicos durante a consulta veterinaria. As lesdes apresentam amplo pleomorfismo,
gravidade varidvel e raramente estdo associadas ao prurido. Embora a diversidade das
manifestagdes clinicas ainda ndo seja completamente compreendida, acredita-se que a
interacdo entre o sistema imunoldgico do hospedeiro e o parasita desempenhe papel central na
expressao clinica da doenca (Saridomichelakis, 2014; Ordeix; Fondati, 2013).

Segundo o consenso de Saridomichelakis et al. (2025), as lesdes cutaneas podem
ser classificadas em tipicas e atipicas. As lesdes tipicas sdo altamente sugestivas de
leishmaniose visceral canina e incluem dermatite esfoliativa, dermatite ulcerativa envolvendo
proeminéncias Osseas, dermatite papular e onicogrifose. J4 as lesdes atipicas sdo menos
especificas e podem mimetizar outras enfermidades dermatologicas, como dermatite
pustulosa, dermatite nodular, dermatite ulcerativa fora das proeminéncias Osseas €
hiperceratose das almofadas plantares e/ou do plano nasal.

A dermatite ulcerativa, associada a leishmaniose, caracteriza-se por lesdes
sangrantes recobertas por crostas hemorragicas, tipicamente localizadas nas margens das
orelhas e, com menor frequéncia, na ponta da cauda, nos dedos e nas almofadas plantares. Sua
patogénese esta associada a vasculite cutanea decorrente da deposi¢ao de imunocomplexos na
parede dos vasos sanguineos. Lesdes no plano nasal podem cursar com erosdes, ulceras,
crostas, escamas e despigmentagdo variavel, podendo haver edema e perda da arquitetura
tipica. Outras manifestacdes incluem lesdes de dificil cicatrizagdo, pelos opacos, alopecia

periocular e despigmentacao nasal (Nogueira; Ribeiro, 2015).

4.5.3 Estadiamento clinico e achados laboratoriais

Atualmente, os ca@es acometidos pela leishmaniose visceral canina sao
classificados em seis graus clinicos, de acordo com o estadiamento proposto pela
BRASILEISH (Tabela 1).

Quanto aos achados hematologicos, cerca de 63% dos caes apresentam anemia
arregenerativa, normocitica ¢ normocromica, geralmente de grau leve a moderado, enquanto
aproximadamente 25% exibem linfopenia. A trombocitopenia de grau leve a moderado
também ¢ um achado frequente.

Em relagdo aos parametros bioquimicos, destacam-se hiperproteinemia,

hiperglobulinemia e hipoalbuminemia. Nos casos associados a doenca renal crdnica, sdo
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comuns a azotemia e a proteindria, evidenciada pelo aumento da relagdo proteina/creatinina

urinaria (RPCU) e a diminuicao da densidade urinaria (Saridomichelakis et al., 2025).

Tabela 1- Estadiamento Clinico da Leishmaniose

Estadiamento clinico da leishmaniose visceral canina

Estagio de evolugio

Sinais Clinicos

Grau I: exposto

Auséncia de sinais clinicos, sem anormalidades laboratoriais,
com presenca de anticorpos e/ou molecular negativo.

Grau II: infectado sadio

Auséncia de sinais clinicos, sem anormalidades laboratoriais,
com presenga ou auséncia de anticorpos e parasitologico e
molecular positivo.

Grau III: Doenga leve

Linfadenopatia, dermatite papular, emagrecimento discreto.
Ainda sem anormalidades laboratoriais. Anticorpos presentes
ou ausentes, parasitologico e ou molecular positivo.

Grau IV: Doenga Moderada

Sinais do estadio III, além de outros como lesdes cutianeas
difusas ou simétricas, onicogrifose, ulceragcdes, anorexia e
emagrecimento. Sinais leves de anemia ndo regenerativa ou
anemia hemolitica imunomediada, discreta elevacdo de
gamaglobulina e da proteina C reativa e diminuicdo da
albumina.

Grau V- Doenga Grave

Sinais do estadio IV, além de sinais associados a deposi¢ao de
imunocomplexos (glomerulonefrite, uveite, entre outros).
Sinais evidentes de anemia ndo regenerativa ou anemia
hemolitica imunomediada, hipergamaglobulinemia,
hipoalbuminemia e elevacao da proteina C reativa. Alteracdes
do perfil renal compativeis com DRC no estadio 1 (RPC >1) ou
2 (creatinina 1,4-2,8 mg/dl) da IRIS.

Grau VI- Doenga muito
grave

Sinais dos Estadio V, além de tromboembolismo pulmonar ou
sindrome nefrotica com doenga renal em estadio final.
Alteragdes laboratoriais apresentadas no estadiamento V. DRC
no estadio 3 (creatinina 2.9-5 mg/dl) ou 4 (creatinina >5 mg/dl),
e/ou sindrome nefrotica) e/ou marcada proteintria (RPC >5)

Fonte: Adaptado BRASILEISH
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4.6 Diagnostico

O diagnoéstico da leishmaniose visceral canina ¢ fundamental para garantir a
instituicdo precoce de um tratamento adequado. No entanto, sua confirmacdo pode ser
desafiadora, uma vez que a doenca nao apresenta sinais patognomonicos ¢ manifesta-se por
um amplo espectro de alteragdes clinicas, muitas vezes, semelhantes as observadas em outras
enfermidades. Além disso, ndo existe um Unico exame com sensibilidade e especificidade
absolutas para todas as fases da infeccdo.

Diversos métodos diagnosticos podem ser empregados, incluindo exames
parasitologicos, soroldgicos e moleculares, os quais identificam a infeccdo por mecanismos
distintos. Os exames parasitologicos baseiam-se na visualizagdo direta das formas amastigotas
do parasito em tecidos ou células do hospedeiro. Os testes soroldgicos detectam a presenca de
anticorpos anti-Leishmania, enquanto os exames moleculares permitem a identificacdo do
DNA do parasito. Cada técnica apresenta sensibilidades e especificidades proprias, devendo
sua indicagdo considerar o quadro clinico, o estagio da doenca e o contexto epidemiologico.

Diante da suspeita clinica de leishmaniose visceral canina, recomenda-se a
realizacdo de exames complementares, como hemograma completo, perfil bioquimico sérico,
incluindo eletroforese de proteinas e urindlise com determinacdo da relacdo
proteina/creatinina urinaria (RPCU) (Saridomichelakis et al., 2025). De acordo com o recente
consenso da Associagdo Mundial de Dermatologia Veterinaria, caes com suspeita clinica e
manifestagdes cutdneas devem ser inicialmente submetidos a testes minimamente invasivos e
de baixo custo, como citologia ¢ exames parasitologicos diretos. Métodos mais invasivos e
dispendiosos, como bidpsia cutdnea associada a histopatologia, imuno-histoquimica ou qPCR,
devem ser reservados para casos em que o diagnostico permanega inconclusivo ou quando as
lesdes cutaneas constituirem a Unica manifestacdo clinica, especialmente em &reas nao
endémicas ou quando o padrdo das lesdes ndo for tipico (Saridomichelakis et al., 2025).

O exame parasitoldgico direto permite a visualizacdo das formas amastigotas do
parasito e pode ser realizado por citologia ou histopatologia, utilizando amostras de pele,
linfonodos, baco, medula o6ssea, liquido sinovial, 6rgdos afetados ou esfregagos sanguineos.
Sua sensibilidade ¢ variavel e depende da carga parasitaria, do tipo e da qualidade da amostra,
da técnica empregada, da experiéncia do examinador € do nimero de campos analisados. A

especificidade ¢ considerada aproximadamente 100% quando hé visualizag@o inequivoca de
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amastigotas, uma vez que a demonstracdo direta do parasito confirma o diagndstico. Ainda
que raros, erros de leitura ou interpretacdo equivocada de artefatos microscopicos podem
ocorrer, o que reforca a necessidade de adequada capacitacdo do examinador. Nesse contexto,
segundo o Guia de bolso Leishmaniose Visceral (2020), o exame parasitologico ¢ considerado
um método confirmatério (de certeza) pela demonstragdo direta do parasito, sendo rapido,
acessivel, de facil execucdo e pouco traumatico. Contudo, sua sensibilidade variavel limita
seu uso como método Unico de triagem diagnostica.

As formas amastigotas sdo facilmente reconhecidas por apresentarem formato
esférico a ovoide, medindo entre 2 ¢ 5 um, com nucleo arredondado e cinetoplasto alongado.
O diagnostico também pode ser realizado por técnicas de imuno-histoquimica ou
imunocitoquimica, que utilizam anticorpos conjugados a enzimas para a identificacao das
amastigotas em cortes histologicos parafinados ou congelados, bem como em esfregacos de
o6rgdos como pele, figado, baco, linfonodos e medula ossea. Essas técnicas apresentam boa
sensibilidade e especificidade, além de simplicidade operacional.

Os exames sorologicos detectam anticorpos anti-Leishmania e podem ser
classificados em testes laboratoriais com leitura por titulo ou indice (semiquantitativos) e
testes rapidos qualitativos. Entre os métodos semiquantitativos, destacam-se a reagdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI), geralmente expressa em titulos, e o ensaio
imunoenzimatico (ELISA), cuja interpretagdo baseia-se em indices ou valores de corte
(cut-off). Outros métodos incluem o teste de aglutinagdo direta (TAD), fixacdo de
complemento, hemaglutinacdo indireta, aglutinagdo em latex, imunoeletroforese,
imunoprecipitacdo em gel e Western blot.

Os testes rapidos apresentam carater qualitativo, classificando os resultados como
reagentes ou ndo reagentes, sendo amplamente utilizados como ferramentas de triagem,
especialmente em inquéritos epidemioldgicos e programas de vigilancia em saude publica. De
modo geral, tornam-se positivos meses apds o contato com o parasito e, quando reagentes,
devem ser confirmados por métodos laboratoriais.

Assim como outros métodos diagnosticos, a sorologia apresenta limitacdes.
Animais infectados que ainda ndo soroconverteram podem apresentar resultados
falso-negativos, enquanto filhotes com menos de trés meses de idade podem apresentar
resultados falso-positivos devido a presenca de anticorpos maternos. Além disso, podem

ocorrer reagdes cruzadas, especialmente com outros tripanossomatideos, como 7rypanosoma
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cruzi, bem como com outras espécies de Leishmania, dependendo do antigeno e da técnica
utilizada.

Os exames moleculares constituem métodos amplamente utilizados na atualidade,
baseando-se na deteccio do DNA do cinetoplasto (kDNA) do parasito (Saridomichelakis et
al., 2025). A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) pode ser aplicada a diferentes tipos de
amostras, como tecidos, sangue, liquido cefalorraquidiano, liquido sinovial e material
histopatologico. Amostras como aspirados de medula 6ssea, linfonodos, baco e swabs
conjuntivais apresentam maior sensibilidade. Além disso, a PCR, especialmente na
modalidade quantitativa (QPCR), permite a estimativa da carga parasitaria, sendo util no
acompanhamento terapéutico. Entretanto, seus resultados devem ser interpretados em
conjunto com o quadro clinico e os achados sorologicos, uma vez que a deteccdo de DNA
pode ocorrer em animais infectados sem manifestagdo clinica da doenca. Entre as limitagdes
do método, destacam-se o alto custo, a necessidade de equipamentos especificos e a
disponibilidade restrita de reagentes.

Outro método diagndstico € o xenodiagndstico, que consiste na detec¢do e
isolamento do parasito por meio do vetor natural. Esse método ¢ empregado principalmente
em estudos epidemioldgicos e na avaliagdo da infectividade de animais tratados, ndo sendo
utilizado rotineiramente na pratica clinica, devido a complexidade técnica, a necessidade de
colonias de flebotomineos e as limitagdes operacionais e éticas envolvidas (Nogueira;
Ribeiro, 2015).

De modo geral, o diagndstico da leishmaniose visceral canina deve basear-se na
integracdo entre sinais clinicos e achados clinicopatologicos, exclusdo de diagndsticos
diferenciais e demonstragdo da infeccdo por métodos parasitologicos ou moleculares,
associados a sorologia semiquantitativa quando aplicavel, conforme recomendado por

consensos recentes.

4.7 Tratamento

Nas ultimas décadas, o manejo da leishmaniose visceral canina (LVC), no Brasil,
passou por mudancas relevantes, acompanhando o desenvolvimento e a regulamentacdo de
medicamentos especificos para a espécie. Em periodo anterior a esse avango, o tratamento
farmacologico era limitado por restricdes legais, uma vez que ndo havia firmacos veterinarios

registrados para essa finalidade. Nesse contexto, a Portaria Interministerial n.° 1.426, de 11 de
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julho de 2008, proibe o uso, em caes, de medicamentos de uso humano ou de produtos nao
registrados no Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA). Essa vedagao
constituiu o nucleo normativo que restringiu as opg¢des terapéuticas disponiveis na pratica
veterindria.

No ambito programdtico e operacional das politicas publicas de controle da
leishmaniose visceral, especialmente no periodo anterior ao registro de medicamentos
veterinarios especificos, medidas como a eliminacao do reservatério canino infectado foram
adotadas e recomendadas por programas oficiais de vigilancia. Dessa forma, farmacos como o
antimoniato de N-metilglucamina e a anfotericina B, de uso exclusivo na medicina humana,
permaneceram vedados no tratamento de caes. Essa restrigdo visa proteger a efetividade
terapéutica na saude humana e evitar o uso indiscriminado de fArmacos considerados criticos,
como antimoniais pentavalentes e anfotericina B, em animais, reduzindo o risco de impactos
negativos sobre a eficacia desses medicamentos em humanos.

A partir de setembro de 2016, passou a existir medicamento veterinario com
registro especifico no MAPA para o tratamento da LVC, com a autorizacdo de um produto
leishmanicida a base de miltefosina (Milteforan®, SP 000175-9.000003), conforme
estabelecido pela Nota Técnica n.® 11/2016. Além disso, a marbofloxacina passou a contar
com registro/licenciamento no MAPA com indicagdo para a remissdo de sinais clinicos da
LVC em caes naturalmente infectados por Leishmania infantum (Marbox Leish®, SP
000022-0.000020) (BRASILEISH, 2025). De acordo com as diretrizes publicadas pela
BRASILEISH (2025), o tratamento da LVC baseia-se na associa¢do de trés categorias de
farmacos: leishmanicidas, leishmaniostaticos e imunomoduladores.

O principal farmaco leishmanicida utilizado ¢ a miltefosina, uma droga
inicialmente desenvolvida como agente antineoplasico, cujo potencial leishmanicida foi
identificado na década de 1980. Seu mecanismo de acdo envolve alteracdes na integridade e
no metabolismo das membranas celulares do parasito, bem como interferéncia em vias
lipidicas essenciais, resultando em efeito leishmanicida. Diversos estudos demonstram que a
associacao da miltefosina ao alopurinol promove melhores resultados clinicos e reducao da
frequéncia de recidivas em compara¢do ao uso isolado. A posologia recomendada ¢ de 2
mg/kg, via oral (VO), uma vez ao dia (SID) por 28 dias.

O leishmaniostatico mais amplamente utilizado ¢ o alopurinol, um anélogo das

purinas. Seu mecanismo de acdo baseia-se na incorporacao ao RNA do parasito, levando a
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alteracdo da sintese proteica e a inibi¢do de sua multiplicacdo (Nogueira; Ribeiro, 2015). Do
ponto de vista clinico-terapéutico, o alopurinol atua como agente leishmaniostatico, sendo
especialmente util no controle da infec¢do, na estabilizacdo clinica do animal e na redugao da
ocorréncia de recidivas, sobretudo quando utilizado em associagdo a farmacos leishmanicidas
(Brasil, 2020; Brasileish, 2025). Quando empregado como monoterapia, mostrou-se ineficaz
no tratamento da leishmaniose visceral e da leishmaniose cutanea canina; entretanto, quando
associado a outras drogas, apresenta efeito sinérgico significativo (Ginel et al., 1998,
Denerolle; Bourdoiseau, 1999; Lima ef al., 2007 apud Jesus, 2017).

O uso do alopurinol requer acompanhamento clinico e laboratorial, uma vez que
pode predispor a formagdo de urdlitos de xantina, aumentando o risco de obstrug¢des urinarias,
hidronefrose, lesdes renais e, em casos graves, perda funcional do rim
(Baneth;Solano-Gallego 2015; Nogueira; Ribeiro, 2015).

A imunomodula¢do tem ganhado destaque no manejo da LVC, considerando que
a progressao da doenga e a resposta terapéutica insatisfatoria estdo fortemente associadas a
imunossupressao induzida pelo parasito, caracterizada por resposta celular ineficiente e
resposta humoral exacerbada, com formagdo de imunocomplexos. Os farmacos
imunomoduladores ndo atuam diretamente sobre a Leishmania, mas, quando utilizados como
terapia adjuvante ao leishmanicida e ao leishmaniostatico, podem proporcionar beneficios
clinicos relevantes.

Entre os imunomoduladores utilizados, destaca-se a domperidona. Existem
diferentes esquemas posologicos descritos na literatura e em guias clinicos, incluindo doses de
0,5 a 1 mg/kg, duas vezes ao dia (BID), por 30 dias, com repeti¢do a cada quatro a seis meses,
bem como o esquema recomendado pelo fabricante do produto europeu Leisguard®, de 0,5
mg/kg, uma vez ao dia, por quatro semanas. Deve-se ressaltar que a evidéncia cientifica sobre
seu uso ¢ heterogénea, sendo a domperidona considerada terapia adjuvante, ndo substituindo o
uso de leishmanicidas e leishmaniostaticos. H4 discussdo cientifica e estudos avaliando o
intervalo QT corrigido (QTc) em caes tratados com domperidona, motivo pelo qual seu uso
deve ser criterioso e monitorado. Outros agentes imunomoduladores citados incluem
nucleotideos correlacionados e o composto de hexose ativa (AHCC), um suplemento dietético
derivado do cogumelo Lentinula edodes (shiitake), com potencial efeito estimulante da

resposta imune.
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Em situagdes especificas, especialmente na presenca de manifestacdes decorrentes
da deposicdo de imunocomplexos, como sindrome da hiperviscosidade e doengas
imunomediadas, incluindo nefropatias, anemias hemoliticas, trombocitopatias, poliartrites,
vasculites, miosites e neuropatias, o uso de imunossupressores pode ser indicado. Nesses
casos, corticosteroides, como prednisona ou prednisolona, sio empregados, com doses
variando entre 1 e 2 mg/kg, uma a duas vezes ao dia, conforme a gravidade do quadro clinico
e a resposta individual do animal.

Alguns antimicrobianos apresentam evidéncias experimentais e clinicas
especificas de atividade contra a Leishmania. A marbofloxacina destaca-se por contar com
produto registrado no MAPA (Marbox Leish®, SP 000022-0.000020), com indicacdo para a
remissao da sintomatologia clinica da LVC, especialmente em casos leves a moderados, sendo
utilizada como terapia adjuvante em associagdo a outros farmacos. Seu efeito ocorre por agao
direta, com inibi¢cdo da enzima DNA-girase do parasito, e indireta, por estimulo a produg¢ado de
TNF-a e 6xido nitrico. A posologia empregada ¢ de 2 mg/kg, SID, por 28 dias, com relatos de
melhora clinica e reducdo da carga parasitaria (Nogueira; Ribeiro, 2015).

A enrofloxacina, por sua vez, apresenta evidéncias predominantemente
experimentais e in vitro, tendo demonstrado capacidade de estimular a producdo de 6xido
nitrico por macréfagos, contribuindo para a destruicdo do parasito. Apesar desses achados,
seu uso nao possui equivaléncia regulatoria nem indicagcdo formal para o tratamento da LVC,
devendo ser interpretado como dado complementar da literatura cientifica.

Para o sucesso terapéutico, ¢ fundamental o acompanhamento clinico e
laboratorial dos cdes durante e apds o tratamento. Esse monitoramento permite avaliar a
resposta clinica, a carga parasitaria, a necessidade de ajustes terapéuticos e a ocorréncia de
efeitos adversos. As diretrizes da BRASILEISH (2025) estabelecem exames e intervalos
recomendados para o acompanhamento adequado dos animais tratados.

De forma geral, o objetivo terapéutico no tratamento da leishmaniose visceral
canina ndo ¢ a cura parasitologica, mas o controle clinico da doenca, a reducdo da carga
parasitaria e da infectividade do animal, além da melhora da qualidade de vida. Esses
objetivos devem ser alcangados por meio de protocolos combinados, individualizados e
acompanhados por monitoramento clinico-laboratorial continuo, em conformidade com as

diretrizes da Brasileish (2025).
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Embora o tratamento da LVC esteja atualmente disponivel no pais e proporcione
melhora clinica e aumento da qualidade de vida dos cades acometidos, a eliminagdo completa
do parasito raramente ¢ alcancada (Brasileish, 2025). Nesse contexto, medidas preventivas
tornam-se essenciais para reduzir a transmissdo da doenca. Estudos demonstram que o
controle da leishmaniose visceral humana por meio da elimina¢do de cdes soropositivos ¢é
ineficaz (Dantas-Torres, 2019). Assim, a protecdo individual do animal € considerada uma das
estratégias mais eficazes, especialmente em areas endémicas.

Entre as medidas preventivas disponiveis, destaca-se o uso de inseticidas topicos
com acdo repelente, capazes de reduzir significativamente o contato entre o flebotomineo
vetor e o cdo. Os piretroides sintéticos sdo os produtos de escolha e podem ser administrados
na forma de coleiras ou pipetas. As coleiras repelentes recomendadas incluem formulagdes a
base de deltametrina 4%, permetrina 8,5% associada a fipronil 4% e piriproxifen 4%, ou
flumetrina 4,5% combinada a imidacloprida 10%, proporcionando prote¢ao prolongada contra
o vetor. As pipetas, geralmente, contém permetrina 50% associada a imidacloprida 10%,
oferecendo efeito inseticida e repelente. O uso continuo dessas formulagdes € essencial para a
manuten¢do da eficdcia preventiva e para a reducdo da incidéncia da leishmaniose visceral em

animais € humanos.

4.7.1 Alopurinol no tratamento da leishmaniose visceral canina

O alopurinol, com férmula quimica CsHsN+O (Figura 2), ¢ um farmaco analogo
estrutural da hipoxantina, amplamente utilizado na medicina humana e veterinaria, cuja
principal acdo farmacologica esta relacionada a inibi¢do da enzima xantina oxidase. O
medicamento foi sintetizado pela primeira vez na década de 1950 por George Hitchings e
Gertrude Elion, em Nova York, sendo inicialmente investigado por sua possivel atividade
antineoplasica. Posteriormente, constatou-se que sua principal aplicacdo clinica decorria da
potente inibicdo da xantina oxidase, enzima responsavel pelas etapas finais da degradacao das
purinas (Day et al., 1994; Graham et al., 1996 apud Jesus, 2017, p. 28). A atividade
antileishmania do alopurinol foi descrita pela primeira vez em 1974 por Pfaller e Marr

(Pfaller; Marr, 1974).
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Figura 2- Conversao metabolica do alopurinol em aloxantina pela a¢ao da
xantina-oxidase
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Fonte: Katzung et al. (2014).

Na medicina veterinaria, o uso tradicional do alopurinol est4 associado ao controle
da hiperuricosuria em cdes da raga Déalmata, os quais apresentam predisposi¢ao genética ao
desenvolvimento de concentragdes elevadas de acido urico. Entretanto, nos ultimos anos, o
farmaco passou a assumir papel de destaque no tratamento da leishmaniose visceral canina,
especialmente apds a regulamentacdo do tratamento da doenga pelo Ministério da Saude no
Brasil. Sua ampla utilizagdo nesse contexto deve-se, principalmente, a facilidade de
administracdo por via oral, ao baixo custo, a boa disponibilidade comercial e a relativa
seguranca quando comparado a outras opcoes terapéuticas (Jesus, 2017).

Apesar de sua utilizagdo frequente, ainda sdo escassos os estudos que avaliam
especificamente a farmacocinética do alopurinol em caes infectados por Leishmania spp.,
sendo grande parte das informacgdes disponiveis extrapolada de estudos conduzidos em
humanos. Apds a administracdo oral, o alopurinol ¢ rapidamente absorvido, apresentando
biodisponibilidade aproximada de 80% e meia-vida plasmatica curta, variando entre uma e
duas horas. O farmaco ¢ metabolizado, principalmente, no figado, pela acdo da xantina
oxidase, sendo convertido em seu principal metabolito ativo, o oxipurinol (aloxantina) (Figura
2), o qual apresenta meia-vida significativamente mais prolongada (Katzung; Masters; Trevor,
2014).

A distribuicao tecidual do alopurinol e de seu metabdlito ocorre de forma ampla,
com concentragdes mais elevadas observadas no sangue, figado, intestino e cora¢do, enquanto
niveis mais baixos sdo encontrados no pulmdo e no sistema nervoso central. Quanto a
eliminagdo, o alopurinol ¢ predominantemente metabolizado, enquanto o oxipurinol ¢

excretado principalmente por via renal, o que justifica a necessidade de cautela em pacientes
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com comprometimento da funcdo renal, especialmente durante tratamentos prolongados
(Elion et al., 1966 apud Jesus, 2017, p. 29).

O mecanismo de acao do alopurinol baseia-se na inibigdo competitiva da enzima
xantina oxidase, responsavel por catalisar a conversao da hipoxantina em xantina e desta em
acido turico. Como consequéncia dessa inibicdo, ocorre reducdo das concentragdes
plasmaticas e urindrias de acido urico, concomitantemente ao aumento das concentragdes de
hipoxantina e xantina (Murrel; Rapeport, 1986; Day et al., 1994 apud Jesus, 2017, p. 30).

O uso prolongado do alopurinol pode estar associado a efeitos adversos
relevantes, especialmente a xantinuria. A xantina, por ser a menos solivel das purinas
excretadas na urina, pode se acumular e favorecer a formacdo de urdlitos, particularmente em
animais submetidos a doses elevadas do farmaco, tratamentos continuos ou dietas ricas em
purinas. Embora a ocorréncia de xantinuria e de urdlitos de xantina seja considerada incomum
em cdes, esses efeitos tém sido descritos na literatura e exigem monitoramento clinico e
laboratorial durante a terapia (Ling et al., 1997; Ariza, 2012). Em humanos com doenga renal
preexistente, o alopurinol pode agravar a fun¢do renal e, em casos raros, desencadear nefrite
intersticial aguda, reforcando a importancia da avaliagdo individual do paciente antes e
durante o tratamento (Plevraki et al., 2006 apud Jesus, 2017, p. 32).

No contexto da leishmaniose visceral canina, o alopurinol exerce efeito
predominantemente leishmaniostatico. Os protozoarios do género Leishmania sdo incapazes
de sintetizar purinas de forma enddgena, dependendo exclusivamente da captacdo dessas
moléculas a partir do hospedeiro para seu crescimento e sobrevivéncia. Por ser um analogo
das purinas, o alopurinol ¢ incorporado pelo parasito, interferindo em vias metabdlicas
essenciais (Amusategui, 1998; Ginel et al., 1998).

No interior das células parasitadas, o alopurinol atua sobre enzimas envolvidas na
sintese de d4cidos nucleicos, como a hipoxantina-guanina fosforribosiltransferase,
comprometendo a sintese de RNA e, consequentemente, a produgdo proteica do parasito. Esse
processo resulta em alteragdes estruturais e funcionais que impedem a multiplicagdo da
Leishmania, levando a degradacdo gradual do parasito (Pfaller; Marr, 1974; Shapiro et al.,
1991; Elion, 1993; Martinez; Marr, 1992; Cavaliero et al., 1999).

Embora eficaz no controle clinico da doenga, o alopurinol ndo promove a
eliminacdo completa do parasito, sendo seu efeito predominante leishmaniostatico, o que

explica a recorréncia dos sinais clinicos quando utilizado como monoterapia, uma vez que
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atua somente na inibicdo do crescimento e da multiplicagdo do parasito, sem promover sua
eliminacdo completa do organismo (Pfaller; Marr, 1974). Dessa forma, o farmaco ¢
frequentemente empregado em associagdo com outros agentes leishmanicidas, como a
miltefosina, ou com agentes imunomoduladores, como a domperidona, com o objetivo de
potencializar a resposta teraplutica e reduzir a carga parasitaria. As caracteristicas
farmacologicas do alopurinol, especialmente sua acao prolongada mediada pelo oxipurinol e a
necessidade de tratamentos continuos, justificam sua ampla utilizacdo nos protocolos
terapéuticos avaliados na presente revisao sistematica.

Estudos clinicos demonstram que a monoterapia com alopurinol est4 associada a
uma maior frequéncia de recorréncia dos sinais clinicos, especialmente apos a interrupgao do
tratamento, uma vez que o parasito pode permanecer viavel nos tecidos do hospedeiro. Essa
caracteristica refor¢a a necessidade do uso do alopurinol em associacdo com outros agentes
terapéuticos que apresentem ac¢do leishmanicida mais pronunciada, como a miltefosina,
estratégia amplamente adotada em protocolos terapéuticos atuais (Gizzarelli et al., 2023).

A terapia combinada tem como principal objetivo potencializar a resposta clinica,
reduzir a carga parasitaria e retardar a progressdo da doenca, além de minimizar o risco de
falhas terapéuticas (Gizzarelli et al., 2023). Nesses protocolos, o alopurinol, administrado na
dose de 10 mg/kg, duas vezes ao dia, é frequentemente mantido por periodos prolongados,
mesmo apds a administragdo do agente leishmanicida principal, atuando como farmaco de
manuten¢do e contribuindo para o controle da replicagdo parasitaria ao longo do tempo
(Baneth; Gallego, 2015).

A duragdo do tratamento com alopurinol na leishmaniose visceral canina ¢
variavel e, em muitos casos, prolongada ou continua, podendo se estender por meses ou até
por toda a vida do animal. Embora essa estratégia esteja associada a melhor controle clinico, o
uso cronico do fArmaco levanta preocupagdes quanto ao desenvolvimento de efeitos adversos,
como a xantinuria (Baneth; Gallego, 2015), e a possivel selecdo de cepas parasitarias menos
sensiveis ao tratamento, o que pode contribuir para falhas terapéuticas ao longo do tempo
(Yasur-Landau et al., 2016).

Além disso, o uso prolongado do alopurinol exige monitoramento clinico e
laboratorial periddico, especialmente da funcdo renal e do sedimento urinario, uma vez que
alteracOes metabolicas decorrentes da inibi¢do da xantina oxidase podem impactar

negativamente a saide do paciente. Esses fatores devem ser cuidadosamente considerados na
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escolha do protocolo terapéutico € no acompanhamento dos cdes acometidos pela doenga
(Brasileish, 2025).

Dessa forma, as caracteristicas farmacologicas do alopurinol, incluindo seu efeito
leishmaniostatico, a necessidade de uso continuo e o risco de efeitos adversos associados a
tratamentos prolongados, justificam sua ampla utilizacdo nos protocolos terapéuticos
avaliados na presente revisdo sistematica. A analise critica dos estudos incluidos permite
compreender melhor os beneficios, limitagdes e desafios relacionados ao uso do alopurinol no
manejo da leishmaniose visceral canina, refor¢ando a importancia de estratégias terapéuticas

baseadas em evidéncias cientificas atualizadas.

Tabela 2- Monitoramento de caes infectados com Leishmania Infantum

Parametros/Testes Frequéncia

Exame Fisico Infectado doente Infectado sadio

Hemograma e perfil bioquimico-
avaliagdo renal e hepatica

Proteinas Séricas- Albuminas, Apo6s o 1° més de tratamento e a
globulinas, Razdo A/G, proteina C  cada 3-4 meses durante o
Reativa primeiro ano. A cada 6-12
meses em caes dinamicamente
recuperados
Urindlise e razdo proteina A cada 3-6
creatinina urinarias (RPC) meses
Sorologia quantitativa A cada 6-12 meses
PCR quantitativo A cada 6-12 meses
Ultrassom abdominal A cada 6-12 meses A cada 6-12

meses

Fonte: Adaptado de BRASILEISH, 2025.
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5- METODOLOGIA
5.1 Caracterizacio do estudo

Este trabalho consiste em uma revisdo sistematica da literatura, conduzida de
acordo com as recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA 2020). A metodologia foi previamente delineada para assegurar
rigor, transparéncia e reprodutibilidade em todas as etapas do processo. A pergunta norteadora
foi estruturada considerando-se a relacdo entre o uso do alopurinol e o tratamento da

leishmaniose visceral canina (LVC).
5.2. Busca sistematica da literatura

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed e Portal de
Periddicos CAPES, com acesso institucional pelo IFMG — Campus Bambui, contemplando
estudos publicados entre janeiro de 2013 e dezembro de 2023. Esse recorte temporal de dez
anos foi definido com o objetivo de abranger evidéncias recentes e metodologicamente
comparaveis, correspondentes ao periodo posterior a consolidagdo dos protocolos terapéuticos
para a leishmaniose visceral canina e a progressiva introducdo e regulamentacdo de
medicamentos veterinarios no Brasil. A ultima atualizacdo da busca foi concluida em 22 de
julho de 2025, data referente exclusivamente a conferéncia da estratégia de busca,
identificacdo de duplicatas e verificagdo da consisténcia metodoldgica, sem ampliagdo do
periodo de inclusdo previamente estabelecido, de modo a preservar a homogeneidade
temporal da amostra analisada.

Os descritores utilizados foram definidos a partir dos termos padronizados da
Medical Subject Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
combinados por operadores booleanos. No PubMed, a estratégia de busca foi estruturada
utilizando-se os termos “allopurinol” AND (“canine visceral leishmaniasis” OR “canine
leishmaniasis”) AND (“dogs” OR “canine”) AND “treatment”. No Portal de Periddicos
CAPES, a busca foi realizada nos campos “assunto” e “titulo/resumo”, utilizando-se a
combinagdo (“alopurinol” OR “allopurinol”) AND (“leishmaniose visceral canina” OR
“leishmaniose canina”) AND (“caes” OR “dogs”). Em ambas as bases, foram aplicados filtros
para restringir os resultados a estudos disponiveis em texto completo e redigidos nos idiomas

portugués, inglés e espanhol.
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Foram incluidos estudos publicados no periodo definido, disponiveis
integralmente, escritos nos idiomas selecionados, que abordassem o uso do alopurinol no
tratamento da leishmaniose visceral canina, tanto como monoterapia quanto em associagao
com outros agentes terapéuticos. Foram admitidos artigos originais, incluindo estudos
experimentais, observacionais, ensaios clinicos, estudos retrospectivos ou prospectivos e
relatos de casos.

Excluiram-se estudos com dados incompletos ou inacessiveis, publicacdes
duplicadas, artigos que abordassem o uso do alopurinol em doencas ndo relacionadas a
leishmaniose visceral canina, estudos sobre leishmaniose cutinea, mucocutinea ou em
humanos, pesquisas nao realizadas em caes, trabalhos nao relacionados ao uso do alopurinol,
bem como resumos de congressos, teses, dissertacdes, monografias e revisoes narrativas da
literatura.

O processo de selecdo dos estudos foi conduzido em etapas sucessivas, conforme
as recomendacdes do PRISMA 2020. Inicialmente, realizou-se a identificagdo das publicagdes
por meio das estratégias de busca estabelecidas, seguida da triagem dos titulos e resumos,
etapa na qual foram excluidos os estudos duplicados e aqueles que ndo atendiam aos critérios
de elegibilidade previamente definidos. Os artigos potencialmente relevantes foram avaliados
em texto completo, e aqueles que, embora inicialmente elegiveis, foram excluidos apds a
leitura integral tiveram os motivos de exclusao registrados e organizados em tabela especifica,
apresentada na secao de resultados (Tabela 3). Todas as etapas do processo de selecao foram
documentadas e sistematizadas por meio do fluxograma PRISMA. Ressalta-se que todo o
processo de triagem e avaliacdo dos estudos foi conduzido por uma unica revisora. De acordo
com Wang et al. (2020), Waftenschmidt et al. (2019) e Gartlehner et al. (2020), a triagem
realizada por um uUnico avaliador pode representar uma estratégia eficiente em termos de
tempo e recursos, embora esteja associada a um maior risco de exclusdo inadvertida de
estudos potencialmente relevantes, limitagdo reconhecida no presente estudo.

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado por meio de ferramentas do
Joanna Briggs Institute (JBI), selecionadas de acordo com o delineamento metodoldgico de
cada artigo, incluindo o JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports e o JBI Critical
Appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies. Cada instrumento contempla dominios
relacionados a validade metodologica, tais como clareza na descrigdo do caso ou da

intervencdo, adequacao dos métodos, controle de varidveis de confusdo, confiabilidade das
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medidas de desfecho e completude das informagdes apresentadas. As avaliacdes foram
realizadas manualmente por uma Unica revisora, sem o uso de ferramentas de automagao. Para
fins operacionais, foi utilizada traducdo livre dos instrumentos, mantendo-se a redacao
original em inglés como referéncia durante todo o processo de avaliagdo, sendo os checklists
originais anexados, em sua versdo original, no apéndice do trabalho. Os julgamentos de cada
dominio foram registrados em tabelas padronizadas e utilizados de forma qualitativa na
interpretagdo critica dos resultados, permitindo a identificagdo de limitagdes metodoldgicas

que poderiam influenciar a robustez das evidéncias analisadas (Tabelas 5A e 5B).
5.3 Avaliacao da eficacia do alopurinol no tratamento da leishmaniose

Para cada estudo incluido, os dados foram extraidos de forma padronizada,
contemplando autores, ano de publicacdo, delineamento metodologico, populagdo avaliada,
idade, sexo, porte, raca, estadiamento clinico, regime terapéutico empregado, associacdo do
alopurinol a outras drogas, dosagem e duragdo do tratamento com alopurinol, presenca de
alteracdes hepaticas e renais e desfecho final. A sintese dos dados foi realizada de forma
descritiva, considerando a heterogeneidade dos delineamentos metodolégicos, das
intervengdes terapéuticas e dos métodos de avaliacdo adotados nos estudos selecionados.
Diante dessa variabilidade, ndo foi realizada metanalise.

Os achados foram comparados e integrados com o objetivo de identificar padroes
consistentes, divergéncias e lacunas cientificas relacionadas ao uso do alopurinol no
tratamento da leishmaniose visceral canina. A analise baseou-se em estatistica descritiva,
organizada em trés eixos principais: sinais clinicos, sobrevida e carga parasitiria, com
comparagdo entre os grupos tratados com alopurinol isolado e aqueles submetidos a

associacao do alopurinol com outros farmacos.

a) Caracterizacio geral dos estudos e grupos avaliados

- N.° de cées por grupo (alopurinol isolado; alopurinol + outro farmaco; controle
ou outra terapia);

- Idade: média + desvio-padrao (DP) ou mediana (intervalo interquartil);

- Sexo, porte, raga: frequéncias absolutas e relativas (%);

- Estadiamento clinico da LVC (leve, moderada, grave): N.° e % por categoria;

- Tempo de seguimento: média/mediana de meses de acompanhamento.
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b) Eficacia clinica (melhora dos sinais clinicos)
b.1) Proporcao de resposta clinica

® % de caes com:
- melhora parcial;
- melhora completa;
- auséncia de resposta.
e Escore clinico:
- Meédia + DP ou mediana (IIQ) por escore;
- Variagdo do escore (A): diferenca pré—pds: média/mediana da redug¢do no
escore clinico.
e Marcadores laboratoriais associados aos sinais clinicos:
- Para cada marcador: média = DP ou mediana (IIQ) antes e apds o tratamento;

- % de caes que normalizam determinado parametro.
b.2) Carga parasitaria (reduciao da carga de Leishmania)

° Propor¢ao de cdes com negativagdo parasitologica: % de caes que se

tornam negativos em: - cultura; - esfregaco; - qPCR.

5.4 Analise critica da seguran¢a do uso do alopurinol em cdes com leishmaniose, como

subsidio para a pratica clinica baseada em evidéncias
Para essa andlise, foi realizada estatistica descritiva comparativa, envolvendo:

a) Frequéncia de eventos adversos (EA):
- N.° (%) de cdes com qualquer EA;
n.° (%) por tipo de EA.

b) Parametros laboratoriais

Descreveram-se, para cada estudo:
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- Média £ DP ou mediana (IIQ) dos marcadores renais/hepaticos:
- antes do tratamento;

- apods determinado tempo de uso.
¢) Interrup¢io do tratamento e obitos
Foi avaliada a % de caes que tiveram o tratamento:

- reduzido;
- suspenso;

- substituido devido a evento adverso.

6- RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Sobre os artigos selecionados

A busca sistematica resultou inicialmente em 92 registros, dos quais 83 foram
identificados no Portal de Periddicos da CAPES e 9 na base PubMed, ndo havendo registros
adicionais provenientes de outras fontes. Antes da etapa de triagem, quatro artigos oriundos
do PubMed foram excluidos por duplicidade, uma vez que ja constavam na busca realizada no
Portal CAPES. Durante a analise de titulos, resumos e palavras-chave, 73 dos 83 registros
provenientes da CAPES foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo
previamente estabelecidos, englobando estudos relacionados ao uso do alopurinol em
patologias humanas, artigos sem palavras-chave, trabalhos voltados a prevengdao da
leishmaniose ou a biologia do parasito, resumos de eventos cientificos, revisdes de literatura e
pesquisas que ndo abordavam o tratamento clinico da leishmaniose visceral canina.

Dos cinco registros provenientes da PubMed, um foi excluido por ndo apresentar as
palavras-chave exigidas e outro por ndo possuir o texto completo disponivel. Apesar da
tentativa de contato com a autora, ndo foi possivel obter o artigo em sua integralidade, o que
inviabilizou a avaliacdo detalhada de sua elegibilidade, resultando em sua exclusdo. A
exclusdo de estudos por indisponibilidade do texto completo é reconhecida como uma
limitagdo metodoldgica em revisdes sistematicas, mas constitui pratica aceita para garantir a
adequada avaliacao critica e reprodutibilidade dos resultados (Waffenschmidt ez al., 2019;

Gartlehner et al., 2020).
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Ap0s a triagem, 13 artigos foram submetidos a leitura na integra, sendo 10 oriundos do

Portal CAPES e trés da PubMed. Desses, dois estudos inicialmente considerados elegiveis

foram excluidos apos a leitura completa, por ndo atenderem integralmente aos critérios de

inclusdo. Dessa forma, 11 estudos foram considerados elegiveis e incluidos na presente

revisdo sistematica. O processo completo de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo

esta apresentado no Diagrama de Fluxo PRISMA 2020 (Figura 3), assegurando transparéncia,

rastreabilidade e reprodutibilidade metodologica.

Identificacio

Triagem

Figura 3 - Diagrama de Fluxo PRISMA 2020

identificag o de estudos via bases de dados e registros

Registros identificados em:

Base de dados CAPES
(n=B3)

Base de dados PubMed
{n=9)

Total (n=92)

Registros removidos antes da
triagem:4

!

Relatdrios removidos durante a
triagem CAPES (n=73)

Relatdrios removidos durante a
triagem PubMed (N=2)

|

Relatdrios procurados para
recuperacao- PubMed (n =1)

!

Relatdrios avaliados para
elegibilidade (n =13)

}

[ Incluidos ] [

Estudos incluidos na revisao
n=11)

Reqistros removidos por outros
motvos n=>0)

Relatdrios nao recuperados
(n=1)

Relatdrios excluidos:

Estudao tipo survay (n=1)

Estudo farmacocingtico (n=1)

Fonte: Autora (2025)
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Durante a avaliagdo de elegibilidade, alguns estudos foram excluidos apés leitura

integral, conforme descrito na Tabela 3. O estudo de Cardoso ef al. (2021) foi excluido devido

a indisponibilidade do texto completo. Albuquerque e Langoni (2018) foram excluidos por se

tratarem de um levantamento do tipo survey, sem avaliacdo clinica ou laboratorial de

protocolos terapéuticos em caes, ndo fornecendo dados sobre eficacia ou seguranca do uso do

alopurinol. Godoy et al. (2020) foi excluido por avaliar exclusivamente parametros

farmacocinéticos, sem investigar desfechos clinicos ou parasitologicos.

Tabela 3 — Estudos potencialmente elegiveis excluidos apos avaliagdo detalhada

segundo os critérios de elegibilidade

Referéncia/ano

Motivo da exclusdo apos leitura
completa

Cardoso et al. 2021

Texto completo inacessivel; ndo foi
possivel obter o artigo com a
autora.

Albuquerque & Langoni, 2018

Estudo do tipo survey, sem
avaliagdo clinica ou laboratorial de
tratamento em caes; ndo apresenta
dados de eficacia ou seguranga do
uso de alopurinol ou associagdes
farmacologicas.

Godoy et al. 2020

Estudo farmacocinético; ndo avalia
eficacia clinica ou parasitoldgica de
protocolos terapéuticos.

Fonte: Autora (2025)

A revisao sistematica incluiu 11 estudos, sendo sete estudos experimentais e quatro

relatos de caso, que avaliaram o uso do alopurinol isoladamente ou em associacdo no

tratamento da leishmaniose visceral canina. As caracteristicas metodoldgicas e clinicas dos

estudos foram sistematizadas na Tabela 4, incluindo delineamento, tamanho amostral,

protocolos terapéuticos, duracdo do acompanhamento, parametros laboratoriais monitorados e

desfechos avaliados.
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Os estudos experimentais apresentaram delineamentos variados, com amostras
compostas por cdes naturalmente infectados por Leishmania infantum, cujos tamanhos
variaram de pequenos grupos a coortes intermediarias. O tempo de acompanhamento mostrou
ampla variagcdo, de 29 dias a 2 anos e 4 meses, permitindo a avaliagdo tanto de respostas
terapéuticas iniciais quanto de efeitos em médio e longo prazo. Essa variabilidade reflete a
complexidade clinica da leishmaniose visceral canina, uma doenga sistémica crdnica, cujo
curso clinico e resposta ao tratamento podem variar significativamente entre os individuos

(Baneth; Solano-Gallego, 2015; Dantas-Torres, 2024).



Tabela 4- Caracteristicas metodologicas e principais dados dos estudos incluidos

49

Referéncia Tipo de N° de Intervengao (dose e . . Lesdes renais Lesdes hepaticas Monitoramento
. . Uso isolado ou associado ? . Desfecho final
(autor, ano) estudo caes duracdo) observadas observadas laboratorial
PCR e

E i . Ambos. G1= miltefosina. . . s
Ayres et al. erizfrgg 45 Alopurinol: 20 mg/kg. G;n: ZSIO urinncjll (e} 30j1na Niio observadas Nao foram Imunofluorescéncia  Melhora clinica e redugdo parasitaria
2022 o VO, BID. 28 Dias. . ~p ' " observadas indireta. cutanea.

dias. associacao

. Associagdo. Miltefosina. 15% mantiveram o parasitismo
. Alopurinol: 10 mg/kg . ) Hemograma, . .

Experim G1= Alopurinol + Aumento de ureia ., cutaneo; G2 sem parasitas na pele.
Vaz et al. BID . . . . . L bioquimico, ~ e

ental, 1 30 . . miltefosina por 28 dias e creatinina nos hiperglobulinemia o Redugdo da positividade em medula
2023 Miltefosina: 2 mg/kg, . . . . Imunofluorescéncia

ano. SID G2= miltefosina 28 dias e cdes G2. oOssea aos 6 e 12 meses e melhora no

alopurinol por 1 ano estadiamento apenas em G2.
Proteintria
GM= 15 caes, persistente.
. miltefosina, 2 mg/kg, Menor dano Hemograma, ureia,
. Experim ) Ambos.1 grupo . L

Dias et al. SID, 28 dias. GMA= ) ) tubular no grupo . . . creatinina, Melhora mais evidente com

ento, 28 30 . . miltefosina e 1 grupo com . . hipoalbuminemia. . , . . . .
2020a ) Miltefosina (msm dose) . . . miltefosina + albumina, fosforo, miltefosina mais alopurinol.

dias. alopurinol + miltefosina.

+ alopurinol, 20 mg/kg/
BID, 28 dias

alopurinol,
sugerindo menor
injuria renal.

calcio e urinalise



Aratjo,
Costa,
Risso,
2018

Nery et al.

2017

Dias et al.
2020b

Relato de
caso

Experim
ental , 1
ano

Experim
ental, 28
dias.
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Miltefosina, 2mg/kg,
SID, VO, 28 Dias.
Alopurinol, 10mg/kg,
VO, BID, continuo ¢
Domperidona, 0,5
mg/kg, SID, 60 dias.

cetoconazol :10mg/kg,
SID, via oral (VO), 40
dias; metronidazol
(20mg/kg, BID, VO, 30
e alopurinol (10mg/kg,
BID, VO, durante 12
meses a partir do
trigésimo dia)

G1: Miltefosina 2
mg/kg, VO, SID, por 28
dias.

G2: Miltefosina 2
mg/kg, VO, SID, por 28
dias + alopurinol 20
mg/kg, VO, BID, por 28
dias.

G3: Alopurinol 20
mg/kg, VO, BID, por 28
dias.

Associagdo. Miltefosina
alopurinol+domperidona.

Associagdo, cetoconazol+
metronidazol+ alopurinol

Ambos. Monoterapia com
miltefosina, miltefosina +
alopurinol e monoterapia
com alopurinol

Aumento de
globulinas e
proteinas totais.

Nao foram
relatados

Aumento de
proteinas totais,
globulina e razdo
A/G.

Hipoalbuminemia,

Nao foram
relatados

Aumento de
proteinas totais,
globulina e razdo
A/G.

A cada 30, durante
trés meses.A cada
trés meses para
realizagdo do
PCR-RT

hemograma
completo,
bioquimica sérica
que incluiram
creatinina, alanina
aminotransferase
(ALT), fosfatase
alcalina, proteinas
totais, albumina e
globulinas.

Hemograma,
albumina,
globulina, proteinas
totais, fosfatase
alcalina (FA),
alanina
aminotransferase
(ALT), uréia e
creatinina.
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Melhora clinica evidente, auséncia de
lesoes cutaneas e melhora nos
exames laboratoriais com queda
relevante da carga parasitaria

A capacidade de transmitir o parasito
ao vetor diminuiu gradualmente ao
longo do tratamento, tornando-se
nula nas tltimas avaliagdes.

A associagdo miltefosina +
alopurinol melhora a sobrevivéncia,
reduz recaidas e estabiliza sinais
clinicos. O alopurinol sozinho
promove melhora clinica e
laboratorial, mas requer uso
continuo, pois sua suspensdo leva a
altas taxas de recorréncia e risco de
resisténcia.



Brito et al.  Relato de

2021 caso

Castro et frir; Tnm
.201 ’

al- 2017 201 dias

1

52

Miltefosina- 2 mg/kg,
SID, VO. Demais nédo
relatados.

G1: LMA 6 doses 1V, 6.5
mg/kg, q4d
G2: Alopurinol 20
mg/kg VO SID 140d +
SSI 6 doses 6.5 mg/kg
q4d
G3: LMA 6 doses 6.5
mg/kg q4d + Alopurinol
20 mg/kg VO SID 140d
Gf4: Lipossomas vazios
6 doses 6.5 mg/kg g4d
G5: Lipossomas vazios 6
doses 6.5 mg/kg q4d +
Alopurinol 20 mg/kg
VO SID 140d
G6: SSI 6 doses 6.5
mg/kg q4d

Associagao. Miltefosina+
alopurinol+ domperidona

Combinado. Alopurinol +
antimoniato de meglumina
encapsulada

Nao observado

Nao avaliado

ALT elevada e

Esplenomegalia.

Reagdo
inflamatoria
granulomatosa
cronica

Hemograma e
bioquimico

Nao houve. Apenas
necropsia.
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O animal recuperou o estado
corporal, teve cicatrizagdo das lesdes
e apresentou exames hematologicos e
bioquimicos sem alteragdes
relevantes, demonstrando boa
resposta e controle da doenca.

A combina¢do LMA—alopurinol
resultou em figados negativos para
Leishmania. O alopurinol isolado
esteve associado a menor inflamagao
cronica, menos granulomas e menor
deposicao de colageno, reduzindo a
fibrose hepatica.



Garcia et
al. 2022

Santos et
al. 2020

Pinilla,
Gutierrez,
Forez 2021

Relato de
€aso

Experim
ental,
250 dias

Relato de
€aso

37

Miltefosina 2 mg/kg VO
SID 28d + domperidona
1 mg/kg VO SID 30d +
alopurinol 10 mg/kg VO
BID + Omega 3,VO SID
continuo + vacina
Leish-Tec® (2 doses SC
q21d x 3 ciclos + refor¢o
semestral).

Alopurinol: 30 mg/kg,
BID, VO, 130 dias. MA:
6,5 mg/Kg, a cada 4
dias, intervalo de 40 dias
entre os 2 ciclos.

antimoniato de
meglumina (50 mg/kg
SC, BID, durante 4
semanas e 10 mg/kg de
alopurinol, VO, BID, 10
meses

Combinado. hipoalbuminemia
Miltefosina+alopurinol+ , hepatopatia FA elevada
domperidona + leishtec aguda.
Ambos. 1°= Alopurinol +
LCP liti
rolitia r
2°= Alopurinol + LC uro . S¢ PO Nao foram
. . Xantina
3°= Alopurinol, 8 animais observadas.

Grupo controle= 11
animais sem tratamento

Combinado . Antimoniato

. Naio observado
+ alopurinol

Naio observado

Acompanhamento
mensal de
hemograma,
albumina,
globulinas, proteina
total, alanina
aminotransferase;
ureia e creatinina,
urinalise, rela¢do
creatinina proteina
urinaria (RPCU) .

Hemograma
completo, avaliacao
bioquimica das
fungdes renal e
hepética, e
imunofluorescéncia
indireta (IFAT) e
teste de ELISA
(ensaio
imunoenzimatico).

Hematoldgico e
Bioquimico.
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O tratamento resultou em melhora
clinica ja na primeira semana, com
reducdo da claudicacdo e do aumento
articular em 30 dias. Persistiram
alteracdes laboratoriais, como
anemia, trombocitopenia,
hipoalbuminemia e proteinuria,
exigindo manutengado do tratamento,
ajuste alimentar e monitoramento
periodico.

Formulagao mista resultou em
melhor resposta clinica. Animais
foram eutanasiados ao final do
estudo.

Melhora inicial com desaparecimento
das lesdes, seguida de recaida clinica
com retorno das alteragdes
dermatoldgicas e presenga de
amastigotas na pele.

Fonte: Autora (2025).
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Na analise, o alopurinol nao estd comparando como entidade unica, mas em seus
diferentes protocolos. Isso explica divergéncias de eficacia/seguranca e impede sintese
quantitativa. Desse modo, além do seguimento, observou-se heterogeneidade substancial do
esquema (dose, frequéncia e duracdo), o que limita comparagdes diretas e favorece confusao
por protocolo.

Os estudos incluidos apresentaram ampla variacdo no tempo de seguimento,
abrangendo desde avaliacdes de curto prazo, entre 28 dias, até acompanhamentos prolongados
superiores a 12 meses. Essa heterogeneidade temporal exerce influéncia direta sobre a
interpretagdo da eficacia e da seguranga do alopurinol, uma vez que a resposta clinica inicial
nem sempre reflete o controle sustentado da infeccdo ao longo do tempo. Estudos com
seguimento curto tendem a demonstrar melhora clinica rapida, frequentemente associada a
reducdo de sinais sistémicos, porém sem garantir controle parasitoldogico duradouro, o que
pode culminar em recaidas clinicas meses apos a interrup¢do ou manutencao inadequada do
tratamento (Cavaliero et al., 1999; Ginel et al., 1998; Gizzarelli et al., 2023).

No conjunto de estudos, o alopurinol foi avaliado predominantemente como
componente de protocolos combinados, enquanto a monoterapia foi menos frequente, o que
condiciona a interpretacdo do seu efeito isolado.

Observa-se, ainda, que varios campos aparecem como “ndo avaliado” / “ndo
relatado” para rim/figado; urinalise/RPCU nao ¢ universal; e urolitiase por xantina aparece
pontualmente. Desse modo, a presente revisdo ndo consegue estimar frequéncia de eventos
adversos, porque muitos estudos ndo mensuraram/relataram sistematicamente, sendo possivel
afirmar que a avalia¢do de seguranga foi heterogénea e frequentemente incompleta, sugerindo
subnotificacdo e limitando inferéncias sobre frequéncia de eventos adversos.

Sobre esses achados, ¢ importante diferenciar “nao observado” de “nao avaliado”
(isso muda a interpretacdo), pois, em alguns estudos, estd “ndo observado”; em outros, “nao
avaliado”/“ndo houve (apenas necrdpsia)”. Quando dito “ndo observado”, ndo equivale a
“auséncia de risco”; pode ser simplesmente falta de monitoramento adequado. Por isso, ¢
importante distinguir auséncia de evento (‘ndo observado’) de auséncia de mensuragdo (‘nao
avaliado’), pois esta ultima impede concluir sobre seguranca.

A ocorréncia de recaidas foi particularmente evidente em estudos com
acompanhamento mais prolongado, refor¢ando que a leishmaniose visceral canina ¢ uma

enfermidade cronica e de dificil erradicagdo. Pinilla, Gutiérrez e Florez (2021) relataram
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recaida clinica aproximadamente dois meses apos o tratamento, mesmo com o uso combinado
de antimoniato de meglumina e alopurinol, evidenciando que a melhora clinica inicial nao
necessariamente se traduz em controle definitivo da infec¢do. Esses achados corroboram a
literatura, que destaca a necessidade de acompanhamento prolongado para avaliagdo real da
resposta terapéutica e detecgdo precoce de recidivas (Baneth; Solano-Gallego, 2015; Mir6 et
al., 2009).

Varios desfechos citam melhora clinica, mas ha persisténcia parasitaria
(pele/medula) ou alteracdes laboratoriais, em alguns protocolos, e também recaida. Isso
reforca, com base nos achados, que melhora clinica ndo ¢ substituto de controle parasitoldgico
sustentado, refor¢ando a necessidade de desfechos parasitologicos e seguimento prolongado.

A tabela permite criar uma leitura “dose—evento” sem afirmar causalidade.
Urolitiase por xantina aparece em estudo com 30 mg/kg BID por 130 dias (exposicdo alta e
prolongada), enquanto estudos de 28 dias tendem a reportar menos eventos desse tipo (ou nao
avaliaram). Tais eventos compativeis com disturbios do metabolismo de purinas reportados
em protocolo de maior exposicdo (dose elevada e duragao prolongada) podem sugerir
prioridade de monitoramento urinario em tratamentos prolongados.

Alguns trabalhos monitoraram s6é hemograma/bioquimica; outros incluem
urinalise/RPCU; outros usam PCR/IFAT/ELISA; um usa xenodiagnostico. Sobre essa
auséncia de padronizagdo do painel de monitoramento que dificulta comparagdes, um nucleo
minimo de avaliagdo (renal/hepdtica/urindria e parasitologica) deveria ser uniformizado em
estudos futuros.

A tabela demonstra proteinuria/hipoalbuminemia/ureia/creatinina em alguns
artigos, mas nao evidencia que todos estratificaram por estadiamento/IRIS, o que pode alterar
resposta e eventos. A estratificagdo por estadiamento e fungdo renal prévia também nao ¢é
uniformemente reportada, podendo influenciar tanto resposta terapéutica quanto eventos
adversos.

De modo geral, os desfechos avaliados incluiram melhora clinica, reducdo da
carga parasitdria, alteracdes hematoldgicas e bioquimicas, variagdes sorologicas. Esses
parametros sdo amplamente recomendados na literatura para o acompanhamento terapéutico
da leishmaniose visceral canina, por permitirem uma avalia¢do integrada da resposta clinica e

parasitoldgica ao tratamento (Brasil, 2014; Brasileish, 2025).
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Apenas um estudo avalia infectividade ao vetor (xenodiagnostico), com reducao
gradual até nula. Este é um desfecho de Saude Unica e poderia ser destacado como lacuna
critica.

A avaliagdo da qualidade metodologica e do risco de viés dos estudos incluidos
foi realizada por meio dos instrumentos de leitura critica do Joanna Briggs Institute (JBI),
selecionados conforme o delineamento de cada publicacao - estudos experimentais e relatos
de caso (Tabelas 5 A e B). Essa etapa teve por finalidade qualificar a interpretagdo dos
achados, identificando potenciais fontes de viés e limitagdes estruturais que poderiam
influenciar a comparabilidade entre os estudos e a robustez das inferéncias sobre eficécia e
seguranca do alopurinol. Os resultados dessa avaliagdo sdo apresentados a seguir, de forma
sintética, destacando os principais dominios metodoldgicos avaliados e seus impactos na

confiabilidade interna das evidéncias reunidas.
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Tabela 5A — Avaliagdo do risco de viés de estudos quase experimentais segundo o Joanna Briggs Institute (JBI).

Item Pergunta do JBI Nery et al. Dias et Castro et Santos et al.,  Ayres etal., Vazetal., Dias
2017 al.,2020a al.,2017 2020 2022 2023 etal.,
2020b

1 Esté claro no estudo qual ¢a  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

“causa” e qual ¢ o “efeito”
(ou seja, ndo ha confusdo
sobre qual variavel ocorre

primeiro)?

2 Os participantes incluidos nas  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
comparagdes eram
semelhantes?

3 Os participantes incluidos nas  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

comparagoes receberam tipos
semelhantes de
tratamento/cuidados,
excetuando-se a exposi¢cao ou
intervengao avaliada?

4 Havia um grupo controle? Nao Nao Sim Sim Nao Nao Nao

5 Foram realizadas multiplas Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim
mensuragdes do desfecho
tanto antes quanto apos a
intervengao/exposicao?




O seguimento foi completo?  Nao. Mas Sim Sim Nao. Houve 3  Sim Nao. Sim

Caso nao, as diferencas entre ~ foram mortes Houve 1

o0s grupos em relagao ao descritas e naturais, mas morte. Mas
seguimento foram analisadas. todas foi
adequadamente descritas e justificadas. justificada.
analisadas?

Os desfechos dos Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

participantes incluidos em
quaisquer comparagdes foram
mensurados da mesma forma?

Os desfechos foram Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
mensurados de maneira

confiavel?

Foi utilizada uma analise Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

estatistica apropriada?

Fonte: Autora (2025).



Tabela 5B- Avaliagdo do risco de viés dos relatos de caso segundo o Joanna Briggs Institute (JBI).

Item Pergunta do JBI Aratjo, Costa  Brito et al. 2021 Garcia et al. 2022 Pinilla, Gutierrez &
& Risso, 2018 Florez, 2021

1 As caracteristicas demograficas do paciente foram Sim Sim Sim Sim
claramente descritas?

2 A histdria clinica do paciente foi claramente Nao Nao Sim Sim
descrita e apresentada como uma linha do tempo?

3 A condi¢do clinica atual do paciente, no momento Sim Sim Sim Sim
da apresentacdo, foi claramente descrita?

4 Os testes diagnosticos ou métodos de avaliagdo e Sim Sim Sim Sim
seus resultados foram claramente descritos?

5 A interven¢ao ou os procedimentos de tratamento Sim Nao Sim Sim
foram claramente descritos?

6 A condigao clinica pos-intervengdo foi claramente ~ Sim Sim Sim Sim
descrita?

7 Eventos adversos (danos) ou eventos inesperados Sim Nao Sim Sim
foram identificados e descritos?

8 O relato de caso apresenta licdes e aprendizados Sim Sim Sim Sim

relevantes?

Fonte: Autora (2025)
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A avaliagdo critica pelo JBI indicou que, entre os estudos experimentais incluidos,
a qualidade metodologica foi, em geral, aceitdvel, embora com limitacdes recorrentes.
Destacaram-se a auséncia de comparadores adequadamente definidos, a falta de medidas de
controle de confundimento (como randomizacdo/cegamento ou equivaléncia basal entre
grupos), perdas de seguimento em acompanhamentos prolongados e a heterogeneidade dos
protocolos (dose, duracdo do alopurinol e cointervencdes), fatores que reduzem a
comparabilidade entre estudos e limitam inferéncias causais robustas sobre eficacia e
seguranga. Ainda assim, a maior parte dos estudos descreveu de forma clara critérios de
inclusdo, intervengdes e desfechos clinicos e laboratoriais monitorados, o que favorece
consisténcia interna na mensuracao dos resultados. Nos relatos de caso, embora o nivel de
evidéncia seja intrinsecamente limitado pela auséncia de comparador e maior suscetibilidade a
vieses de selecdo e mensuragdo, as descrigoes clinicas e laboratoriais detalhadas contribuem
para a identificagdo de padrdes de resposta e para a sinalizagdo de possiveis eventos adversos
em contextos de pratica clinica.

Considerando a complexidade clinica e ética do manejo da LVC, a evidéncia
disponivel, majoritariamente ndo randomizada e heterogénea, deve ser interpretada de forma
cautelosa, privilegiando sintese qualitativa e triangulacdo entre desfechos (clinicos,
laboratoriais e parasitologicos), em vez de estimativas agregadas. Assim, os achados podem
subsidiar a pratica baseada em evidéncias, desde que reconhecidas as limitagdes ¢ a
necessidade de monitoramento ¢ de estudos futuros com maior padronizagdo de protocolos e

desfechos.

6.2 Avaliacao da eficacia do alopurinol no tratamento da leishmaniose

6.2.1 Caracterizacdo geral dos estudos e grupos avaliados

A caracterizagdo dos grupos terapéuticos avaliados nos estudos incluidos
encontra-se apresentada abaixo. Evidencia-se uma expressiva heterogeneidade metodoldgica
entre os estudos incluidos, particularmente no que se refere aos protocolos terapéuticos
adotados, ao tamanho amostral e a presenca, ou ndo, de grupos controle. Observa-se (Tabela
6) que a maior parte das comparacdes concentrou-se em alopurinol isolado ou combinado,
com poucos grupos controle estritos, o que reduz a capacidade de atribui¢ao causal e aumenta

a dependéncia de comparacdes intraestudo e de medidas repetidas ao longo do seguimento.
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Essa diversidade reflete a complexidade do manejo clinico da leishmaniose visceral canina
(LVC) e a auséncia de um protocolo terapéutico universalmente padronizado, como ja
observado em estudos experimentais e clinicos anteriores que avaliaram o uso do alopurinol
isolado ou em associacdo com farmacos leishmanicidas (Dias et al., 2020a; Ayres et al., 2022;
Vaz et al., 2023., Dias et al., 2020b).

Além das diferencas entre protocolos, observou-se heterogeneidade na selecao de
desfechos e na periodicidade de monitoramento (clinicos, parasitoldgicos, sorologicos e
laboratoriais), o que restringe a comparagao direta entre estudos. Essa variabilidade reforga a
necessidade de maior padronizacdo de desfechos e de painéis minimos de monitoramento em
pesquisas futuras.

Os protocolos avaliados incluiram o uso do alopurinol como monoterapia,
associagdes, principalmente, com miltefosina e antimoniato de meglumina em diferentes
formulagdes, além de esquemas multiquimioterapicos envolvendo fairmacos adjuvantes, como
domperidona, cetoconazol, metronidazol e suplementacdo com 6mega 3 (Nery et al., 2017,
Araujo; Costa; Risso, 2018; Garcia et al., 2022). A presenca de grupos controle foi limitada a
poucos estudos, especialmente aqueles com delineamento experimental mais robusto, como
os de Castro et al. (2017) e Santos et al. (2020), o que constitui uma limitacdo recorrente na
literatura sobre o tratamento da LVC.

Apesar da heterogeneidade metodologica, os estudos que avaliaram protocolos
combinados tendem a relatar melhor desempenho clinico e, quando mensurado, melhor
controle parasitologico do que os esquemas com alopurinol isolado, embora a comparagdo
direta seja limitada pela variabilidade de dose, duracdo e desfechos. Estudos classicos e
contemporaneos demonstram que o alopurinol exerce efeito predominantemente
leishmaniostatico, interferindo no metabolismo purinico do parasito, mas sem promover sua
eliminagdo completa quando utilizado isoladamente (Pfaller e Marr, 1974; Marr, 1991; Ginel
et al., 1998; Cavaliero et al., 1999). Além do tipo de protocolo (mono vs associacdo), a Tabela
6 evidencia variacao relevante de dose (10-30 mg/kg), frequéncia (SID/BID) e duragdo do
alopurinol (28 dias para uso prolongado), o que afeta diretamente tanto a probabilidade de
resposta sustentada quanto o perfil de eventos adversos observaveis, limitando a
comparabilidade entre estudos.

Apesar de os autores Castro et al. (2017), Pinilla, Gutierrez e Florez (2021) e

Santos et al. (2020) relatarem o uso de antimoniais no tratamento da leishmaniose visceral
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canina, com resultados satisfatoérios quanto ao controle da infec¢do, no Brasil, essa conduta
terapéutica encontra restrigdes legais. A Portaria Interministerial n.° 1.426, de 11 de julho de
2008, em seu Art. 1°, proibe, em todo o territério nacional, o tratamento da leishmaniose
visceral canina com medicamentos de uso humano ou com produtos ndo registrados no
Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA). Ressalta-se que o antimoniato de meglumina
constitui o tratamento de primeira linha para a leishmaniose visceral humana no Brasil,
seguido pela anfotericina B e pela anfotericina B lipossomal (Brasil, 2020). Embora esses
estudos sejam relevantes para comparar regimes terapéuticos, a aplicabilidade de alguns
esquemas varia conforme o marco regulatorio de cada pais.

Essa proibicao fundamenta-se, principalmente, na preocupacdo com o risco de
inducdo e disseminacdo de cepas de Leishmania resistentes aos farmacos utilizados na
medicina humana. Tal preocupa¢do ndo ¢ infundada, uma vez que o estudo analisado de
Pinilla, Gutierrez e Florez (2021) descreve um caso de falha terapéutica/recidiva clinica apds
terapia combinada, levantando a hipotese de resposta subdtima (incluindo a possibilidade de
resisténcia), embora relatos de caso, em geral, ndo permitam confirmacgdo etioldgica de
resisténcia sem testes especificos de susceptibilidade. O caso foi registrado em Bucaramanga,
na Colombia, reforcando a relevancia epidemioldgica e sanitaria dessa problematica,
especialmente em regides endémicas.

Os achados desta revisao corroboram resultados previamente descritos por Mir6 et
al. (2009) e Gizzarelli et al. (2023), que observaram maior estabilidade clinica, reducdo da
carga parasitaria e menor taxa de recaidas em cdes submetidos a terapia combinada com
miltefosina e alopurinol. Esses resultados reforcam o entendimento de que o uso do alopurinol
como monoterapia apresenta limitagdes importantes, especialmente no controle parasitologico
de longo prazo, estando associado a recaidas frequentes apds sua suspensao (Yasur-Landau et
al., 2016).

A ampla varia¢do no niimero de caes por grupo, desde relatos de casos até ensaios
clinicos com mais de 30 animais, impacta diretamente a forca das inferéncias possiveis.
Enquanto estudos com maior amostra permitem analises estatisticas mais consistentes (Ayres
et al., 2022; Vaz et al., 2023), os relatos de caso contribuem principalmente com descri¢des
detalhadas da resposta individual ao tratamento, sem permitir generaliza¢des (Araujo; Costa;
Risso, 2018; Brito et al., 2021; Garcia et al., 2022; Pinilla, Gutierrez & Florez, 2021). Assim,

os relatos de caso sao mais uteis para sinalizagdo de eventos e descri¢ao de condutas clinicas
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individuais, enquanto a comparagdo entre regimes depende predominantemente dos estudos
experimentais com grupos e seguimentos estruturados.

Do ponto de vista demografico, os estudos incluiram predominantemente caes
adultos, de ambos os sexos e com ampla varia¢do etaria, o que estd de acordo com o perfil
epidemioldgico da LVC descrito em areas endémicas (Nery et al., 2017; Santos et al., 2020).
Observou-se maior frequéncia de cdes sem raca definida (SRD), o que pode refletir,
sobretudo, maior representatividade desse grupo nas populagdes atendidas nos cendrios
estudados. Como os estudos ndo foram desenhados para comparar risco por raga/porte, essas
variaveis devem ser interpretadas como descritoras, € ndo como determinantes causais.
Alguns estudos sugerem diferengas por raga/porte, porém, a diferenca ¢ frequentemente
atribuida ao manejo domiciliar, uma vez que animais de pequeno porte permanecem por mais
tempo em ambientes internos, reduzindo a exposicdo ao vetor (Baneth; Gallego, 2015;
Nogueira; Ribeiro, 2015; Mazzuco, 2025).

O estadiamento clinico da doenca foi um ponto critico de heterogeneidade entre
os estudos. Embora alguns trabalhos tenham utilizado classificagdes clinicas padronizadas,
como o protocolo Brasileish (2025), grande parte dos estudos incluiu cdes sintomaticos sem
estratificacdo formal por estagios (Ayres et al., 2022; Dias et al., 2020a; Castro et al., 2017,
Garcia et al., 2022; Pinilla, Gutierrez & Florez, 2021). Nos estudos que realizaram o
estadiamento, houve predomindncia de cdes nos estagios II e III, caracterizados por
manifestagdes clinicas moderadas a graves, o que reforca a relevancia clinica dos achados,
uma vez que esses estagios representam a maior demanda terapéutica na pratica veterinaria. A
auséncia de um sistema universalmente adotado e o reporte incompleto do estadiamento em
parte dos estudos podem ter contribuido para a inclusdo de animais sem estratificagdao formal,
o que limita comparagdes entre protocolos e pode influenciar a interpretagdo de eficacia e
seguranga.

O tempo de seguimento variou de avaliagcdes de curto prazo (28-30 dias) a
acompanhamentos prolongados (>12 meses), o que condiciona a interpretacao dos desfechos,
uma vez que melhora clinica inicial ndo garante controle sustentado, e recidivas tendem a
emergir com maior observagdo temporal. Em paralelo, a duracdo do alopurinol e sua
associacdo com leishmanicidas configuram uma variavel de ‘exposicao terapéutica’ relevante:
protocolos combinados e/ou de manutengdo prolongada tendem a reportar maior estabilidade

clinica, enquanto esquemas curtos, especialmente em monoterapia, sdo mais vulneraveis a
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respostas transitorias e recaidas, refor¢gando a necessidade de seguimento e monitoramento
continuados (Vaz et al., 2023; Pinilla; Gutiérrez; Florez, 2021).

O uso prolongado do alopurinol, especialmente como terapia de manutengao, tem
sido amplamente descrito na literatura como estratégia para reduzir a carga parasitaria e
prolongar periodos de remissdo clinica. Estudos cldssicos demonstram que protocolos de
longa duracdo estdo associados a melhor controle clinico, embora ndo promovam a
eliminacdo completa do parasito (Ginel ef al., 1998; Cavaliero ef al., 1999). Em contrapartida,
tratamentos de curta duracdo, sobretudo quando o alopurinol ¢ utilizado de forma isolada,
apresentam maior risco de falha terapéutica e recaidas precoces, conforme observado em
estudos mais recentes (Gizzarelli et al., 2023).

A comparagdo entre curto e longo prazo evidencia que a eficacia do alopurinol
estd intimamente relacionada ao tempo de exposi¢do e a associagdo com farmacos
leishmanicidas. Protocolos combinados e prolongados demonstram maior estabilidade clinica,
enquanto esquemas curtos ou mal monitorados podem resultar em respostas transitorias,
reforcando a necessidade de individualizagdo terapéutica e acompanhamento continuo

(Brasileish, 2025; Mir¢ et al., 2009).



Tabela 6 — Distribui¢do dos caes por grupo terapéutico nos estudos incluidos
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Autor/Ano Alopurinol isolado  Alopurinol + Outros farmacos (n) Comparador(n) Controle(n)
(n) miltefosina (n)
Ayres et al., 2022 15 15 - Miltefosina isolada= -
15
Vaz et al., 2023 - 30 - - -
Dias et al., 2020a - 15 - Miltefosina isolada= -
15
Araujo , Costa & - - Alopurinol+ miltefosina+ - -
Risso, 2018 domperidona= 1
Nery et al., 2017 - - Cetoconazol+metronidazol -
alopurinol= 35
Dias et al., 2020b 15 15 - Miltefosina isolada= -
15
Brito et al.,2021 - - Alopurinol+miltefosinat+domp - -
eridona= 1
Castro et al., 2017 8 - antimoniato de meglumina - Lipossomas
lipossomal nanométrica vazios= 6
(LMA)=7 Solucao
LMA+ alopurinol= 6 salina
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Autor/Ano Alopurinol isolado  Alopurinol + Outros farmacos (n)
(n) miltefosina (n)

Comparador(n)

Controle(n)

Lipossomas vazios +
Alopurinol= 8

isotdonica= 11

Garcia et al.,2022

Alopurinol + miltefosina +
domperidona + Omega 3

Santos et al., 2020 8 - LCP + alopurinol=9
LC (formulagao lipossomal
convencional de MA) +
Alopurinol) =9

11

Pinilla, Gutierrez & - - Antimoniato de meglumina +
Florez, 2021 Alopurinol= 1

Fonte: Autora (2025)
Notas: LCP= formulac¢do mista de lipossomas convencionais e PEGuilados

LMA= antimoniato de meglumina encapsulado em lipossomas nanométricos



Tabela 7- Caracteristicas demograficas dos caes avaliados nos estudos

Autor/ano Idade Sexo (M/F) Porte Raca

Ayres et al., >6 meses NR NR NR

2022

Vazetal.,2023 1-14 11/19 Porte pequeno, médio e 1 Poodle, 2

grande. Pinschers, 1

Labrador, 1 Terrier
Brasileiro e 25 caes
sem raca definida
(SRD)

Dias et al., > 6 meses NR NR NR

2020a

Araujo, Costa 2 anos F pequeno SRD

& Risso, 2018

Nery et al., 4,2 anos (média). 7 meses  16/19 Meédio/grande SRD (41,4%),

2017 a 12 anos Rotweiller, Pastor
Alemao, Labrador e
Boxer (14% cada)

Dias et al., G1= 54 meses G1=9/6 NR 57,8% (26/45) racas

2020b G2=49,3 meses G2=5/10 mesticas

G3= 48 meses G3=6/9 42,2% (19/45) ragas

puras.

Brito et a/.,2021 9 meses e 14 dias M Médio American
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Autor/ano Idade Sexo (M/F) Porte Raca

Staffordshire Terrier

Castro et al., NR NR NR NR

2017

Garcia et 3 anos M pequeno Pug
al.,2022

Santos et al., > 1 ano 17/20 Pequeno/médio 37 SRD
2020

Pinilla, 1 ano M NR Schnauzer
Gutierrez &

Florez, 2021

Fonte: Autora (2025)
NOTAS: NR = nio relatado.

Tabela 8 — Estadiamento clinico e tempo de seguimento dos estudos incluidos

Autor/Ano Estadiamento clinico da LVC Tempo de seguimento
Ayres et al., 2022 NR 28 dias
Vaz et al., 2023 G1= estagio II: 5 animais; Estagio III: 10 360 dias

animais

G2= Estagio I: 1 animal
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Autor/Ano

Estadiamento clinico da LVC

Tempo de seguimento

Estagio II: 4 animais
Estagio III: 9 animais

Dias et al., 2020a NR 28 dias
Aratjo , Costa & Risso, Estagio II 91 dias
2018
Nery et al., 2017 66,7 % Estagio II 360 dias
Dias et al., 2020b Estagio II 28 dias
Brito et al.,2021 Estagio 11 NR
Castro et al., 2017 NR 201 dias
Garcia et al.,2022 NR 30 dias
Santos et al., 2020 8,1% estagio I, 250 dias
78,4% estagio 11
13,5% no estagio III.
Pinilla, Gutierrez & NR 121

Florez, 2021

Notas: NR=N3o relatada

Fonte: Autora (2025)
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6.2.2 Eficacia clinica (melhora dos sinais clinicos)

A andlise integrada dos estudos demonstra que o alopurinol, tanto em monoterapia
quanto em associagdo com outros farmacos, promove melhora clinica significativa dos sinais
associados a leishmaniose visceral canina (LVC), embora raramente resulte em cura clinica
completa, especialmente quando empregado em protocolos de curta duragdo. Esse padrdo ¢
amplamente descrito na literatura, que reconhece o alopurinol como um farmaco
predominantemente leishmaniostatico, capaz de controlar a replicagdo parasitaria, mas
insuficiente para erradicar completamente o protozoario em periodos reduzidos de tratamento
(Baneth; Solano-Gallego, 2015; Gizzarelli et al., 2023).

Nos estudos de Dias et al. (2020b) e Ayres et al. (2022), a remissao clinica total
foi incomum no ciclo inicial de 28 dias, independentemente do protocolo terapéutico
utilizado, evidenciando que esse intervalo temporal é, em geral, insuficiente para a completa
resolugdo da doenga clinica. Tal achado é coerente com o entendimento fisiopatologico da
LVC, caracterizada por infeccdo cronica, resposta imunologica desbalanceada e
comprometimento multissistémico progressivo, 0 que exige abordagens terapéuticas
prolongadas e monitoradas (Toepp; Petersen, 2020; Baneth; Solano-Gallego, 2015).

Ainda assim, Ayres et al. (2022) observaram que um cao (6,7%) tratado com
alopurinol em monoterapia atingiu remissao clinica total aos 29 dias, sugerindo que, embora
incomum, a resposta completa pode ocorrer em situagdes pontuais. Essa variabilidade
individual pode estar relacionada a maior exposi¢cdo ao farmaco (dose e/ou frequéncia) em
comparagdo a parte dos protocolos, além de varidveis do hospedeiro (estadiamento inicial,
carga parasitaria e competéncia imunoldgica), fatores reconhecidos como determinantes da
resposta terapéutica na LVC (Amusategui, 1998; Mir6 ef al., 2009; Baneth; Solano-Gallego,
2015).

De forma consistente, todos os estudos que avaliaram protocolos de curto prazo
relataram melhora clinica parcial imediata, com reducao dos escores clinicos e atenuacao dos
sinais sistémicos, como anorexia, apatia ¢ perda de peso (Dias et al., 2020b; Ayres et al.,
2022). Esses efeitos podem ser explicados pelo mecanismo de acdo do alopurinol, que

interfere no metabolismo de purinas do parasito, reduzindo sua multiplicagdo e,
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consequentemente, a inflamagdo sist€émica associada a infec¢ao (Pfaller; Marr, 1974; Marr,
1991; Elion et al., 1966).

Os dados quantitativos de escore clinico refor¢am essa interpretagdo. Ayres et al.
(2022) demonstraram redugdes expressivas nos escores médios apds 28 dias, especialmente
no grupo tratado com alopurinol isolado (de 14,2 + 8,4 para 5,7 + 5,3), seguido pelos grupos
tratados com miltefosina associada ao alopurinol e miltefosina isolada. Resultados
semelhantes foram observados por Dias et al. (2020b), que reportaram redugdes percentuais
do escore clinico de 38,41% no grupo tratado com alopurinol, 35,07% no grupo miltefosina +
alopurinol e 15,58% no grupo tratado apenas com miltefosina, aos 29 dias. Esses achados
indicam que o alopurinol contribui de forma relevante para a atenuagdo dos sinais clinicos,
mesmo em curto prazo, embora sem garantir resolugdo completa da doenga, conforme ja
descrito em estudos clinicos e revisdes anteriores (Ginel et al., 1998; Cavaliero et al., 1999,
Mir6 et al., 2009). Essas comparagdes devem ser interpretadas com cautela, pois os estudos
podem diferir quanto ao instrumento de escore clinico, critérios de pontuacdo e gravidade
basal dos grupos. Redugdes absolutas e percentuais nao sdo diretamente comparaveis entre
estudos sem padronizagdo do escore e ajuste para diferengas iniciais, especialmente na
auséncia de randomizagao.

Em protocolos com acompanhamento prolongado, os beneficios clinicos
tornam-se mais evidentes e sustentados (conforme o sistema de estadiamento adotado no
estudo). Vaz et al. (2023) observaram melhora do estadiamento clinico em ambos os grupos
aos seis meses; contudo, apenas os cades que mantiveram o uso continuo de alopurinol por 12
meses (G2) preservaram essa melhora ao final do acompanhamento. No grupo que
interrompeu o alopurinol ap6s 28 dias (G1), todos os caes regrediram para o Estagio IV da
doenga aos 12 meses, sugerindo perda de estabilidade clinica e piora do estadiamento ao final
do seguimento. Esses achados corroboram a literatura que recomenda o uso do alopurinol
como terapia de manutenc¢do de longo prazo, especialmente em cdes com doenga moderada a
grave (Mir6 et al., 2009; Gizzarelli et al., 2023; Brasileish, 2025).

De forma semelhante, Nery ef al. (2017) demonstraram que mais de 70% dos caes
tratados por 180 dias com metronidazol, cetoconazol e alopurinol foram reclassificados para o
Estagio I, sem sinais clinicos aparentes, reforcando que a associacdo terapéutica e a duragao
do tratamento sdo determinantes para a estabilizagdo clinica. Relatos de casos individuais

também corroboram esses achados, com descri¢ao de remissdao completa de lesdes cutaneas e
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oculares entre 30 e 90 dias apos o inicio de protocolos combinados, associada a recuperagao
do escore corporal e a normalizagdo progressiva dos parametros laboratoriais (Araujo et al.,
2018; Brito et al., 2021).

Em contrapartida, Pinilla, Gutiérrez e Florez (2021) relataram recaida clinica dois
meses apos melhora inicial, reforgando o carater recidivante da LVC e as limitagdes do
controle clinico quando o tratamento ¢ interrompido precocemente. Esse fendmeno ¢
amplamente reconhecido e pode estar relacionado a persisténcia parasitaria e a manutengao de
nichos teciduais, sendo a possibilidade de reducdo de susceptibilidade ao alopurinol descrita
na literatura em isolados de L. infantum associados a recaidas; entretanto, em relatos clinicos
individuais, ndo € possivel confirmar resisténcia sem testes especificos (Yasur-Landau et al.,
2016; Van et al., 2020).

Em conjunto, os estudos analisados demonstram que o alopurinol estd
consistentemente associado a melhora clinica dos cdes acometidos por leishmaniose visceral
canina, sobretudo quando utilizado de forma continua e em protocolos terapéuticos
combinados. A redug¢dao dos escores clinicos, a atenuacdo dos sinais sistémicos e a
estabilizacdo do estadiamento reforcam seu papel no controle clinico da doenga. Em
contrapartida, abordagens de curta dura¢do ou interrup¢do precoce do tratamento tendem a
associar-se a perda de estabilidade clinica e a reemergéncia dos sinais, evidenciando o carater
cronico e recidivante da LVC e a necessidade de estratégias terapéuticas prolongadas e

monitoradas (Baneth; Solano-Gallego, 2015; Mir6 et al., 2009; Brasileish, 2025).
6.2.2.1 Marcadores Laboratoriais associados

A avaliacdo dos marcadores laboratoriais associados aos sinais clinicos reforca a
interpretagdo de que a melhora clinica estd ligada a reducdo da inflamacao sistémica e a
melhora do estado clinico e proteico ao longo do acompanhamento. Vaz et al. (2023)
observaram reducdo significativa da hipoalbuminemia, de 80% para 35%, dos caes ao final do
estudo (p=0,003), enquanto Dias et al. (2020a) demonstraram aumento significativo da
albumina sérica no grupo tratado com miltefosina associada ao alopurinol (de 1,99 + 0,16
para 2,38 + 0,13 g/dL; p=0,001). Em relatos de caso, Araujo et al. (2018) registraram
elevagdo da albumina de 1,62 para 2,5 g/dL em trés meses, evidenciando recuperacao

progressiva do estado inflamatorio sistémico. Esses achados refletem a redugdo do estimulo
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inflamatorio cronico e da produgdo exacerbada de imunocomplexos, mecanismos centrais na

fisiopatologia da LVC (Greene, 2015; Jerico et al., 2015).

No que se refere a série vermelha e as plaquetas, Dias et al. (2020b) observaram
aumento dos eritrocitos nos grupos tratados com alopurinol, enquanto Vaz et al. (2023)
relataram redug¢do da trombocitopenia de 50% para 8,7% dos cdes aos seis meses de
tratamento. Entretanto, a persisténcia de anemia em até 75% dos animais ao final de 12
meses, especialmente no grupo sem uso continuo de alopurinol, refor¢a o carater cronico da
doenca e a necessidade de acompanhamento prolongado (Nelson; Couto, 2015; Jerico ef al.,
2015). A normalizagdo de parametros hematolégicos e inflamatérios foi mais
consistentemente observada nos protocolos combinados, como descrito por Dias et al.
(2020b), Araujo et al. (2018) e Brito et al. (2021).

De forma integrada, os achados laboratoriais descritos nos estudos corroboram a
melhora clinica observada, especialmente no que se refere a recuperagdo parcial do perfil
proteico, a redu¢do de marcadores inflamatérios e a melhora de pardmetros hematologicos ao
longo do acompanhamento (Dias et al., 2020a; Vaz et al., 2023). Entretanto, a persisténcia de
alteracdes laboratoriais em parcela significativa dos animais, mesmo apos periodos
prolongados de tratamento, refor¢a que a normalizagdo laboratorial ¢ frequentemente mais
lenta e incompleta do que a resposta clinica, refletindo o cardter cronico da leishmaniose
visceral canina e a manutencao de processos inflamatorios e imunomediados subjacentes
(Baneth; Solano-Gallego, 2015). Esses resultados evidenciam a importincia do
monitoramento clinico-laboratorial continuo na LVC, sobretudo em protocolos nos quais o
alopurinol n3o ¢ mantido como terapia de manutencdo de longo prazo, conforme

recomendado por consensos e diretrizes terapéuticas (Mir6 et al., 2009; Brasileish, 2025).

6.2.3- Eficdcia parasitolégica (redugdo de carga/negativacdio e infectividade ao vetor)

A avaliacdo da reducdo da carga parasitaria e da negativagdo parasitologica, por
sua vez, constitui um dos principais desfechos para a interpretacdo da eficacia terapéutica na
LVC, refletindo ndo apenas a resposta clinica, mas também o impacto do tratamento sobre a
persisténcia do parasito nos diferentes tecidos e sobre a infectividade ao vetor, aspecto de

grande relevancia epidemioldgica (Dantas-Torres, 2024; Van B. L. et al., 2020).
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Em relacdo aos métodos parasitologicos diretos, Castro et al. (2017) relataram
100% de negativagdo parasitaria no figado, por meio de qPCR, de cdes tratados com
antimoniato de meglumina lipossomal associado ao alopurinol, indicando elevada eficacia
deste protocolo na redugdo da carga parasitdria hepatica. Resultados semelhantes foram
parcialmente observados por Santos et al. (2020), que demonstraram que a formulagdo mista
de lipossomas associada ao alopurinol (LCP + alopurinol) promoveu negativagdao hepatica em
77,7% dos caes (7/9) apds quatro meses de tratamento, enquanto a formulag¢do lipossomal
convencional associada ao alopurinol (LC + alopurinol) resultou em apenas 33,3% (3/9) de
negativacdo. Esses achados sugerem que a formulagdo farmacéutica e o sistema de liberagdo
do farmaco exercem influéncia relevante sobre a eficicia parasitologica, especialmente em
orgaos com alta carga parasitaria.

A andlise por métodos moleculares, especialmente a qPCR, revelou um padrao
distinto, caracterizado por elevada sensibilidade, porém menor taxa de negativacdo completa.
Vaz et al. (2023) demonstraram que 100% dos caes submetidos a associacdo de miltefosina
com alopurinol continuo por um ano tornaram-se negativos na pele por qPCR, indicando que
protocolos prolongados e combinados sdo mais eficazes na reducdo da carga parasitaria
cutinea. Em contraste, Ayres et al. (2022) observaram que protocolos de curta duragdo,
limitados a 28 dias, mantiveram 100% de positividade na pele, apesar de redugdo significativa
da carga parasitaria, evidenciando que a diminui¢ao quantitativa do DNA parasitario nem
sempre se traduz em negativacdo completa. Achado semelhante foi descrito no relato de caso
de Araujo et al. (2018), no qual houve reducdo expressiva da carga parasitaria cutanea (de 221
para 5 copias), porém com persisténcia detectavel do DNA parasitario.

No que se refere a medula d0ssea, a negativacao parasitologica mostrou-se ainda
mais rara. Santos et al. (2020) relataram 0% de negativagdo nesse tecido, com detec¢do de
parasitos em todos os cdes avaliados apds o tratamento, mesmo com o uso de formulagdes
lipossomais associadas ao alopurinol. Vaz et al. (2023) observaram reducao significativa da
positividade na medula Ossea, especialmente nos caes submetidos ao uso continuo de
alopurinol, embora a eliminagdo completa do parasito ndo tenha sido alcangada em todos os
animais. Esses resultados corroboram o entendimento de que a medula dssea representa um
importante sitio de persisténcia parasitaria, sendo menos responsiva a erradicagdo completa,
mesmo diante de protocolos terapéuticos eficazes do ponto de vista clinico. Esse

comportamento ¢ amplamente descrito na literatura, que reconhece a medula dssea como um
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reservatorio privilegiado de Leishmania infantum, devido a elevada densidade de células do
sistema fagocitico-mononuclear e a capacidade do parasito de evadir a resposta imune local,
dificultando a erradicagdo completa mesmo apds melhora clinica evidente (Baneth;
Solano-Gallego, 2015; Toepp; Petersen, 2020).

A avaliagdo da infectividade ao vetor, por meio do xenodiagnostico, apresentou
resultados particularmente relevantes do ponto de vista epidemiologico. Nery et al. (2017)
demonstraram 100% de negativacdo da capacidade de transmissdo apds um ano de tratamento
com metronidazol, cetoconazol e alopurinol, indicando bloqueio completo da infectividade
aos flebotomineos. Da Silva et al. (2012) também utilizaram a negativacdo no
xenodiagnodstico como um dos critérios para definicdo de cura parasitoldgica. Esses achados
reforcam que, mesmo na presenca de persisténcia parasitaria em determinados tecidos, a
reduc¢do da infectividade ao vetor pode representar um importante beneficio do tratamento,
com impacto direto na dindmica de transmissao da doenca. Esse aspecto ¢ considerado central
nas estratégias contemporaneas de controle da leishmaniose, uma vez que a diminui¢do da
infectividade canina contribui para a reducao do risco zoondtico, mesmo na auséncia de cura
parasitologica completa (Dantas-Torres, 2024; Organizagdo Mundial da Satde, 2024; Van B.
L. et al., 2020).

Por outro lado, estudos baseados em cultura parasitologica e esfregagos
citologicos evidenciaram que a negativagao nem sempre ¢ permanente. Da Silva et al. (2012)
consideraram a auséncia de crescimento parasitario em cultura de medula 6ssea como critério
de cura; entretanto, Pinilla, Gutiérrez e Florez (2021) e Garcia et al. (2022) relataram a
persisténcia ou reaparecimento de amastigotas em esfregacos de pele ou linfonodos em casos
de recidiva clinica ap6s a interrupgao do tratamento. Esses achados reforgam a nogao de que a
negativacdo parasitologica pode ser transitoria, especialmente quando o tratamento ¢
interrompido ou realizado por periodos insuficientes. Tal fenomeno ja havia sido descrito em
estudos classicos e contemporaneos, que destacam a capacidade do parasito de permanecer
em baixos niveis teciduais e reemergir clinicamente apds a suspensdo do tratamento,
sobretudo em protocolos baseados em farmacos leishmaniostaticos (Ginel et al., 1998;
Cavaliero et al., 1999; Baneth; Solano-Gallego, 2015).

Em conjunto, os resultados desta revisdo indicam que a negativagao parasitologica
na leishmaniose visceral canina ¢ fortemente dependente do método diagnostico, do tecido

avaliado, do protocolo terapéutico e da duragdo do tratamento. Enquanto métodos menos
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sensiveis, como cultura e citologia, podem indicar negativacao aparente, técnicas moleculares,
frequentemente, detectam persisténcia de DNA parasitario, especialmente em tecidos como
pele e medula 6ssea. Esses achados corroboram o entendimento de que o alopurinol, embora
eficaz na redug¢do da carga parasitaria e na diminui¢do da infectividade ao vetor, quando
associado a farmacos leishmanicidas e utilizado de forma prolongada, ndo promove, na
maioria dos casos, erradicagdo parasitologica completa, reforcando seu carater
predominantemente leishmaniostatico. Essa interpretagdo estd em consonancia com a
literatura farmacologica e clinica, que descreve o alopurinol como um inibidor da
multiplicagdo parasitaria, sem efeito leishmanicida direto, o que explica a persisténcia do
parasito em nichos teciduais especificos (Pfaller; Marr, 1974; Marr, 1991; Elion et al., 1966).

Assim, a luz das evidéncias disponiveis, o uso do alopurinol na pratica clinica
deve ser pautado pela individualizagdo terapéutica, com monitoramento clinico e laboratorial
periddico, incluindo avaliagdo renal, urinaria e proteica, sobretudo em tratamentos de longa
duracdo. A auséncia de eventos adversos clinicos graves, na maioria dos estudos, ndo elimina
a necessidade de vigilancia continua, mas sustenta o papel do alopurinol como um farmaco
relevante e relativamente seguro no manejo da leishmaniose visceral canina, quando utilizado
de forma criteriosa e com base em evidéncias. Essa recomendacdo ¢ amplamente respaldada
por manuais e diretrizes clinicas, que enfatizam o acompanhamento continuo como estratégia
fundamental para minimizar riscos € maximizar beneficios terapéuticos (Brasil, 2020; Baneth;
Solano-Gallego, 2015; Nelson; Couto, 2015).

De forma geral, os resultados desta revisdo sistemdtica indicam que o alopurinol
desempenha papel relevante no manejo da leishmaniose visceral canina, especialmente como
parte de protocolos terapéuticos combinados. Seu uso estd associado a melhora clinica,
reducdo da carga parasitaria e diminuicao da infectividade ao vetor, embora ndo promova cura
parasitologica. A necessidade de uso continuo, o risco de recaidas apds a suspensdo e a
possibilidade de efeitos adversos reforcam a importincia do acompanhamento clinico e
laboratorial rigoroso, bem como da individualizagao dos protocolos terapéuticos, conforme
recomendado pelas diretrizes nacionais ¢ internacionais (Brasil, 2014; Brasileish, 2025,

Leishvet, 2011).
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6.3 Analise critica da seguranca do uso do alopurinol em cies com leishmaniose, como

subsidio para a pratica clinica baseada em evidéncias

A elevada heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos representa um
dos principais entraves para a interpretagdo integrada dos resultados. Foram observadas
variacdes expressivas quanto aos protocolos terapéuticos, doses de alopurinol, farmacos
associados, duracdo do tratamento e critérios de avaliacdo clinica e laboratorial. Essa
diversidade inviabilizou a realizagdo de metandlise e limitou a comparacdo direta entre os
estudos (Mir¢ et al., 2009; Gizzarelli et al., 2023).

A auséncia de padronizagdo clinica dificulta ndo apenas a andlise da eficacia, mas
também a avaliacdo do perfil de seguranca do alopurinol. Protocolos distintos podem
mascarar efeitos adversos especificos ou superestimar beneficios clinicos, reforcando a
necessidade de estudos prospectivos com delineamento mais homogéneo e critérios bem
definidos para monitoramento clinico-laboratorial.

Para fins desta analise critica, a seguranga do alopurinol foi examinada em quatro
dominios: (i) eventos adversos clinicos reportados durante o acompanhamento; (ii) altera¢des
laboratoriais séricas renais e hepaticas (ureia, creatinina, enzimas hepaticas e proteinas); (iii)
altera¢des urinarias e complicagdes do metabolismo de purinas (urinalise, sedimento, RPCU
quando disponivel e evidéncias de xantinuria/urdélitos); e (iv) desfechos graves potencialmente
relacionados ao curso clinico (6bitos e interrupgdes), reconhecendo o alto risco de
confundimento pela progressao da LVC.

A andlise da seguranca do uso do alopurinol em caes com leishmaniose visceral
canina (LVC), a partir dos estudos incluidos nesta revisdo, evidencia um perfil de
tolerabilidade clinica geralmente favordvel, embora marcado por limitagdes metodoldgicas
importantes que devem ser consideradas na pratica clinica baseada em evidéncias. De modo
geral, os achados convergem para a baixa ocorréncia de eventos adversos clinicos atribuiveis
diretamente ao farmaco, especialmente em protocolos de curta duracdo, conforme
demonstrado por Ayres et al. (2022) e Dias et al. (2020a).

No estudo de Ayres et al. (2022), que avaliou caes tratados por 28 dias com
alopurinol isolado ou em associacdo a miltefosina, ndo foram observados eventos adversos
clinicos nem laboratoriais atribuiveis ao farmaco, mesmo com o uso de dose diaria elevada

(40 mg/kg/dia). Esses resultados corroboram observacdes semelhantes descritas por Dias et
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al. (2020b), nas quais o uso do alopurinol, isoladamente ou em associagdo, ndo resultou em
alteragdes clinicamente relevantes de ureia, creatinina ou enzimas hepaticas durante o curto
periodo de acompanhamento. Tais achados reforcam a evidéncia de que o alopurinol
apresenta boa tolerabilidade no curto prazo, mesmo em cdes com comprometimento renal
inicial associado a LVC. Embora evidéncias em humanos com doenca renal prévia descrevam
eventos renais raros associados ao alopurinol, a extrapolacdo direta para caes com LVC deve
ser feita com cautela. Diante da escassez de estudos veterinarios especificos em subgrupos
com nefropatia concomitante, permanece prudente adotar avaliacdo basal e monitoramento
renal e urindrio seriados, principalmente em tratamentos prolongados e em animais com
estadiamento avangado (Plevraki et al., 2006 apud Jesus, 2017, p. 32).

Entretanto, a interpretacdo desses dados deve ser cautelosa, uma vez que ambos 0s
estudos apresentam limitacdes temporais relevantes. Eventos adversos classicamente
associados ao uso do alopurinol, como xantinuria, formacdo de urdlitos de xantina e
nefropatia obstrutiva, tendem a manifestar-se apds uso prolongado (Ling et al., 1997; Ariza,
2012) e nao sdo plenamente detectaveis em protocolos com duragao inferior a 30 dias, como
os adotados por Ayres et al. (2022), Dias et al. (2020a) e Dias et al. (2020b).

A relevancia do tempo de exposicdo ao farmaco torna-se mais evidente no estudo
de Vaz et al. (2023), que avaliou caes submetidos ao uso continuo do alopurinol por até 12
meses. Embora os autores ndao tenham descrito eventos adversos clinicos graves diretamente
atribuidos ao alopurinol, observou-se aumento na propor¢ao de caes com elevagao de ureia e
creatinina no grupo tratado por periodo prolongado, ainda que sem significancia estatistica.
Esses achados também foram discutidos por Dias et al. (2020a), que destacam a dificuldade
de distincdo entre lesdes renais decorrentes da progressdo da LVC e possiveis efeitos
cumulativos do tratamento, uma vez que a nefropatia imunomediada ¢ manifestagao frequente
da doenca.

A auséncia de casos relatados de xantinuria, urolitiase ou obstrug¢do urindria em
Vaz et al. (2023) deve ser interpretada com cautela, visto que ndo houve monitoramento
urinario sistematico, incluindo analise de sedimento urinario, o que limita a deteccdo de
efeitos adversos subclinicos. Assim, a auséncia de urdlitos reportados ndo deve ser
interpretada como auséncia de risco. Em regimes de manutencio, recomenda-se incorporar
monitoramento urindrio periddico (urinalise com sedimento e, quando possivel, quantificagao

proteica urinaria) e vigilancia para sinais clinicos compativeis com urolitiase/obstru¢ao, uma
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vez que complicagdes podem permanecer subclinicas apesar de bioquimica sérica estavel.
Essa limitacdo metodolégica também foi observada em Nery et al. (2017), cujo estudo,
embora relevante do ponto de vista da eficacia clinica, ndo descreveu, de forma padronizada,
eventos adversos nem apresentou dados quantitativos laboratoriais como desfechos de
seguranga farmacolodgica. Por outro lado, evidéncias importantes sobre eventos adversos
associados ao uso prolongado e a dose elevada de alopurinol sdo apresentadas por dos Santos
et al. (2020), em que alguns dos caes tratados com alopurinol por periodos superiores a 130
dias apresentaram urolitiase por xantina, como sera discutido adiante.

Os relatos de caso incluidos nesta revisdo (Araujo, Costa e Risso, 2018; Brito et
al., 2021; Garcia et al., 2022;) reforcam, de forma consistente, a boa tolerabilidade clinica do
alopurinol quando utilizado como parte de protocolos combinados. Em todos os casos, nao
houve necessidade de suspensdo, redu¢do ou substituicdo do farmaco devido a eventos
adversos, e ndo foram descritas alteragdes laboratoriais graves atribuiveis ao seu uso. Ainda
assim, por se tratarem de evidéncias de baixo nivel, esses achados devem ser interpretados
como complementares aos estudos experimentais, ndo permitindo estimativas robustas de
risco. A exce¢do foi descrita por Pinilla, Gutiérrez e Florez (2021), que relataram recaida
clinica dois meses apods o término do tratamento com antimoniato de meglumina associado ao
alopurinol, sugerindo possivel falha terapéutica e levantando a hipdtese de resisténcia
parasitaria.

A resisténcia ao alopurinol emerge como um aspecto critico na discussdo sobre
seu uso prolongado. Evidéncias experimentais e clinicas indicam que o uso continuo do
farmaco pode exercer pressao seletiva sobre populacdes de Leishmania infantum, favorecendo
o surgimento de cepas resistentes (Yasur-Landau et al., 2016; Van B. L. et al., 2020). Esse
fendmeno apresenta implicacdes ndo apenas clinicas, mas também epidemioldgicas,
considerando o papel do cao como reservatorio doméstico da infecgao.

O uso isolado do alopurinol, especialmente por periodos prolongados, tem sido
associado a maior risco de selecdo de parasitos resistentes, reforcando a importancia de sua
utilizacdo em associacdo com farmacos leishmanicidas, conforme recomendado por diretrizes
(Miro et al., 2009; Brasileish, 2025; Leishvet, 2011.). A resisténcia parasitaria compromete a
eficacia terapéutica individual e pode impactar as estratégias de controle da leishmaniose em

nivel populacional, tornando-se um desafio ainda maior para a satde publica veterinaria.
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Adicionalmente, o estudo de Castro et al. (2017) contribui de forma indireta para
a avaliacdo da seguranca hepatica do alopurinol. Embora ndo tenha sido desenhado para
analise clinica de toxicidade, os achados histopatologicos e imunohistoquimicos sugerem
auséncia de agravamento de lesdes hepaticas e possivel efeito antifibrético associado ao uso
do farmaco. Esses resultados corroboram a auséncia de sinais de hepatotoxicidade descrita
nos demais estudos incluidos, como Ayres et al. (2022), Dias et al. (2020b) e Vaz et al.
(2023). Contudo, por se tratar de avaliacdo histopatoldgica em condigdes experimentais
especificas, esses achados devem ser interpretados como hipétese geradora, e ndo como
evidéncia conclusiva de hepatoprotecdo clinica generalizavel.

A avaliagdo dos parametros laboratoriais renais e hepaticos nos estudos incluidos
demonstra que o uso do alopurinol, isoladamente ou em associacdo a outros farmacos,
apresenta perfil de seguranga bioquimica favoravel, especialmente em protocolos de curta
duracdo. No estudo de Dias ef al. (2020b), que comparou miltefosina, miltefosina associada
ao alopurinol e alopurinol em monoterapia ao longo de 28 dias, ndo foram observadas
elevacdes clinicamente relevantes de ureia e creatinina em nenhum dos grupos. Embora
pequenas variagdes tenham sido registradas, como o aumento discreto da creatinina no grupo
miltefosina (0,704+0,19 para 0,81+£0,27 mg/dL), esses valores permaneceram dentro dos
limites de referéncia, ndo indicando comprometimento funcional renal atribuivel ao
tratamento.

De forma semelhante, no grupo tratado exclusivamente com alopurinol,
observou-se reducdo média da ureia sérica (53,26+65,85 para 36,60+17,82 mg/dL), sugerindo
melhora do perfil renal possivelmente associada ao controle da inflamacao sistémica e da
progressao da doenga, mais do que a um efeito direto do fArmaco. Esses achados corroboram
estudos prévios que indicam que alteragdes renais iniciais em caes com LVC estdo mais
relacionadas a patogénese imunomediada da doenga do que a toxicidade medicamentosa
(Baneth et al., 2012; Solano-Gallego et al., 2011).

No que se refere a funcdo hepatica, Dias et al. (2020b) observaram elevagao
média das enzimas ALT (TGP) em todos os grupos apds 28 dias, sendo mais expressiva no
grupo tratado com miltefosina associada ao alopurinol (40,53+32,18 para 72,59+119,68
UI/dL). No entanto, a ampla variabilidade dos dados e a auséncia de correlagdo clinica com

sinais de hepatotoxicidade sugerem que essas alteragdes refletem, em grande parte, a resposta
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inflamatoria sist€émica e a propria evolucdo da LVC, e ndo um efeito hepatotdxico direto do
alopurinol (Jerico et al., 2015; Greene, 2015).

A analise de biomarcadores sensiveis de lesao renal reforca essa conclusdao. No
estudo complementar de Dias ef al. (2020a), que avaliou cistatina C e NGAL, marcadores
precoces de injuria renal, observou-se reducdo significativa da cistatina C no grupo tratado
com miltefosina associada ao alopurinol (6,7441,96 para 2,61+0,63 ng/mL), além de reducao
do NGAL (30,68+3,73 para 23,03+3,43 ng/mL). Esses resultados indicam nao apenas
auséncia de nefrotoxicidade, mas possivel melhora da funcao renal subclinica apds o controle
da infeccdo, reforcando a boa tolerabilidade do alopurinol em curto prazo, inclusive quando
associado a outros farmacos.

Em protocolos de longa duragdo, os dados disponiveis sugerem que alteragdes
renais podem ocorrer, especialmente, em cdes com doenca avancada. Vaz ef al. (2023), ao
monitorarem cdes por 12 meses em condigdes de campo, observaram que 20% dos que
receberam alopurinol apenas por 28 dias apresentaram elevagdo de ureia ao final do
acompanhamento. No grupo tratado com alopurinol continuo, elevagao concomitante de ureia
e creatinina foi observada em 2 de 10 cdes (20%), todos classificados em Estidgio IV da
doenca. Esses achados indicam que as alteragdes laboratoriais renais estdo fortemente
associadas a progressao da LVC e ao estadiamento clinico avancado, mais do que ao uso
prolongado do alopurinol em si, conforme ja descrito por Baneth et al. (2012) e
Solano-Gallego et al. (2017).

Os relatos de caso analisados reforgam essa interpretagdo. Araujo et al. (2018)
demonstraram estabilidade da creatinina ao longo de 90 dias de acompanhamento, com
valores variando de 0,51 para 0,76 mg/dL, além de melhora progressiva da relagdo
proteina/creatinina urindria (RPCU), que reduziu de 0,48 para 0,1. Resultados semelhantes
foram descritos por Brito et al. (2021) e Pinilla et al. (2021), nos quais os pardmetros
bioquimicos permaneceram dentro dos limites de referéncia durante todo o tratamento
combinado com alopurinol, sem evidéncias de toxicidade renal ou hepatica.

Entretanto, alteragdes urinarias merecem atencdo especial. Garcia et al. (2022)
relataram persisténcia de proteinuria significativa (RPCU = 1,36) apds 30 dias de tratamento,
apesar da normalizacdo da fosfatase alcalina. Esse achado reforca que a proteintria pode

persistir mesmo diante de melhora clinica e bioquimica sérica, refletindo lesdao glomerular
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cronica associada a LVC, independentemente do protocolo terapéutico adotado
(Solano-Gallego et al., 2011).

Por fim, o estudo de dos Santos et al. (2020) acrescenta uma dimensao importante
a avaliagdo de seguranga ao demonstrar que, embora os marcadores séricos de fungdo renal e
hepatica (AST, ALT, ureia e creatinina) tenham permanecido dentro da normalidade em todos
os grupos, aproximadamente 50% dos caes tratados com alopurinol apresentaram urolitiase
por xantina identificada apenas na necropsia. Esse achado evidencia que complicagdes
relacionadas ao metabolismo das purinas podem ocorrer mesmo na auséncia de alteracdes
laboratoriais séricas, refor¢ando a necessidade de monitoramento urinario periddico em
tratamentos prolongados, conforme recomendado pelas diretrizes internacionais (Baneth;
Solano-Gallego, 2015; LeishVet, 2011, Brasileish, 2025).

Além disso, alteragdes renais e hepaticas observadas em parte dos estudos
frequentemente se confundem com a progressdo natural da propria leishmaniose visceral
canina, uma vez que a doenga cursa com comprometimento sistémico e renal significativo.
Essa sobreposic¢ao dificulta a atribui¢do causal direta entre o uso do alopurinol e alteracdes
laboratoriais, exigindo interpretagdo cautelosa dos achados (Baneth; Solano-Gallego, 2015;
Nogueira; Ribeiro, 2015).

Tais alteracdes reforcam a importancia do monitoramento laboratorial continuo
durante o tratamento da leishmaniose visceral canina, assim como a Brasileish 2025 também
recomenda, de acordo com a gravidade do caso, o monitoramento laboratorial (Tabela 2).
Embora o alopurinol seja considerado um farmaco de perfil relativamente seguro,
especialmente quando comparado a outros agentes leishmanicidas, seu uso prolongado pode
estar associado a alteragdes bioquimicas relevantes e formacao de urdlitos de xantina (Day et
al., 1994; katzung et al., 2017).

Dessa forma, as elevagdes de ureia e creatinina e a presenca de proteindria
observadas em parte dos estudos podem refletir tanto a progressdo da doenca quanto possiveis
efeitos cumulativos do tratamento, tornando essencial a distingdo clinica entre lesdes
decorrentes da infec¢do e eventos adversos associados ao uso do alopurinol (Baneth e
Solano-Gallego, 2015; Brasil, 2020).

No que se refere as alteracdes hepaticas, a maioria dos estudos ndo identificou
lesdes graves, sendo descritas, principalmente, alteracdes compativeis com resposta

inflamatéria cronica, como hiperglobulinemia e hipoalbuminemia, achados comuns na
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leishmaniose visceral canina (Baneth; Sollano-Gallego, 2015). No entanto, um dos estudos
incluidos abordou, de forma aprofundada, a avaliagdao hepatica (Castro et al., 2017), cujo
objetivo central foi investigar o impacto do alopurinol sobre a fibropoiese hepatica em caes
com leishmaniose visceral. Diferentemente da maioria dos trabalhos que se limitam a andlise
de enzimas séricas, esse estudo realizou avaliagdo morfologica e imuno-histoquimica do
figado, demonstrando que o alopurinol exerceu efeito protetor significativo sobre a arquitetura
hepatica. Os autores observaram redugdo expressiva da deposi¢ao de colageno e da extensao
da fibrose nos animais tratados com alopurinol, sendo que o grupo submetido a monoterapia
apresentou a menor deposi¢do colagénica entre todos os grupos avaliados. Além disso, o
tratamento com alopurinol foi associado a diminui¢do da reacao inflamatéria granulomatosa
cronica, com menor numero de granulomas intralobulares quando comparado aos grupos
controle.

O estudo também demonstrou que o alopurinol contribuiu para o controle da
hepatomegalia induzida pela inflamagdao da LVC, uma vez que o peso relativo do figado foi
menor nos grupos tratados com alopurinol, isolado ou em associagdo, em comparacdo ao
grupo que recebeu apenas lipossomas vazios. Do ponto de vista mecanistico, os autores
sugerem que o farmaco atua inibindo a ativacdo das células estelares hepaticas, principais
responsaveis pela producdo de colageno apos lesdo tecidual. Essa hipotese é sustentada pela
redugdo significativa da expressao de TGF-f, citocina central no processo fibrogénico, bem
como de marcadores de miofibroblastos, como vimentina e a-actina. Adicionalmente, foi
observada menor infiltragdo de macréfagos no parénquima hepatico, evidenciada pela reducao
de células positivas para o antigeno L1 (calprotectina), indicando diminui¢ao da quimiotaxia e
da perpetuagao do processo inflamatorio local.

Esses achados reforcam que o alopurinol ndo atua apenas como um agente
leishmaniostatico, mas também desempenha papel relevante na preservacdo da integridade
estrutural do figado em cdes com LVC. Assim, os resultados de Castro et al. (2017)
complementam os dados bioquimicos apresentados por outros estudos incluidos nesta revisao,
demonstrando que a auséncia de alteragdes significativas nas enzimas hepaticas pode refletir
ndo apenas seguranca farmacologica, mas também um efeito protetor sobre a progressao da
fibrose hepatica associada a inflamagao cronica da doenca.

A ocorréncia de 6bitos e de interrupgdes precoces do tratamento, observada em

parte dos estudos incluidos nesta revisao, deve ser interpretada com cautela e contextualizada
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a luz da complexidade clinica e da evolucdo natural da leishmaniose visceral canina. Em
grande parte dos casos, a mortalidade esteve associada a quadros avancados da doenga,
caracterizados por comprometimento sist€émico significativo, especialmente renal, hepatico e
hematologico, condi¢des amplamente reconhecidas como importantes determinantes
prognosticos negativos na LVC ( Baneth; Solano-Gallego, 2015; Nogueira-Ribeiro, 2015).

No estudo de Nery et al. (2017), foram registrados cinco Obitos entre os 35 caes
avaliados, correspondendo a uma taxa de mortalidade de 14,28%, além de uma taxa de
desisténcia acumulada de 40% ao longo do acompanhamento. De forma semelhante, Santos et
al. (2020) relataram que, embora todos os animais tenham sido submetidos a eutandsia ao
final do estudo, conforme o delineamento experimental, ocorreram trés oObitos durante o
acompanhamento, equivalentes a 8,10% da populacdo avaliada, distribuidos entre os grupos
tratados com alopurinol isolado (Allop), lipossomas convencionais associados ao alopurinol
(LC Allop) e formulagdo mista de lipossomas associados ao alopurinol (LCP Allop). Embora
a causa exata das mortes nao tenha sido determinada, os proprios autores atribuiram esses
desfechos, de forma predominante, a progressao natural da doenga.

Resultados semelhantes foram observados por Vaz et al. (2023), que avaliaram 30
caes domiciliados naturalmente infectados. Nesse estudo, um animal do grupo submetido a
miltefosina por 28 dias, associada ao alopurinol, por um ano (G2), morreu antes de completar
o protocolo inicial de 28 dias. Ao final do acompanhamento, as taxas de mortalidade foram de
33% (5/15) no grupo tratado com miltefosina e alopurinol por 28 dias (G1) e de 29% (4/14)
no grupo G2. Os autores destacam que, por se tratar de um ensaio clinico conduzido em caes
domiciliados, com variabilidade no manejo clinico e no estado avancado da infec¢do em parte
dos animais, a taxa de letalidade observada foi mais expressiva, sendo atribuida
predominantemente a evolugao natural da LVC e as comorbidades associadas.

Dessa forma, ndo ¢ possivel estabelecer relacdo causal direta entre os Obitos
observados e o uso do alopurinol, uma vez que a progressio da propria doenga,
frequentemente, se sobrepde aos efeitos farmacologicos, configurando um importante fator de
confusdo na avaliacdo da seguranca terapéutica. A literatura reconhece que a insuficiéncia
renal cronica, a glomerulonefrite imunomediada e as alteragdes hepaticas associadas a LVC
constituem causas frequentes de mortalidade, independentemente do protocolo terapéutico

adotado (Baneth; Solano-Gallego,2015; Nelson; Couto, 2015).
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No que diz respeito as interrup¢des do tratamento, o estudo de Nery et al. (2017)
evidenciou que ocorreram majoritariamente em decorréncia de fatores extraclinicos, como
baixa adesdo dos tutores aos protocolos propostos, limitagdes financeiras e desisténcia em
realizar exames de monitoramento, mais do que por eventos adversos atribuiveis ao
alopurinol. Esses achados refletem limitacdes inerentes aos estudos clinicos em LVC,
especialmente em contextos de atendimento publico ou universitdrio, nos quais a
padronizacdo do seguimento e a continuidade terapéutica nem sempre sdao plenamente
garantidas (Mir6 et al., 2009; Baneth; Solano-Gallego, 2015).

Cabe destacar que a maioria dos estudos incluidos ndo apresentou critérios
padronizados para a atribui¢do causal entre obito, interrupcao do tratamento e uso do farmaco,
tampouco analises especificas de sobrevida ou estratificagdo dos desfechos conforme o
estadiamento clinico da doenca. Essa lacuna metodoldgica dificulta a distingdo entre eventos
decorrentes da evolugcdo natural da LVC e potenciais efeitos adversos relacionados ao
tratamento, limitando a interpretacdo desses desfechos como indicadores diretos de falha
teraputica ou inseguranga do alopurinol. Assim, os Obitos e interrupgdes observados
reforcam a necessidade de acompanhamento clinico rigoroso, estratificacdo adequada da
gravidade da doenca e individualizagdo dos protocolos terapéuticos, especialmente em caes
com comprometimento organico avangado.

Como implicagdo para a pratica, os dados sugerem que o risco de eventos
adversos subclinicos aumenta com a duragdo do uso, especialmente em regimes de
manuten¢do. Assim, a decisdo terapéutica deve incorporar avaliacdo basal e seguimento
clinico-laboratorial e urinario compativeis com a gravidade do caso, com ateng¢do particular a
proteinuria persistente € a complicagdes do metabolismo de purinas, que podem nao se refletir
em alteracoes séricas.

Em conjunto, os dados indicam que o alopurinol apresenta perfil de seguranca
renal e hepatica favoravel na maioria dos protocolos avaliados, especialmente em curto e
médio prazo. As alteracdes laboratoriais observadas estdo predominantemente relacionadas a
gravidade e a progressdo da LVC, e ndo a efeitos toxicos diretos do farmaco. No entanto, o
risco de complicagdes subclinicas, como urolitiase por xantina e proteintria persistente,
reforga a importancia do acompanhamento clinico-laboratorial continuo, com avaliagdo sérica

e urindria regular, sobretudo em regimes de uso prolongado.
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7- CONCLUSAO

Esta revisdo sistemdatica permitiu sintetizar criticamente o papel do alopurinol no
manejo da leishmaniose visceral canina, com foco em eficacia clinica, impacto sobre carga
parasitaria, seguranca e implicagdes para a pratica baseada em evidéncias. Em relacdo a
melhora clinica, o conjunto de estudos sugere beneficio mais consistente quando o alopurinol
¢ utilizado de forma continua e como componente de protocolos combinados, enquanto a
monoterapia e/ou esquemas de curta duragdo se associam a maior instabilidade clinica e risco
de recaidas apds a suspensdo. Quanto ao controle parasitoldgico, os dados indicam redugdo de
carga; porém, a negativacdo completa ¢ inconsistente e depende do método e do tecido
avaliados, de modo que melhora clinica ndo deve ser interpretada como cura parasitologica.

As evidéncias em relacdo a sobrevida permanecem insuficientes e heterogéneas
para conclusdes robustas, configurando lacuna relevante. Do ponto de vista da seguranca, os
achados apontam tolerabilidade geralmente favoravel no curto e médio prazo, mas ndo
permitem concluir com seguranca sobre regimes prolongados, sobretudo pela detecgdao
incompleta de eventos urindrios relacionados ao metabolismo de purinas.

Assim, o alopurinol permanece como opgdo terapéutica relevante, desde que
empregado de forma criteriosa e individualizada, com monitoramento clinico-laboratorial e
urinario compativel com a gravidade do caso, preferencialmente em protocolos combinados.
Estudos prospectivos com seguimento prolongado, padronizacdo de desfechos (incluindo
sobrevida) e monitoramento urindrio sistematico sdo necessarios para definir, com maior

robustez, efetividade, seguranga em longo prazo e impactos epidemioldgicos do tratamento.

8- LIMITACOES E PROJECOES FUTURAS

Uma limitagdo metodologica relevante desta revisdo refere-se ao fato de que as
etapas de selecdo, elegibilidade, extracdo de dados e avaliacdo do risco de viés foram
conduzidas por um tunico revisor. Embora diretrizes do PRISMA admitam essa estratégia em
cenarios de restricdo de tempo e recursos, ela estd associada a maior risco de erro € a
possibilidade de exclusdo inadvertida de estudos potencialmente elegiveis. Estudos
metodolégicos indicam que a triagem realizada por um unico revisor pode deixar de
identificar aproximadamente 10% a 15% dos estudos relevantes quando comparada a triagem

dupla independente (Waffenschmidt et al., 2019; Wang et al., 2020; Gartlehner et al., 2020).



87

Assim, apesar da aplicacdo sistematica dos critérios de elegibilidade e do registro das etapas
no fluxograma PRISMA, ndo se pode descartar completamente a ocorréncia de viés de
selecao.

Outra limitagdo importante decorre da elevada heterogeneidade dos estudos
incluidos. Houve variabilidade nos delineamentos, nos esquemas terapéuticos (monoterapia e
combinagdes), nas doses e duragdo do alopurinol, além de diferencas no tempo de
acompanhamento e nos desfechos clinicos e laboratoriais avaliados. Essa diversidade reduziu
a comparabilidade direta entre estudos e inviabilizou a realizacdo de metanalise, restringindo
a sintese a abordagem qualitativa. Além disso, parte dos trabalhos apresentou caracterizagao
incompleta da populacdo estudada, com reporte inconsistente de variaveis como idade, sexo,
porte, raga e estadiamento clinico, limitando analises estratificadas por gravidade da doenga.

A predominancia de acompanhamentos relativamente curtos também representa
limitacdo central, sobretudo para a avaliagdo de seguranga. Eventos adversos classicamente
associados ao uso prolongado do alopurinol, como xantindria, urolitiase por xantina e
alteragdes renais subclinicas, tendem a emergir apos meses de tratamento continuo e podem
ndo ser detectados em protocolos de curta duracdo. Soma-se a isso o fato de que, em varios
estudos, faltaram instrumentos de monitoramento especificos e padronizados, como urinélise
seriada com avaliagdo do sedimento, parametros urindrios quantificaveis e critérios
uniformes, para identificacdo e classificagdo de eventos adversos, o que aumenta o risco de
subnotificacgao.

Em razdo dessas limitagdes, a generalizagdo dos achados deve ser feita com
cautela. As evidéncias disponiveis sugerem tendéncias relevantes para eficacia e seguranca,
porém a heterogeneidade de protocolos, desfechos e monitoramento restringe inferéncias
comparativas e impede conclusdes definitivas, especialmente sobre regimes prolongados.

Diante desse cendrio, sdo necessarias pesquisas com delineamentos mais robustos
e maior padronizacdo. Estudos prospectivos, controlados, com amostras maiores ¢
acompanhamento a médio e longo prazo sdo importantes para caracterizar, com maior
precisdo, a efetividade e, principalmente, a seguranga do alopurinol em uso continuo.
Recomenda-se que esses estudos incorporem rotinas minimas de monitoramento clinico,
laboratorial e wurinario (incluindo wurindlise com sedimento e parametros urinarios

quantificaveis), além de critérios claros para definicao, classificacdo e acompanhamento de



88

eventos adversos; quando factivel, a inclusdo de biomarcadores renais sensiveis pode
fortalecer a detec¢ao de lesdes subclinicas.

Por fim, revisdes sistematicas futuras podem reduzir o risco de viés ao empregar
revisores independentes em todas as etapas, ampliar bases de dados e incluir literatura
cinzenta, medidas que aumentam a abrangéncia e robustez da sintese. Esses avancos sdo
relevantes para qualificar a pratica clinica veterinaria, baseada em evidéncias, no manejo da

leishmaniose visceral canina.
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