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ALTERACOES RENAIS OCASIONADAS PELO TRATAMENTO DA
LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA: Revisao de literatura

Gabriela Pereira da Silva Cartaxo*
Weibson Paz Pinheiro André?

RESUMO

A Leishmaniose Visceral Canina (LVVC) é uma doengca de distribuicdo mundial, tendo sua maior
incidéncia na América Latina e grande maioria dos casos concentrada no Brasil,
especificamente, no Nordeste brasileiro. Atualmente, ndo é permitido o uso de medicamentos
humanos no tratamento da doenga, sendo comumente utilizadas combinac¢des de medicamentos
com acdo leishmanicida e leishmaniostatica, como o alopurinol, miltefosina e Marbofloxacina.
Os medicamentos atuam diretamente na sintese proteica do protozoario, mas apresentam efeito
nefrotdxico para os animais quando administrado a longo prazo. Tendo isso em vista, 0 presente
trabalho tem por objetivo fazer uma reviséo de literatura sobre as alteragdes renais ocasionadas
pelo tratamento da LV C. Foi realizada uma pesquisa qualitativa com abordagem sistematica de
busca em fontes bibliogréaficas relevantes, incluindo livros e artigos cientificos disponiveis em
bases académicas como PubMed, Google Scholar, Web of Science, Repositorio Fiocruz e
Scielo, utilizando descritores como leishmaniose, quadro renal, potencial nefrotoxico e
tratamento da doenca. Foram utilizados trabalhos entre 2001 e 2024, priorizando 0s materiais
publicados no intervalo dos Ultimos cinco anos. Em seguida, os resultados foram filtrados de
acordo com critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos, como qualidade do material
apresentado e afunilamento de conteudo referente ao tema do trabalho, visando selecionar
estudos que atendessem aos objetivos propostos. Na analise apresentada, foi possivel identificar
0s impactos renais e em sistema geniturinario consequentes do uso dos medicamentos
comumente utilizados, principalmente considerando sua capacidade nefrotoxica e hepatotdxica.
Dentre as principais alteracGes encontradas estdo quadros de urolitiase, especialmente pela
administracao do alopurinol, glomerulonefrite cronica, necrose tubular e perda de funcéo renal,
como nos casos dos demais medicamentos e associacdes. Os quadros se agravam em especial
pelos mecanismos de acdo e excrecdo dos farmacos utilizados para tratamento da LVC e a
deposicdo de imunocomplexos induzida pela doenca, que apresentam consideravel potencial
nefrotoxico. Foi possivel concluir que independente do protocolo utilizado pelo médico
veterinario, se faz necessario acompanhamento clinico frequente e utilizacdo de exames de
monitoramento, como o sumario de urina, SDMA e concentracdo sérica de proteinas, além do
uso de medicacdo de suporte, para garantia de bem-estar do animal e o cumprimento das
legislagdes vigentes, além da eficiéncia no tratamento da doenca.

Palavras-chave: Endémica. Leishmaniostatico. Leishmaniase. Purinas. Renais.

ABSTRACT

! Discente do curso de Graduagdo em Medicina Veterinaria. Centro Universitario Dr. Ledo Sampaio.
Email: gabrielapscartaxo@gmai.com

2 Docente do curso de Graduacdo em Medicina Veterinaria. Centro Universitario Dr. Ledo Sampaio.
Email: weibsonpaz@leaosampaio.com


mailto:gabrielapscartaxo@gmai.com
mailto:weibsonpaz@leaosampaio.com

Canine Visceral Leishmaniasis (CVL) is a worldwide disease, with its highest incidence in
Latin America and the vast majority of cases concentrated in Brazil, specifically in the northeast
of Brazil. Currently, the use of human drugs to treat the disease is not permitted. Combinations
of drugs with leishmanicidal and leishmaniostatic action are commonly used, such as
allopurinol, miltefosine and marbofloxacin. These drugs act directly on the protein synthesis of
the protozoa, but have a nephrotoxic effect on the animals when administered over the long
term. With this in mind, the aim of this study is to review the literature on the renal alterations
caused by the treatment of CVL. A qualitative study was carried out with a systematic approach
to searching relevant bibliographic sources, including books and scientific articles available on
academic databases such as PubMed, Google Scholar, Web of Science, Fiocruz Repository and
Scielo, using descriptors such as leishmaniasis, renal condition, nephrotoxic potential and
treatment of the disease. Papers from 2001 to 2024 were used, prioritizing materials published
in the last five years. The results were then filtered according to pre-defined inclusion and
exclusion criteria, such as the quality of the material presented and the content related to the
subject of the study, in order to select studies that met the proposed objectives. In the analysis
presented, it was possible to identify the renal and genitourinary system impacts resulting from
the use of commonly used drugs, especially considering their nephrotoxic and hepatotoxic
capacity. Among the main alterations found were urolithiasis, especially due to the
administration of allopurinol, chronic glomerulonephritis, tubular necrosis and loss of renal
function, as in the case of the other drugs and associations. The conditions are aggravated in
particular by the mechanisms of action and excretion of the drugs used to treat CVL and the
deposition of immune complexes induced by the disease, which have considerable nephrotoxic
potential. It was possible to conclude that regardless of the protocol used by the veterinarian,
frequent clinical follow-up and the use of monitoring tests, such as urine summary, SDMA and
serum protein concentration, as well as the use of supportive medication, are necessary to
guarantee the animal's well-being and compliance with current legislation, in addition to
efficient treatment of the disease.

Keywords: Endemic. Leishmaniostatic. Leishmaniasis. Purines. Renal.

1 INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral (LV) é considerada atualmente uma doenca endémica no
Brasil. Sua distribuicdo ocorre em mais de 76 paises, tendo principal prevaléncia em territorio
Latino-Americano com cerca de 90% dos casos concentrados no Brasil. No Nordeste brasileiro,
a leishmaniose visceral canina (LVC) é uma preocupacédo significativa em termos de saude

publica e veterinaria de acordo com o Ministério da Satde (Gongalves, 2014).



Hoje, ha registro de dois espécies do agente etioldgico da doenca, Leishmania donovani
e Leishmania infantum, Nas Americas, encontramos a espécie L. infantum, além da
denominacdo popular da doenca como Calazar Neotropical, ou Leishmaniose Visceral
Americana (Abreu-Silva et al., 2008).

A doenca é transmitida pelo vetor Lutzomyia longipalpis, conhecido popularmente
como mosquito-palha, um flebotomineo hematdfago com ampla distribuicdo pela América do
Norte, Central e do Sul e de alta adaptabilidade a cenarios rurais e urbanos. A transmisséo
ocorre atraves do repasto do protozoario na forma promastigota durante a picada do inseto
portador (Freitas, 2012).

A infeccdo por LV em caes causa varias alteracdes fisioldgicas importantes, como
deficiéncia do sistema imunoldgico, anemia, perda de peso, lesbes cutdneas, aumento do
volume abdominal devido a hepatomegalia e esplenomegalia, e sintomas como febre e letargia
intermitentes. Além do quadro classico, a doenca é frequentemente associada a alteragdes
hepaticas e renais significativas, que contribuem para a morbidade e mortalidade da doenca
(Oliveira, 2021).

A LVC pode causar lesdes nos tibulos renais, resultando em proteinuria, hematuria e
comprometimento da funcdo renal, manifestado por polidria, polidipsia e, em estagios
avancados, insuficiéncia renal. Essas alteracdes fisiologicas podem resultar em uma reducao
acentuada na qualidade de vida do animal, manifestada por dor cronica, diminuicéo da atividade
fisica e distlrbios comportamentais, contribuindo para uma expectativa de vida reduzida e um
estado geral de debilidade (Marie, 2023; Hernandez, 2018; Oliveira, 2021).

Para diagndstico, podem ser utilizados exames parasitoldgicos com técnicas de
pesquisa parasitaria em laminas de esfregaco de aspiracdo medular ou dos linfonodos, bem
como a andlise de hemograma com pesquisa de hemoparasitose. Podem ser utilizados também
testes soroldgicos especificos, como o de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) ou o ELISA.
(Limaet al., 2024; Gomes et al., 2014).

Apesar dos exames parasitoldgicos serem considerados padrao ouro para diagnostico da
LVC, eles serdo dependentes de fatores como intensidade de parasitismo ou qualidade do
material bioldgico utilizado. Atualmente, o teste de Reacdo em Cadeia Polimerase (PCR) tem
se mostrado mais eficaz para a fungéo, considerando que, hoje, o teste apresenta cem porcento
de confiabilidade em seus resultados (Adamante, 2023).

A legislacao brasileira estabelece diretrizes especificas para o tratamento e a eutanasia

de animais positivos para LV, visando tanto a protecdo da saude publica quanto ao bem-estar



animal. O Ministério da Saude, por meio da Portaria n® 1426/2008 e da Nota Técnica n°
11/2016, proibe o tratamento com medicamentos de uso humano e regulamenta o tratamento
da LVC, respectivamente, permitindo o uso de medicamentos especificos, desde que o animal
esteja sob acompanhamento clinico e soroldgico periddico. No entanto, a eutandsia é
recomendada em casos de falha terapéutica, resisténcia aos medicamentos, presenca de
comorbidades graves ou comprometimento do bem-estar animal.

Atualmente, ha diversas opgdes terapéuticas de baixa toxicidade, porém, que requerem
monitoramento rigoroso devido aos potenciais efeitos colaterais, como distdrbios
gastrointestinais, hematoldgicos, hepaticos e renais. (Carvalho, 2019).

Tais alteracfes sdo componentes importantes da fisiopatologia da leishmaniose visceral
em cdes, contribuindo para a progressao da doenca e impactando negativamente a qualidade de
vida dos animais afetados. O monitoramento regular do animal durante o tratamento é essencial
para detectar precocemente qualquer sinal de toxicidade e ajustar a posologia conforme
necessario, garantindo a eficicia do tratamento e minimizando os riscos para sua saude
(Oliveira, 2021; CFMV, 2021).

2 METODOLOGIA

A metodologia adotada para a realizacdo desta revisdo de literatura consistiu em uma
pesquisa qualitativa com abordagem sistematica de pesquisa em fontes bibliograficas
relevantes, incluindo livros e artigos cientificos.

Inicialmente, uma combinacdo de palavras-chave pertinentes ao tema, como
leishmaniose, quadro renal, potencial nefrotoxico e tratamento da doenca, foi usada para
realizar uma busca abrangente em bases de dados académicas como PubMed, Google Scholar,
Web of Science, Repositério Fiocruz e Scielo em um periodo que varia de 2001 a 2024,
priorizando os trabalhos publicados nos ultimos cinco anos.

Em seguida, os resultados foram filtrados de acordo com critérios de inclusdo e exclusédo
pré-definidos, como qualidade do material apresentado e afunilamento de material referente ao
tema do trabalho, visando selecionar estudos que atendessem aos objetivos propostos.

A analise dos textos selecionados foi realizada de forma critica e sistematica,
identificando padrdes, lacunas e tendéncias na literatura existente sobre o assunto, com o intuito

de fornecer uma sintese coerente e abrangente do conhecimento atual.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 FISIOLOGIA RENAL

Os rins sdo considerados os principais responsaveis pela homeostase corporal,
recebendo ao menos 25% do débito cardiaco e atuando diretamente na excrecao e reabsorcdo
de substancias. O 6rgdo é composto por uma série de estruturas particulares que formam os
néfrons, a unidade funcional do rim, segmentada em glomérulos, onde o sangue ¢ filtrado e as
substancias sdo reabsorvidas ou excretadas, tendo como principal funcdo a regulacdo da
composicao e do volume do plasma sanguineo por meio do controle de agua e sais (Hill; Wyse;
Anderson, 2012; Gasparotto et al. 2020; Klein, 2021).

Cada rim é formado por uma série de tlbulos de parede epitelial Unica com féacil
permeabilidade para controle dos fluxos sanguineos. O processo de filtragem inicia-se no
glomérulo, uma capsula circular com uma rica rede de capilares que, por meio do processo de
filtracdo glomerular atraves do peso molecular dos componentes sanguineos, excreta o filtrado
glomerular. Essa estrutura é formada a partir da artéria renal, rica em musculatura lisa, que se
ramifica formando uma estrutura excretora chamada justaglomerular, responsavel
principalmente pela excrecdo da renina (Eaton; Pooler, 2016; Klein, 2021; Gasparotto et al.,
2020). Dentro do glomérulo, cada formacgdo de vasos é chamada de tufos glomerulares, que
sdo envoltos da capsula de Bowman e formam a estrutura conhecida por corpusculo renal. Esses
vasos se unem e ddo origem a artéria eferente, responsavel por conduzir o sangue para fora do
glomérulo (Vilela et al., 2022).

Esses mesmos vasos se dividem formando uma rede de outros vasos que circundam o
cortex renal, suprindo a auséncia dos néfrons na regido de medula renal. Eles se organizam em
uma série de veias, as perilobulares e interlobulares, realizando a comunicacdo do sangue renal
com as veias renais esquerda e direita, sendo a segunda responsavel por encaminhar o sangue
venoso a circulacgdo sistémica (Eaton; Pooler, 2016; Almeida, 2021).

O liguido excretado no primeiro momento, apos o processo inicial de filtracdo do
sangue, é denominado urina priméria e a taxa de formac&o desse liquido é denominada Taxa de
Filtracdo Glomerular (TFG), que seria 0 tempo necessario para filtracdo de determinada
quantidade de liquido por uma determinada quantidade de tempo — filtrado/tempo/peso. A
pressdo hidrostatica nos vasos glomerulares chega a ser quatro vezes maior que da rede

peritubular, facilitando a absorcao de liquidos (Gasparotto et al. 2020; Klein, 2021).



O filtrado presente nos tubulos dos néfrons se assemelha ao plasma sanguineo, isso
porque os capilares glomerulares sdo parcialmente impermeaveis a proteinas e outros
componentes celulares. Um glomérulo que permite a permeabilidade de proteinas ndo esta
desempenhando corretamente a sua fungdo. Por vezes, quadros de proteindria podem ser
acidentalmente encontrados, indicando danos na estrutura. A extensdo do dano e
desenvolvimento dos sinais clinicos é observada conforme a proteindria aumenta, expondo o
animal a quadros de azotemia (Almeida, 2021; Vilela et al., 2022).

Tendo isso em vista, o processo de filtracdo renal esta diretamente ligado com o controle
de liquidos e excecdes do corpo, bem como o funcionamento e sintese correta das funcdes e
proteinas hepaticas e renais. Nos quadros de LV, a glomerulonefrite e distarbios de filtracéo
sanguinea estdo associados ao quadro autoimune provocado pela doenca. Pelo alto parasitismo
no 6rgdo, o corpo inicia um processo de deposicdo de imunocomplexos, que levam ao dano
tecidual e desencadeiam as demais consequéncias associadas ao mau funcionamento das

estruturas glomerulares (Vilela et al, 2022).

3.2 ETIOPATOLOGIA DA LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA

Apesar de intitulada como Leishmaniose Visceral, o quadro ndo traz apenas lesdes
viscerais nos animais, bem como lesdes tegumentares. A transmissdo da doenca € mediada pelo
vetor L. longipalpis, popularmente conhecido como mosquito-palha, um flebotomineo
hemat6fago amplamente distribuido pela América do Norte, Central e do Sul, demonstrando
alta adaptabilidade tanto em ambientes rurais quanto urbanos (Brasil, 2006; Freitas, 2012).

Apos a inoculagdo do parasita no cao pelo repasto sanguineo da picada do flebotomineo,
as formas promastigotas sdo fagocitadas por macréfagos residentes na pele e migram para 0s
linfonodos regionais, onde se multiplicam. Posteriormente, as formas amastigotas, que sao
formas intracelulares do parasito, se disseminam para outros tecidos e 6rgdos, como baco,
figado, medula dssea e linfonodos, por meio da circulacdo sanguinea e linfatica (Souza, 2022;
Lima et al, 2024).

A resposta imune do hospedeiro desempenha um papel crucial na progressdo da
infeccdo, podendo resultar em uma variedade de manifestagdes clinicas, desde infeccoes
subclinicas até formas graves da doenca. A interagdo complexa entre 0s parasitos e 0 sistema
imunoldgico do céo influencia o curso da infecgéo e determina a apresentacao clinica do quadro
(Leishvet, 2018; Carvalho, 2019).



A LVC ¢é uma doenca inflamatoria sisttémica, cronica e, muitas vezes, fatal. O quadro
vem composto por uma variedade de sintomas que afetam diferentes sistemas do organismo do
animal. Os principais sinais clinicos incluem perda de peso progressiva, fraqueza, letargia, febre
intermitente,  anorexia, linfadenomegalia  (aumento  dos  ganglios linfaticos),
hepatoesplenomegalia (aumento do figado e do baco), lesbes cuténeas, disturbios oculares,
como uveite e ceratite, aléem de sinais renais como polidria e polidipsia. O comprometimento
imunoldgico induzido pelo parasito contribui para a gravidade e a progressao da doenca,
podendo levar a complicagGes graves e, em estagios avangados, a insuficiéncia de multiplos
orgdos (Souza, 2022; Lima et al., 2024; Carvalho, 2019).

Apesar disso, 0 quadro se desenvolve com a capacidade do organismo animal de
desencadear resposta imunologica. Alguns animais podem desenvolver o quadro assintomatico,
no qual ndo havera qualquer indicio da presenca do parasita no organismo se ndo através da
realizacdo de exames, aligossintométicos, onde havera poucos sintomas podendo ser
inespecificos, e sintomaticos, com apresentacdo do quadro classico da doenca (Siebra; Lima,
2020; Oliveira, 2021).

Além dos sintomas comuns da doenca, podemos encontrar alteracGes hematoldgicas
significativas, incluindo hiperproteinemia, trombocitopenia e resposta leucocitaria atipica. A
hiperproteinemia, caracterizada pelo aumento das proteinas totais no sangue, resulta
principalmente da producdo excessiva de anticorpos contra o parasita. A trombocitopenia, uma
diminuicdo no nimero de plaquetas sanguineas, é frequentemente observada devido a sequestro
esplénico, destruicdo imune e disfungdo medular induzidas pela infeccdo (Souza, 2022;
Moreira; Teixeira; Spada, 2020).

Quanto a resposta leucocitaria, ocorre uma linfocitose relativa, com linfocitos T ativadose
células B produtoras de anticorpos, enquanto a contagem absoluta de leucdcitos pode estar
normal ou diminuida devido a linfopenia e neutropenia. Essas alteracfes hematoldgicas sdo
marcadores importantes da resposta imunoldgica e da gravidade da infeccdo por Leishmania
spp. em caes, contribuindo para o diagndstico e monitoramento da doenca (Siebra; Lima, 2020).

Dentre as alteragfes imunologicas causadas pela LV, uma das mais preocupantes é a
deposicdo de imunocomplexos, que sdo complexos antigeno-anticorpo que nao s&o
corretamente depurados pelo corpo. Essas estruturas circulam na corrente sanguinea e tém
tendéncia a deposicdo nos rins por seu tamanho e carga molecular, que impossibilitam que
sejam excretados nos glomérulos. Ao serem depositados na parede dos capilares, aumentam a

resposta inflamatdria local e induzem o dano nas células que constituem esse tecido. Tais danos
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aumentam a permeabilidade glomerular e levam ao desequilibrio de proteinas renais (Vilela et
al, 2022).

As alteracGes bioguimicas observadas em cdes com leishmaniose desempenham um
papel crucial no diagndstico e na avaliacdo da gravidade da doenca. Os principais achados
incluem hipoalbuminemia, hiperglobulinemia, hiperproteinemia, aumento das enzimas
hepaticas (ALT, AST) e renais (ureia e creatinina), hiperglicemia e hipocolesterolemia. Essas
alteracbes bioguimicas sdo frequentemente atribuidas a resposta inflamatoria sistémica
induzida pela infecgéo (Moreira; Teixeira; Spada, 2020; Souza, 2022).

A hipoalbuminemia resulta da perda proteica e da sintese hepatica reduzida, enquanto a
hiperglobulinemia reflete a producdo excessiva de imunoglobulinas. O aumento das enzimas
hepéticas e renais € indicativo de disfuncdo organica, enquanto as alteraces nos niveis de
glicose e colesterol podem estar relacionadas ao metabolismo alterado durante a doenca
(Leishvet, 2018; Rocha et al, 2022).

O acompanhamento desses indicadores é de suma importdncia no quadro,
principalmente durante o periodo de estadiamento da doenca, no qual ndo h& aumento da carga
parasitaria do animal ou qualquer nova manifestacéo clinica da doenca. (OPAS, 2022).

3.3 ALTERACOES RENAIS OCASIONADAS PELA LEISHMANIOSE VISCERAL
CANINA

Pela sua alta letalidade no Brasil, a LVC ganha cada vez mais importancia quando se
trata do controle e tratamento de zoonoses, principalmente por ser considerada uma doenca
endémica em todo o territorio brasileiro (Brasil, 2022; Freitas, 2021).

Seu quadro clinico apresenta caracteristicas multissistémicas, onde os 6rgdos mais
afetados séo rins e figado, podendo ser a principal causa da morte de animais positivos para a
doenca. Dentre as alteragcdes renais macroscopicas, € possivel a visualizacdo de alteracbes como
aumento de tamanho do 6rgédo, causadas comumente pela presenca do parasita que provoca
hiperplasia e hipertrofia celular, regido medular avermelhada, area cortical palida com estrias
esbranquicadas, perda de definicdo da regido cortico-medular e areas puntiformes
esbranquicgadas (Rocha et al., 2022).

As alteracbes macroscopicas citadas podem ser indicativos de diversas alteracdes
microscopicas comumente encontradas no quadro de LVC, como nefrite intersticial intensa,

onde os parasitas infectam o rim e induzem a uma resposta inflamatéria no intersticio,
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glomerulonefrite, que consiste na inflamacdo do glomérulo, reduzindo a capacidade de
filtragem do sangue, além do rompimento de tabulos renais e necrose tubular, que caracterizam
um cenario de insuficiéncia renal pelo extravasamento do ultrafiltrado tubular e isquemia da
regido tubular, respectivamente O quadro caracteriza-se frequentemente como uma
glomerulonefrite crbnica associada a presenga da Leishmania spp. no rim, ocasionada pela
deposicdo de imunocomplexos nos glomérulos (Alvim, 2005; Vilela, 2022; Rosa, 2022; Rocha
et al., 2022).

Para avalia¢do bioquimica, podemos verificar a dosagem da concentragdo plasmatica de
ureia e creatinina, que apresentam aumento em seus valores conforme a extenséo do dano renal.
Quando em associagdo, caracterizam um quadro de azotemia, indicando o dano renal e
diminuicdo da excrecdo de ureia, associados diretamente a diminuicdo da taxa do fluxo do
filtrado. Tais alteracOes interferem diretamente na qualidade de vida do animal positivo para
LVC e devem ser levadas em consideracdo na avaliacdo para tratamento do quadro (Souza,
2022; Vilela, 2022; Oliveira, 2021; Rocha et al., 2022).

Apesar da creatinina ser um importante marcador no monitoramento da funcgéo renal,
seu aumento consideravel s6 é presente ap6s perda de cerca de 75% da funcdo do 6rgéo.
Atualmente, a dosagem de SDMA (dimetilarginina simétrica) vem se tornando um método de
escolha para diagnéstico precoce de danos renais. Se trata de um biomarcador livremente
excretado pelo rim capaz de indicar insuficiéncias leves a moderadas, apresentando aumento
apos cerca de 25% de perda da funcgéo renal, enquanto a creatinina indica apenas quadros graves
de insuficiéncia. O beneficio da sua escolha estd associado a possibilidade de prevencdo e
tratamento precoce do quadro de insuficiéncia (Vilela, 2022; Oliveira, 2021).

Além da SDMA, também ¢ indicado 0 acompanhamento da Gama Glutamil Transferase
(GGT) — que pode indicar a presenca de parasitas hepéaticos e a extensdo do dano renal — e
do Sumério de Urina, que apresenta uma visdo mais ampla do cenario e nos fornece maiores
detalhes acerca de quadros de proteinuria, causada pela concentracdo de proteinas de baixo peso
molecular no filtrado glomerular e urina, indicando dano nas estruturas glomerulares,
considerando a capacidade de filtracdo de permeabilidade glomerular (Souza, 2022; Vilela,
2022).

3.4 TERAPEUTICA DA LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA
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O aumento das areas urbanizadas e periurbanas tem contribuido para a expansdo do
vetor da LVC e, consequentemente, para a disseminacdo da doenca. Além disso, condicdes
socioecondmicas desfavoraveis em muitas areas do Nordeste podem dificultar o controle da
LV, incluindo acesso limitado a servigos veterinarios e de saude, bem como condi¢bes de
moradia propicias a proliferacdo do vetor (Sdo Paulo, 2022).

A falta de medidas eficazes de controle populacional de cées infectados e a auséncia de
vacinas disponiveis exacerbam o problema. Os casos de LV crescem gradativamente, saindo
do ambiente silvestre para o cenario urbano e aumentando seus indices de letalidade. Em 2000,
0s casos de morte por Leishmaniose ndo ultrapassavam 3,1%, atingindo mais de 7,1%
registrados em 2012. Em 2022, apenas na Regido Nordeste, foram notificadas 91 mortes por
LV, atualmente o maior indice brasileiro (Freitas, 2021; Brasil, 2006).

O tratamento da LV tem sido um desafio, devido a complexidade do parasito e a falta
de vacinas eficazes. Dentre as op¢des terapéuticas disponiveis, destacam-se o uso do alopurinol,
do antimoniato de meglumina, ndo utilizado no Brasil para o tratamento de animais, a
miltefosina e a Marbofloxacina, sendo o ultimo o farmaco de eleicdo pela sua eficacia
(Carvalho, 2019).

O alopurinol é popularmente utilizado no tratamento da LVC por sua capacidade
inibidora da enzima xantina oxidase, reduzindo a sintese de DNA do parasita e,
consequentemente, sua replicacdo. O antimoniato de meglumina é outro farmaco amplamente
utilizado no combate a LV. Sua acdo se da pela interferéncia no metabolismo do parasita,
levando a sua destruicdo. Embora seja eficaz, o medicamento ndo € utilizado para tratamento
da LVC no Brasil (Araujo et al. 2018; Silva, 2001).

Uma alternativa mais recente no tratamento da leishmaniose canina é a miltefosina, um
medicamento de administracdo oral que atua inibindo a sintese de DNA do parasita. Sua
vantagem reside na praticidade de administracdo e na menor incidéncia de efeitos colaterais
graves em comparagao com outras opc¢des terapéuticas. A Marbofloxacina, um antimicrobiano
da classe das fluoroquinolonas, tem sido estudado para o tratamento da LVVC no Brasil. Este
medicamento possui atividade antimicrobiana contra uma variedade de patégenos, incluindo o
parasita Leishmania spp. (Farca, 2012).

De acordo com a Lei n°® 12.873/2013 e a Portaria Interministerial n°® 1426/2008, o
tratamento da leishmaniose canina deve ser realizado sob supervisdo de médicos veterinarios e
de acordo com protocolos terapéuticos estabelecidos pelo Ministério da Saude. O uso de

medicamentos como o alopurinol, a miltefosina e a marbofloxacina é permitido, porém, restrito
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a animais diagnosticados com a doenca e com acompanhamento clinico regular. Também ¢é
mencionada a proibicdo do tratamento em animais com medicamentos humanos, que € o caso
do antimoniato de meglumina. O Manual de Controle da Leishmaniose de 2014 defende a
tentativa de reduzir a carga parasitaria no animal, minimizar os sintomas clinicos e
interromper a transmissao da doenca, sendo o alopurinol o farmaco indicado para otratamento.

Além disso, a legislacdo prevé medidas de controle populacional de cées infectados,
como a eutanasia em casos especificos e a proibicdo de reproducdo de animais doentes. A
eutanésia de cdes positivos para LV é autorizada em areas endémicas pela Lei n® 12.873/2013,
desde que realizada por profissional habilitado e de acordo com o0s principios éticos e sanitarios
estabelecidos. Essas diretrizes visam ndo apenas o tratamento individual dos animais, mas
também a prevencdo da disseminacdo da leishmaniose visceral canina e a protecdo da saude

publica.

3.4.1 Alopurinol

O alopurinol, popularmente utilizado no tratamento pelos seus efeitos
leishmaniostaticos e de menor toxidade que a miltefosina, atua diretamente na sintese de acido
drico, isso porque interfere na acdo das xantinas oxidases - nao permitindo o fluxo da quebra
de Hipoxantina em Xantina e da Xantina em Acido Grico - o que confere sua eficacia no
tratamento. No entanto, o uso continuo e a longo prazo do alopurinol podem estar associados a
efeitos adversos, incluindo distarbios gastrointestinais, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade,
reacOes cutaneas e hematoldgicas (Araujo et al. 2018; Freitas, 2021).

O processo de inibicdo de enzimas implica no ndo funcionamento da hipoxantina
oxidase e da xantina oxidase, inibindo também a sintese de urato em &cido Urico. Esse processo
€ necessario para excrecdo correta dos produtos da xantina, presente no organismo animal
principalmente através das purinas, componente essencial do DNA e RNA e consumida, por
exemplo, em proteinas derivadas de carnes vermelhas. Esse quadro leva a cenérios de alta
concentracdo de hipoxantina e xantina, que caracterizam o que chamamos de hiperxantinuria,
podendo desencadear urolitiases por sedimentacdo e formacdo de célculos de xantina,
contribuindo para degradacdo renal e perda da funcéo do érgéo (Fidelis, 2019).

No parasita, a inibicdo da xantina oxidase pelo alopurinol interfere na producéo de
guanosina trifosfato (GTP), um nucleotideo essencial para a replicacdo do DNA parasitario.



14

Essa interrupcdo leva a inibicdo do crescimento e proliferagdo do parasita, resultando na
reducdo da carga parasitaria no hospedeiro. Além disso, o alopurinol também pode induzir a
formacéo de espécies reativas de oxigénio no interior do parasita, contribuindo para sua morte
celular. Esses efeitos combinados do farmaco resultam na supressdo da infec¢do por
Leishmania spp. e na melhoria do estado clinico do animal (Carvalho, 2019; Jesus, 2017).

O protocolo terapéutico usualmente envolve a administracdo diaria de alopurinol por
via oral, em doses que variam de acordo com a condi¢do do paciente. E fundamental que o
tratamento seja supervisionado com analises clinicas e laboratoriais periddicas para monitorar
a eficicia do tratamento e detectar possiveis efeitos adversos, como hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade. Geralmente, a dose recomendada é de 10 a 20 mg/kg uma ou duas vezes ao
dia por administracdo continua até o estadiamento o quadro, mantendo o animal assintomatico
(Araujo et al., 2018; Jesus, 2017; Carvalho, 2019).

O farmaco é frequentemente utilizado em conjunto com outros medicamentos e medidas
de suporte, visando melhorar os resultados terapéuticos e o bem-estar do paciente. A duracéo
do tratamento pode variar, mas geralmente é prolongada, podendo se estender por varios meses
ou até mesmo anos, dependendo da resposta clinica do animal e da persisténcia da infeccdo
(Jesus, 2017; Araujo et al., 2018).

3.4.2 Antimoniato de Meglumina

O tratamento eficaz da LV é crucial ndo apenas para a salde do cdo, mas também para
prevenir a transmissdo da doenca para humanos, uma vez que os cdes sdo hospedeiros
reservatorios importantes (Carvalho, 2019).

O Antimoniato de Meglumina é um farmaco amplamente utilizado no tratamento da
leishmaniose devido a sua eficAcia comprovada contra o parasita. Este composto age
interferindo no metabolismo do protozoéario, levando a sua destruicdo. Além disso, o
medicamento demonstrou ser relativamente seguro quando administrado corretamente, com
efeitos colaterais geralmente controléaveis (Silva, 2001; Gongalves et al., 2022).

O farmaco exerce sua acdo terapéutica atraves de um mecanismo de acdo complexo que
visa tanto o parasita L. infantum quanto a resposta imunoldgica do hospedeiro. A nivel
molecular, atua interferindo em processos metabolicos essenciais do parasita. Ao ser

administrado, o farmaco € internalizado pelas células parasitarias, onde sofre uma série de
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transformacdes bioquimicas. Dentro do parasita, 0 Antimoniato de Meglumina se liga a grupos
sulfidrilos presentes em diversas enzimas, inibindo sua atividade (Gomes, 2023; Costa, 2021).
Os grupos sulfidrilos estdo envolvidos em uma variedade de fungdes bioldgicas
essenciais. Esses grupos consistem em atomos de enxofre ligados a &tomos de hidrogénio em
residuos de cisteina presentes em proteinas especificas do parasita, que sdo cruciais para o
metabolismo celular, a replicacdo do DNA, a sintese de proteinas e outras atividades vitais para
a sobrevivéncia do parasita. Além disso, desempenham um papel importante na regulacdo da
atividade enzimatica. Muitas enzimas da Leishmania spp. requerem a presenca de grupos
sulfidrilos em seus sitios ativos para funcionar corretamente. Esses grupos podem estar
envolvidos em processos cataliticos, modulando a velocidade das reaces quimicas dentro do
parasita (Costa, 2021; Cardoso, 2018)

Por fim, os grupos sulfidrilos estdo envolvidos na regulacdo do redox intracelular, ou
seja, no equilibrio entre as formas reduzidas e oxidadas de moléculas dentro das células
parasitarias. Esse equilibrio é crucial para manter a integridade das proteinas, regular a atividade
enzimatica e proteger o parasita contra o estresse oxidativo induzido por fatores ambientais
hostis ou pelo sistema imunoldgico do hospedeiro. Essas enzimas sdo cruciais para 0
metabolismo e sobrevivéncia da Leishmania spp., e sua inibicdo leva a desorganizacdo
metabolica e, consequentemente, a morte do parasita (Cardoso, 2018; Frézard; Demicheli;
Ribeiro, 2009).

Além do processo antiparasitario, 0 Antimoniato de Meglumina também desempenha
um papel na modulacédo da resposta imunoldgica do hospedeiro. Estudos indicam que o farmaco
pode induzir a producdo de citocinas pré-inflamatorias, como o interferon-gama e o fator de
necrose tumoral alfa, que séo importantes na defesa contra a infecg¢ao por Leishmania spp. Essas
citocinas estimulam a atividade microbicida de células do sistema imune, como macréfagos,
contribuindo para a eliminacdo do parasita (Costa, 2021).

Quanto a fisiologia do hospedeiro, o Antimoniato de Meglumina é administrado por via
intramuscular, o que permite sua absorcéo e distribuicdo pelo organismo do cé&o. No entanto, o
farmaco ndo é seletivamente toxico apenas para 0 parasita, podendo afetar também células
hospedeiras. Portanto, a administragcdo do medicamento requer monitoramento cuidadoso para
evitar efeitos adversos (Cardoso, 2018; Costa, 2021).

Apos a administracdo, o antimoniato de meglumina é absorvido e distribuido pelos
tecidos do organismo. No plasma, o farmaco sofre metabolizacdo parcial, resultando na

formacdo de compostos ativos, como o antimonio trivalente. Este é filtrado pelos glomérulos
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renais e excretado na urina, sendo esta a principal via de eliminacdo do medicamento (Costa,
2021, Friedrich, 2008).

O acumulo de antiménio nos tubulos renais pode causar lesdes nos tecidos renais,
incluindo nefrite intersticial e necrose tubular. A nefrotoxicidade induzida pelo fa&rmaco pode
ser agravada pela presenca de condigdes pré-existentes, como a deposi¢do de imunocomplexos
induzida pela Leishmania spp. Medidas preventivas, como a hiper-hidratacdo do animal ou o
uso de protetores renais, podem ser aplicadas conforme a necessidade e viabilidade durante o
tratamento. Além da via renal, pequenas quantidades do antiménio podem ser excretadas pela
bile e subsequentemente eliminadas nas fezes, contribuindo de maneira secundaria para a
depuracdo do farmaco do organismo. E importante ressaltar que a excrecéo renal do antiménio
pode ser afetada por variaveis, como a diminui¢do da funcéo renal do animal e a presenca de
condicbes que interferem no processo de excrecdo de enzimas renais e hepéticas (Friedrich,
2008).

A sua posologia no tratamento da LV € determinada com base em uma série de fatores,
incluindo a gravidade da infeccao, o peso do animal, sua condi¢éo clinica e a resposta individual
ao medicamento. A dosagem usualmente recomendada varia entre 20 e 40 mg/kg/dia,
administrada por via intramuscular ou subcuténea, geralmente uma vez ao dia. No entanto, é
importante ressaltar que a posologia exata pode variar de acordo com as diretrizes especificas
do protocolo de tratamento adotado. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose com
base na resposta clinica do animal ao tratamento, bem como em quaisquer efeitos colaterais
observados (Costa, 2021; Gomes, 2023; Moreira; Teixeira; Spada, 2020).

O tratamento geralmente é realizado por um periodo prolongado, podendo variar de
algumas semanas a meses, dependendo da gravidade da infec¢do e da eficacia do medicamento.
Durante todo o curso do tratamento, é essencial monitorar de perto a resposta do animal,
realizando exames clinicos e laboratoriais regulares para avaliar a progressdo da doenca e
quaisquer efeitos adversos associados (Gomes, 2023; Costa, 2021).

Devem ser observadas alteragdes tais como 0 aumento da concentracao sérica de ureia
e creatinina, que podem indicar dano renal e perda de funcdo do 6rgéo, alteracbes em ALT e
AST, indicando dano hepatico, e reacdes locais apds aplicacdo, como aumento de volume ou
processo inflamatorio. Como se trata de um quimioterapico, alguns animais podem apresentar
sensibilidade com presenca de reacfes alérgicas, como urticérias, edema facial, dificuldade

respiratoria e choque anafilatico, em casos graves. Além disso, podem ser observados efeitos
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gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia e anorexia, como efeito colateral do
tratamento (Cardoso, 2018).

Os efeitos e danos do medicamento ao organismo do paciente devem ser observados e
acompanhados para estudo da viabilidade de continuidade do tratamento, além da aplicagdo de
associados capazes de mitigar tais efeitos (Gomes, 2023).

Apesar dos resultados apresentados pelo Antimoniato de Meglumina no tratamento da
Leishmaniose Visceral, por questdes legais, 0 medicamento ndo pode ser aplicado em cdes no
Brasil, sendo por autorizacdo judicial. A proibi¢do ocorre pelo uso do farmaco no tratamento
da leishmaniose em humanos, impossibilitando o uso do farmaco em animais de acordo a
Portaria Interministerial n® 1.426/2008. A justificativa é evitar o surgimento de protozoarios

resistentes pelo uso do medicamento em animais.

3.4.3 Miltefosina

A miltefosina, um agente alquilfosfolipidio, tem sido amplamente estudada devido a sua
eficacia no combate a LV, tanto em humanos quanto em cées. Este composto atua interferindo
nas vias metabdlicas do parasita, resultando em sua morte. No entanto, o tratamento com
miltefosina requer monitoramento rigoroso devido a possibilidade de efeitos adversos intensos.
Portanto, a administragdo deste medicamento em pacientes com LVC deve ser cuidadosamente
avaliada, considerando-se os potenciais beneficios terapéuticos e 0s riscos associados (Araujo
et al., 2018).

O mecanismo de acdo do farmaco esta associado a sua capacidade de interferir nas
membranas celulares dos parasitas, atuando como um inibidor da sintese de fosfolipidios e
como modulador da permeabilidade das membranas celulares. Ao ser administrada, a
miltefosina é incorporada pelas células parasitarias, onde interfere na biossintese de
fosfatidilcolina, um componente essencial das membranas celulares. Essa interferéncia leva a
alteracbes na composicdo e na integridade das membranas, comprometendo sua fungéo e
levando a disfungdo metabdlica e a morte celular dos parasitas (Costa, 2021).

Além disso, a miltefosina pode afetar a fosforilagdo de proteinas intracelulares,
interferindo nos processos metabdlicos vitais para a sobrevivéncia do parasita. Esse efeito
contribui para a eficacia do tratamento, impedindo a replicacdo e a proliferacdo dos parasitas

no organismo do hospedeiro. Seu mecanismo envolve mdltiplos efeitos sobre as células
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parasitarias, culminando na supressdao do parasita e na reducdo da carga parasitaria no
hospedeiro, contribuindo para o tratamento eficaz da leishmaniose (Farca, 2012).

A posologia do farmaco € determinada com base em varios fatores, incluindo o peso do
cdo, a gravidade da infeccdo e a resposta individual ao tratamento. Geralmente, a miltefosina é
administrada por via oral, em forma de capsulas ou comprimidos, e a dosagem recomendada
varia entre 2 e 4 mg/kg/dia. O tratamento costuma ter uma duracdo prolongada, geralmente de
guatro a seis semanas, mas pode se estender por até trés meses em casos mais graves, sendo
necessario acompanhamento da resposta e efeitos bioquimicos para anélise da necessidade de
continuidade ou ndo do tratamento (Gomes, 2023)

Além disso, é importante seguir rigorosamente o protocolo estabelecido para manejo da
medicacdo, garantindo que o cdo receba a dose correta e no horario adequado diariamente.
Interrupcdes no tratamento ou administracdo inadequada da miltefosina podem comprometer a
eficacia do tratamento e aumentar o risco de resisténcia do parasita (Farca, 2012).

Ao longo do tratamento, a miltefosina é metabolizada no figado e excretada pelos rins,
sendo a segunda a via responsavel pela excrecdo da sua forma ndo alterada e seus metabdlitos,
como os fosfolipidios anfifilicos. Essas substancias apresentam potencial cumulativo em
tbulos renais, podendo causar danos ao tecido e conferindo & miltefosina seu potencial
nefrotdxico. Tais distlrbios em tdbulos renais podem atuar interferindo na funcéo de transporte
e na homeostase ibnica, potencialmente afetando a reabsorcdo de eletrolitos essenciais como
sodio, potassio e célcio. Além dos efeitos diretos nos tabulos renais, 0 medicamento pode
influenciar a microcirculagéo renal, afetando a perfusao renal e a hemodinadmica glomerular, o
que pode contribuir para a diminuicdo do fluxo sanguineo renal e para a ocorréncia de lesdo
isquémica (Barioni, 2014).

A monitorizacdo dos niveis plasmaticos da droga e de seus metabdlitos € essencial para
garantir sua eficacia terapéutica e controle dos danos que seu acumulo pode causar. O farmaco
pode causar efeitos adversos hepaticos, como aumento das enzimas hepaticas e hepatite. Estes
efeitos podem ser detectados atraves de exames laboratoriais de funcdo hepética e podem
requerer a suspensdo temporaria ou permanente do tratamento caso seja identificada resposta
adversa ou dano hepatico intenso. Durante o tratamento, diversos efeitos colaterais podem ser
observados. Entre 0s mais comuns estdo distarbios gastrointestinais, como vémitos, diarreia e
anorexia. Esses sintomas podem ocorrer devido a irritacdo do trato gastrointestinal pela droga
(Gomes, 2023; Martins, 2016).
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Outros efeitos colaterais menos comuns incluem reac@es cutaneas, como rash cutaneo e
prurido, bem como distdrbios neurolégicos, como ataxia e convulsdes. E importante estar ciente
desses possiveis efeitos adversos para qualquer adaptacdo de manejo caso necessario (Santos
et al., 2020).

Vale ressaltar que a miltefosina pode causar toxicidade em gatos pela alta sensibilidade
apresentada por esses animais ao farmaco, sendo necessaria a orientacdo quanto a possiveis
acidentes, mantendo o medicamento fora do alcance desses animais. Mecanismos especificos
de toxicidade incluem possiveis interagdes com componentes celulares essenciais, resultando
em disfuncdo celular e subsequente dano tecidual. O quadro manifesta-se principalmente como
uma sindrome gastrointestinal grave, incluindo vémitos intensos, anorexia, desidratacdo, e em
casos mais severos, pode levar ao 6bito (Leishvet, 2018; Gomes, 2023).

A seguranca do medicamento em cédes prenhes ou lactantes ainda ndo foi totalmente
estabelecida, portanto, seu uso nesses casos deve ser cuidadosamente avaliado, mantendo o

protocolo e riscos claros ao tutor (Santos et al., 2020; Gomes, 2023).

3.4.4 Marbofloxacina

No Brasil, o uso da marbofloxacina no tratamento da LVC tem sido objeto de pesquisa
e estudo por consideravel parte da comunidade cientifica. Varios estudos tém sido conduzidos
para avaliar a eficcia, seguranca e viabilidade do uso deste antimicrobiano no controle da
doenca em cées, bem como seu potencial para reduzir a carga parasitaria e melhorar os sintomas
clinicos. Estudos in vitro e in vivo tém fornecido insights sobre o mecanismo de acdo da
Marbofloxacina contra o parasita e sua capacidade de penetrar nos tecidos afetados (Gomes,
2023).

Seu mecanismo de acdo envolve a inibigéo seletiva da enzima topoisomerase 1l (DNA
girase) e topoisomerase IV bacterianas, essenciais para a replicacdo e sintese do DNA
bacteriano. No entanto, seu mecanismo de acdo especifico contra o parasita Leishmania spp.
ainda ndo esta totalmente esclarecido. Estudos sugerem que o farmaco pode interferir nos
processos metabdlicos essenciais para a sobrevivéncia do parasito, possivelmente através da
interacdo com enzimas e proteinas parasitarias. Além disso, a Marbofloxacina pode afetar a
integridade da membrana celular do parasito, interferindo na sua capacidade de interagir com o

hospedeiro e se proliferar no ambiente intracelular (Amante et al., 2020).
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Embora os resultados dessas pesquisas tenham sido promissores, é importante ressaltar
que o uso da Marbofloxacina no tratamento da LVC ainda ndo é amplamente aceito em
consenso pelas autoridades de salde veterinaria, apesar de ja ser utilizado e prescrito em
diversos casos em que os demais tratamentos conhecidos ndo surtam efeitos favoraveis ou ndo
haja viabilidade de prescricdo dos farmacos. A prescricdo nestes casos se torna de
responsabilidade do veterinario responsavel junto ao tutor, ndo podendo ser excluidos os riscos
de se administrar um farmaco com mecanismos ainda nédo elucidados (Amante et al., 2020).

A posologia comumente recomendada é de administracdo por via oral, na forma de
comprimidos, e a dosagem varia entre 2 e 5 mg/kg/dia, administrada uma vez ao dia. A
indicacdo vai depender do estado clinico do animal e de fatores como peso, idade ou historico
reprodutivo. O manejo do medicamento precisa ser realizado conforme orientado e dentro do
intervalo estabelecido para aplicagéo, garantindo que o tratamento seja eficaz e que ndo haja
efeitos adversos indesejados (Gomes, 2023).

O uso da marbofloxacina no tratamento da LVC apresenta diversas consideragdes
importantes, tanto em relacdo aos seus beneficios potenciais quanto as suas limitacdes e
contraindicacGes. Sua eficécia € variavel, considerando os niveis de pesquisa da droga, e pode
haver resisténcia microbiana e parasitaria em casos de uso indiscriminado ou indevido,
considerando também cenarios de manejo incorreto (Krolow et al., 2022).

assim como outros antimicrobianos, a marbofloxacina pode causar efeitos adversos em
caes, incluindo distarbios gastrointestinais, reacfes cutaneas, hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade e distdrbios musculoesqueléticos. Seu uso prolongado ou inadequado pode
aumentar o risco de efeitos colaterais e toxicidade, que devem ser avaliados conforme a resposta
do animal ao tratamento, bem como outras drogas citadas no presente trabalho (Amante et al.,
2020; Krolow et al., 2022).

O medicamento é excretado por via biliar e, principalmente, renal. Estudos indicam que
uma parte significativa da Marbofloxacina é excretada na forma inalterada na urina, o que
indica que a depuracdo renal desempenha um papel crucial na eliminagdo do farmaco do
organismo, portanto, sabe-se que sua excre¢do é diretamente influenciada por fatores como taxa
de filtrag&o glomerular, volume de distribuicdo e metabolismo hepéatico (Amante et al., 2020).

Assim como na administragdo da miltefosina, esse tipo de excrecdo apresenta
considerdvel potencial nefrotoxico pela deposicdo do medicamento em tdbulos renais. Este
acumulo pode interferir com a funcdo normal das células tubulares renais, comprometendo a

reabsorcao e secrecdo de solutos e levando a disfuncéo tubular. Além disso, a Marbofloxacina
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pode induzir estresse oxidativo nos rins. Este fendmeno ocorre devido a producdo aumentada
de espeécies reativas de oxigénio (ROS) e ao comprometimento dos mecanismos antioxidantes
celulares. O estresse oxidativo resultante pode causar danos as estruturas celulares dos rins,
incluindo membranas lipidicas, proteinas e DNA, levando a inflamacéo e apoptose das células
renais (Farca, 2012).

Além desses pontos, 0 custo e acesso ao tratamento podem contar como um contra, ja
que o medicamento pode ser de dificil acesso em algumas regides e o tratamento pode se tornar
custoso dependendo das condi¢Ges do animal. Tais pontos devem ser avaliados juntos ao
proprietario para prescri¢cdo (Gomes, 2023).

Embora 0 mecanismo de acdo exato da Marbofloxacina contra o parasita Leishmania
spp. ainda precisem ser totalmente elucidado, evidéncias experimentais indicam que este
antimicrobiano possui potencial para reduzir a carga parasitaria e melhorar os sintomas em cées
infectados com LV, garantindo os parametros de bem-estar exigidos pela lei para tratamento do

quadro clinico (Amante et al., 2020).

3.5 TERAPEUTICAS ALTERNATIVAS DA LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA

A necessidade de terapias alternativas para o tratamento da Leishmaniose torna-se cada
vez mais necessario diante do surgimento de quadros de perda de funcdo renal, uma
complicacdo frequentemente observada na progressao da doenca. A perda de fungéo renal nos
quadros de LVC pode ser agravada por diversos fatores, como a toxicidade direta dos
medicamentos utilizados, como o alopurinol e a miltefosina, e o proprio processo inflamatérioe
imunopatol6gico desencadeado pela infeccdo por Leishmania spp. Tendo isso em vista, a
busca por terapias alternativas visa mitigar esses desafios, priorizando abordagens que
minimizem o risco de toxicidade renal e otimizem a eficacia terapéutica (Melo, 2024; Araujo,
2018; Silva, 2021).

Entre as terapias alternativas exploradas, estdo estratégias combinadas de
medicamentos, como a associagdo de alopurinol com outros agentes leishmanicidas, alem do
uso de imunoterapias capazes de modular a resposta imune do hospedeiro. Estas abordagens
buscam ndo apenas controlar a infecgcdo, mas também reduzir a inflamacéo cronica e os danos
aos tecidos, incluindo os rins (Ayres, 2023; Araujo, 2018).

Entre os agentes em investigacdo, destacam-se compostos como o isotretinoina, um

retindide sintético que demonstrou atividade contra Leishmania spp. em estudos pré-clinicos, e
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o0 sitamaquina, um derivado da quinolina que também tem mostrado potencial promissor contra
0 parasita (Silva, 2021).

a imipramina, um triciclico antidepressivo, tem despertado interesse como potencial
agente terapéutico para a LVC. Estudos prévios revelaram que a imipramina possui
propriedades leishmaniostaticas ao interferir com o metabolismo do parasita, levando a inibicdo
de sua replicacdo intracelular. Alem disso, a Imipramina pode modular a resposta imunolégica
do hospedeiro, promovendo uma resposta anti-inflamatoria que pode ser benéfica no controle
da infeccdo (Valente, 2010; Braga, 2012).

O mecanismo de acdo da Imipramina contra Leishmania spp. envolve sua capacidade
de interferir na sintese de ergosterol, essencial para a integridade da membrana celular do
parasita. Esse efeito contribui para a reducdo da carga parasitaria e, potencialmente, para a
diminuicdo da inflamacdo associada a doenca (Neto, 2013).

A administracdo segura de imipramina em cdes para o tratamento da LVC requer
cuidados especificos de dosagem e monitoramento devido a natureza do medicamento e a
variedade de respostas individuais dos animais. Considerando que o0s estudos sobre o uso do
medicamento ainda sdo preliminares, ndo ha um consenso definitivo sobre a dose exata e a
frequéncia de administracdo do medicamento. A dose tipica relatada para o tratamento da
leishmaniose em ces varia entre 2 e 5 mg/kg, administrada uma vez ao dia. E crucial realizar
uma avaliagdo clinica completa antes de iniciar o tratamento, incluindo exames laboratoriais
para avaliar a funcdo hepaética, renal e cardiaca do animal (Valente, 2010; Braga, 2012).

A excrecdo do medicamento € por via hepatica e renal. Apds a administracdo, o
medicamento € absorvido no trato gastrointestinal e passa pelo figado, onde sofre
metabolizagdo por enzimas do sistema citocromo P450, especialmente o CYP1AZ2, resultando
em varios metabolitos. Estes metabolitos, juntamente com uma pequena quantidade inalterada
do farmaco, sdo excretados predominantemente pelos rins na forma de metabolitos conjugados
atraves da filtracdo glomerular e secrecdo tubular ativa. A eliminacao fecal também contribui
para a excrecao da Imipramina, embora em menor extensdo comparado a excrecado renal (Neto,
2013).

O estudo de novos medicamentos, como Isotretinoina e Sitamaquina, bem como o
potencial terapéutico da Imipramina, representa uma abordagem promissora para melhorar o
manejo da LVC. O progresso continuo nessas pesquisas pode eventualmente oferecer novas
opcOes terapéuticas que combinem eficacia contra o parasita com perfil de seguranca

aprimorado, beneficiando assim tanto os animais afetados quanto a saude publica (Silva, 2021).
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4 CONCLUSAO

Conforme apresentado, 0 acompanhamento do animal a partir do diagndstico e durante
todo o tratamento é de suma importancia para garantia da eficacia independente do protocolo
adotado.

Atualmente, todos os medicamentos utilizados no tratamento da LVC apresentam
potencial nefrotoxico, seja pelo seu mecanismo de a¢do ou por sua via de excre¢cdo. Com isso,
se faz necessario o uso de medicagOes e exames que possam prevenir e controlar danos causados
pelo tratamento como protocolo de suporte para contencdo dos sinais clinicos adversos.

Podem ou ndo ser utilizadas combinacGes medicamentosas dentre os farmacos de
tratamento, considerando que todos os cenarios podem trazer efeitos adversos que devem ser
controlados conforme a necessidade, garantindo bem-estar e qualidade de vida ao animal
acometido pela leishmaniose visceral canina. A necessidade deve ser avaliada pelo médico

veterinario competente considerando a resposta do animal ao tratamento aplicado.
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