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NEFROLITIASE ASSOCIADA AO TRATAMENTO DE LEISHMANIOSE
VISCERAL CANINA: RELATO DE CASO

José Davi Guilherme de Lacerda!
Cicero Abnner Souza Borges'
Weibson Paz Pinheiro André?

RESUMO

A Leishmaniose Visceral Canina (LVC) ¢ uma grave doenga infecciosa causada pelo
protozoario Leishmania infantum. Sua importancia cientifica e médica reside no carater
zoonotico, na complexidade de sua patogenia e nos desafios significativos associados ao
diagnostico e ao tratamento. O objetivo deste trabalho ¢ descrever um relato de caso de
urolitiase em um cao diagnosticado com leishmaniose visceral e tratado com alopurinol. Um
cao de 11 meses apresentando blefarite, prurido, alopecia e lesdes perioculares foi atendido no
Hospital Veterindrio da UNILEAO. Foram solicitados os seguintes exames: hematologicos,
bioquimicos e sorologia para LVC (ELISA e RIFI com dilui¢do total). O resultado do teste
sorologico ELISA (reagente) e a diluicdo do RIFI reagente 1/320. Foi instituido o tratamento
com miltefosina 2mg/kg, via oral, SID, durante 28 dias; alopurinol 15mg/kg, via oral, BID,
durante 30 dias; e, domperidona 1mg/kg via oral, BID, durante 30 dias. Ap6s 1 ano e 3 meses,
retornou ao atendimento clinico para novo acompanhamento, apresentando sensibilidade a
palpacdo na regido abdominal, perda de peso, vomito e diarreia, sendo solicitados exames de
hemograma, bioquimico, ultrassonografia abdominal, onde teve como resultados
confirmatorios de nefrolitiase e injuria renal cronica. O seu estadiamento foi feito através de
exames bioquimicos creatinina e uréia, e exames especificos como urinalise, RPCU (Relagao
Proteina/Creatinina Urinaria) e SDMA (Dimetilarginina Simétrica). Seu tratamento foi
realizado através de suplementacdo mineral, ferrosa e proteica, analgésicos, antiinflamatdrios,
estimulador e protetores renais, e transfusdo sanguinea. No entanto, apesar de ter tido
respostas ao tratamento, seu quadro renal agravou, o que levou a recomendacdo de eutanasia.
Com isso faz-se necessario recomendacdes e acompanhamento dos cdes positivos para
leishmaniose visceral e submetidos a terapia com alopurinol.
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ABSTRACT

Canine Visceral Leishmaniasis (CVL) is a severe infectious disease caused by the protozoan
Leishmania infantum. Its scientific and medical importance lies in its zoonotic nature, the
complexity of its pathogenesis, and the significant challenges associated with diagnosis and
treatment. The objective of this study is to report a case of urolithiasis in a dog diagnosed with
visceral leishmaniasis and treated with allopurinol. An 11-month-old dog presenting
blepharitis, pruritus, alopecia, and periocular lesions was attended at the UNILEAO
Veterinary Hospital. The following tests were requested: hematological, biochemical, and
serological tests for CVL (ELISA and IFA with complete dilution). The ELISA serological
test result was reactive, and the IFA dilution was positive. Treatment was initiated with
miltefosine at 2 mg/kg orally once daily (SID) for 28 days; allopurinol at 15 mg/kg orally
twice daily (BID) for 30 days; and domperidone at 1 mg/kg orally BID for 30 days. After 1
year and 3 months, the dog returned for follow-up, presenting abdominal sensitivity to
palpation, weight loss, vomiting, and diarrhea. Hemogram, biochemical tests, and abdominal
ultrasound were performed, which confirmed nephrolithiasis and chronic kidney injury.
Staging was conducted using biochemical tests such as creatinine and urea, and specific tests
including urinalysis, urinary protein-to-creatinine ratio (UPCR), and symmetric
dimethylarginine (SDMA). Treatment included mineral, iron, and protein supplementation,
analgesics, anti-inflammatory drugs, renal stimulators and protectors, and blood transfusion.
However, despite responding to treatment, the renal condition worsened, leading to the
recommendation of euthanasia. This case highlights the need for close monitoring and
specific recommendations for dogs diagnosed with visceral leishmaniasis and undergoing
therapy with allopurinol.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral canina (LVC) ¢ uma doenca parasitaria infecciosa
ndo-transmissivel que acomete caes, causada pela Leishmania infantum, através da picada do
flebotomineo Lutzomyia longipalpis. A Organizagcdo Mundial de Saude Animal (OIE)
reconhece a LVC como uma doenga importante, devido ao seu potencial zoondtico, sendo ela
endémica em mais de 70 paises em todo o mundo, acometendo cerca de 2,5 milhdes de caes
(Kaszak et al., 2015). Os caes infectados com LVC sdo considerados um dos principais
reservatorios do parasito, cuja evolucdo ¢ geralmente cronica e pode ser fatal. Os sinais
clinicos mais comuns sdo: dermatites e ulcera cutdnea, anemia, lesdes oculares, febre,
anorexia, linfadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia e nefropatia (Mergen; Souza, 2023).

Os rins sdo orgdos que podem ser afetados durante a evolugao clinica da LVC, devido

a deposi¢ao de imunocomplexos ao longo da membrana basal glomerular e tubular, resultando



eventualmente em glomerulonefrite membranoproliferativa e nefrite intersticial, o que pode
levar a uma insuficiéncia renal, sendo muitas vezes a principal causa da morte em caes
(Xavier et al., 2016).

O diagnostico da LVC ¢ realizado por meio de exames sorologicos, como a reagao de
imunofluorescéncia indireta (RIFI), usado para deteccdo de anticorpos especificos contra
LVC, e o ensaio imunoenzimatico (ELISA), que realiza a deteccdo de anticorpos e antigenos
especificos contra esta enfermidade. Também ¢ possivel a observagdo direta da forma
amastigota do protozodrio, por meio da andlise de esfregago sanguineo, especialmente a partir
de materiais aspirados de linfonodos, medula dssea ou baco. Os testes moleculares podem ser
utilizados, como a reagdo em cadeia da polimerase (PCR), tendo alta sensibilidade e
especificidade, podendo identificar a presenga do parasito em quantidades pequenas ou em
fases iniciais da infec¢do (Abbiati et al., 2019).

O tratamento da LVC ¢ um grande desafio, dado o carater cronico da infeccdo e a
auséncia de cura parasitoldgica. Diversas abordagens terapéuticas sdo empregadas com o
objetivo de controlar os sintomas, reduzir a carga parasitaria ¢ melhorar a qualidade de vida
dos caes infectados. Entre os medicamentos utilizados estdo o alopurinol, marbofloxacino,
antimoniais pentavalentes, pentamidina, miltefosina e anfotericina B (Oliveira ef al., 2021).

O alopurinol, amplamente utilizado no tratamento da LVC, atua inibindo a sintese de
acido urico e interferindo no metabolismo das purinas do protozoario. Contudo, seu uso
prolongado pode levar a formacao de calculos, especificamente de urato de xantina, devido ao
acumulo de xantina nos rins e no trato urinario. Isso ocorre devido ao alopurinol bloquear a
acdo da xantina oxidase, impedindo a conversdo de xantina em &cido urico, resultando no
acumulo dessa substancia e na subsequente formagao de calculos. Esses célculos de xantina
sdo menos soluveis e podem causar complicagdes urindrias nos caes tratados por longos
periodos (Clauceane et al., 2020).

Este estudo tem como objetivo relatar um caso de um cao portador de leishmaniose

visceral que apresentou urolitiase devido ao uso prolongado do alopurinol.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Relato de caso

Foi atendida no Hospital Veterinario do Centro Universitario Ledo Sampaio

(UNILEAO) uma cadela da raga Husky Siberiano, com 11 meses de idade, pesando 16 kg, de



pelagem branca e ndo castrada. Ela apresentava blefarite, alopecia, prurido e lesdes
perioculares e nas pontas das orelhas. Foram realizados exames laboratoriais, como
hemograma com pesquisa em hemoparasitas, os quais estavam dentro da normalidade, e, teste
sorologico de leishmaniose ELISA (ensaio imunoenzimatico de adsor¢do) e RIFI (reagdo de
imunofluorescéncia indireta) com dilui¢do total. Com Dilui¢do de RIFI reagente 1/320, foi
prescrito tratamento medicamentoso com miltefosina (Mitelforan) 2mg/kg, via oral, SID,
durante 28 dias; alopurinol 15mg/kg, via oral, BID, durante 30 dias; e, domperidona 1mg/kg
via oral, BID, durante 30 dias.

Seis meses ap6s o inicio do tratamento, o tutor retornou ao hospital relatando que, dois
meses antes, o animal havia apresentado episddios de vomito e diarréia. Na consulta, a
paciente apresentava vOmitos, lesdo no membro pélvico direito, perda de peso e intensa
sensibilidade a palpacdo abdominal. O exame fisico revelou frequéncia cardiaca de 148 bpm,
frequéncia respiratéoria de 32 mpm, temperatura corporal de 38,2 °C e tempo de
preenchimento capilar (TPC) de 2 segundos. As mucosas oculares estavam levemente
hipocoradas, linfonodos nao reativos e dor abdominal significativa. Diante do quadro,
suspeitou-se de pancreatite e foram solicitados exames laboratoriais como: hemograma com
pesquisa de hemoparasitos e bioquimico sérica renal (creatinina e uréia) (Tabela 1), que
indicaram possivel lesdo renal, além de sorologia para leishmaniose (ELISA e RIFI com
diluicao total) e ultrassonografia abdominal (Figura 1), cujos achados foram compativeis com
pancreatite e edema pancreatico e sinais de nefropatia. Foi instituida uma terapéutica para
correcao da pancreatite e nefropatia, além de ser recomendado a retomada do tratamento com

alopurinol (15mg/kg, via oral, BID), durante 30 dias, até novas recomendagdes.

Tabela 1. Resultado do hemograma e bioquimica sérica de um canino, realizado no

Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Veterinario Unileio (UNILEAO).

Eritrograma

Resultados Valores de Referéncia
Hemacias 7,12 milhdes/ pL 5,5-8,5
Hemoglobina 15,1g/dl 12,0-18,0
Hematocrito 44,0 % 37,0-55,0
VCM 61,8 fl 60,0 — 77,0
CHCM 343 pg 32,0-36,0
H.C.M 21,2 g/dl 19,5-24,5
Conclusao:
Leucograma

Resultados Valores de Referéncia




Leucocitos Totais 14.800 L 6.000 — 17.000
Rel. (%) Abs. Rel. (%) Abs.
(uL) (uL)
Mielocitos 00 00 0-0 0-0
Metamielocitos 00 00 0-0 0-0
Neutréfilos bastonetes 00 00 0-3 0-510
Neutrofilos segmentados 56 8.288 60— 77 3.000-13.000
Linfocitos 39 5.772 2-10 720 —5.100
Mondcitos 2 296 3-10 180 —1.700
Eosinofilos 3 444 2-10 120 -1.700
Basofilos 0 0 0-1 0-170
Plaquetas 150.000 pL. 200.000 — 500.000
Observacoes:
Hemolise Grau 1, Presenga
de linfbcitos reativos (++)
ProtéinasPlasmaticasTotais 9.0 g/dl 6,0 - 8.0
Bioquimico
Resultados Valores de Referéncia
ALT 54 U/L 10-102
Creatinina 2,24 mg/dl 05-1,5
Fosfatase Alcalina 64 U/L 20156
Ureia 72 mg/dl 15-60

Fonte: HOVET/UNILEAO (2022).

Figura 1. Ultrassonografia abdominal de um canino, realizado no setor de diagndstico por

imagem do Hospital Veterinario UNILEAO, onde foi encontrado sinais de urolitiase na pelve

renal.




Fonte: HOVET/UNILEAO (2022).

Com 1 ano e 3 meses, o animal retornou com queixas de dor abdominal e perda de
peso. Foi solicitado hemograma com pesquisa de hemoparasitos, bioquimica sérica renal
(fosforo, creatinina e uréia), hepatica (alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina
(FA)) (Tabela 3), teste SNAP 4DX IDEXX (diagnoéstico da erliquiose, anaplasmose, doenca
de Lyme e dirofilariose) e ultrassonografia abdominal. O paciente testou negativo para as
enfermidades avaliadas no teste SNAP 4DX.

Foi prescrito cloridrato de tramadol (3mg/kg, via oral, BID) durante 5 dias, probiotico
(4g via oral, SID) durante 7 dias, e prednisolona (1mg/kg via oral, SID) durante quatro dias.
Foi prescrita racdo urinaria, uma reavaliacdo clinica e ultrassonografia ap6s 30 dias e a
realizacdo de RPCU (relacdo proteina/creatinina urinaria). Apds essa avaliagdo, em um
periodo de 2 meses, ocorreu uma evolucao do caso clinico, sendo necessario a realizagcao de
exames laboratoriais, como hemograma e bioquimicos séria renal (creatinina e ureia). Um
novo tratamento foi prescrito: Pro-Rim, 2 borrifadas via oral, TID, durante 30 dias;
Suplemento Protéico 3g/kg, via oral, diluido na agua ou misturado com alimento, SID,
durante 30 dias; e, imipramina 2mg/kg via oral, BID, durante 30 dias, sendo recomendado
retorno caso o quadro dela se agravasse.

Dias seguintes com os resultados da ultrassonografia foi diagnosticada uma
nefrolitiase associada a doenca renal cronica (DRC) (Figura 2). A paciente apresentava sinais
clinicos de perda de peso, dores, vomito, além de ser encontrado nos resultados dos exames
sinais de azotemia, hiperfosfatemia e anemia. Apds a realizacdo da avaliacao clinica, exames

laboratoriais e de imagem no qual encontrava-se uma sombra acustica no rim esquerdo.



Figura 2. Ultrassonografia abdominal de um canino, realizado no setor de diagnostico por

imagem do Hospital Veterinario da UNILEAO.

Fonte:HOVET/UNILEAO (2024).

Os Achados ultrassonograficos encontrados indicaram a presenca de nefrolitiases
bilateralmente nos rins, podendo estar associado a nefropatia cronica. Esplenomegalia com
parénquima heterogéneo, sinais de mucometria em estdgio inicial, no qual sdo sinais para
diagnostico diferencial para piometra, e sinais de pancreatite leve. Com os achados clinicos,
laboratoriais e de imagem, foi recomendado a suspensdao do tratamento com alopurinol

15mg/kg, via oral, BID, durante 30 dias.

Tabela 3. Resultado do hemograma e bioquimica sérica de um canino, realizado no

Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Veterinario Uniledo (UNILEAO).

Eritrograma

Resultados Valores de Referéncia
Hemacias 4,70 milhdes/ ulL 5,5-8.,5
Hemoglobina 9,6 g/dl 12,0-18,0
Hematocrito 30,0 % 37,0-55,0
VCM 63,8 fl 60,0 - 77,0
CHCM 32,0 pg 32,0-36,0
RDW 20,4 g/dl 19,5-24.,5
Leucograma

Resultados Valores de Referéncia
Leucocitos Totais 6.700 pL 6.000 — 17.000

Rel. (%) Abs. Rel. (%) Abs.

(uL) (uL)




Mielocitos 00 00 0-0 0-0

Metamielocitos 00 00 0-0 0-0

Neutrofilos bastonetes 00 00 0-3 0-510

Neutroéfilos segmentados 85 5.695 60— 77 3.000 —

Linfocitos 14 938 13.000

Mondcitos 1 67 2-10 720 -5.100

Eosinofilos 0 0 3-10 180 —1.700

Baséfilos 0 0 2-10 120 - 1.700
0-1 0-170

Plaquetas 80.000 pL 200.000 — 500.000

Observacoes:

Plasma normal, Rouleaux

eritrocitario, Leucocitos

morfologicamente

conservados, Plaquetas

morfologicamente normais.

ProtéinasPlasmaticasTotais 10,6 g/dl 6.0 — 8.0

Bioquimico

Resultados Valores de Referéncia

ALT 59 U/L 10 -102

Creatinina 6,1 mg/dl 05-1,5

Fosfatase Alcalina 52 U/L 20156

Fosforo 29 mg/dl 2,6 -6,2

Ureia 110 mg/dl 15-60

No eritrograma foi verificado anemia leve, hiperproteinemia e trombocitopenia. Ja no
bioquimico as alteragdes foram azotemia e hiperfosfatemia. Frente a esses resultados, foram
prescritos os seguintes medicamentos: ciproeptadina 4mg/kg, via oral, BID, durante 7 dias;
Rennaiz 1 tablete/10kg, via oral, SID, durante 30 dias; Omega 3, 1 capsula por via oral, SID,
durante 30 dias; e, hidroxido de aluminio 10mg/kg, via oral, TID, durante 5 dias.

ApoOs uma semana, o animal retornou ao hospital veterinario sem melhora clinica,
apresentando sinais de clinica anterior ndusea, vOomito e perda de apetite e dores, sendo
repetidos os exames de rotina, como o hemograma completo, bioquimica sérica renal
(creatinina, ureia e realizacdo de RPCU) (Tabela 5) e urinalise, no qual ainda apresentou
resultados elevados. Foi prescrito um novo tratamento com omeprazol, Img/kg, via oral em

jejum, SID, durante 15 dias; vitamina tablete via oral, SID, durante 30 dias; ciproeptadina,



4mg/kg, via oral, BID, durante 7 dias; e, ondansetrona, 1 mg/kg, via oral, BID, durante 5 dias;

e, cloridrato de tramadol, 3mg/kg, via oral, BID, durante 5 dias.

Tabela 5. Resultado de exame de urina RPCU (Relacdo Proteina/Creatinina Urinéria) de um
canino, realizado no Laboratdrio de Patologia Clinica do Hospital Veterinario Uniledo no dia,

23 de janeiro de 2024

Amostra: Urina
Método: Espectrofotometria

Resultados Valores de Referéncia
Proteina Urinaria 112 mg/dl < 0,2 - Nao Proteintrico
Creatinina Urinaria 115 mg/dl 0,2-0,5 Proteinuria
Bordeline
Relacao Proteina >(),5 - Proteinurico
Creatinina Urinaria 1,2

Assim como solicitado, ap6s o periodo do tratamento prescrito, o paciente teria
retornado ainda apresentando sintomas de nausea, perda de apetite, perda de peso € com sinais
de anemia. Foram solicitados exames de laboratoriais como: hemograma (Tabela 6),
bioquimica sérica renal (albumina, creatinina, fosforo, proteinas totais, uréia (Tabela 7),
RPCU (Tabela 8)) e contagem de reticuldcitos (Tabela 9) para que pudesse se avaliar o quadro
de anemia. Foi recomendado que fosse internada para permanecer em observacao durante 24
horas. Foram notados nos resultados dos exames solicitados acimas, sinais de proteinuria nos

resultados de exames de RPCU, além de apresentar hipoalbuminemia.

Apds o periodo de internagdo foi prescrito suplementagdo mineral e vitaminico,
durante 15 dias; Prednisolona, 2mg/kg, via oral, SID, por 7 dias; e, marbofloxacina,

5,5mg/kg, via oral, SID, durante 30 dias.

Tabela 6. Resultado do hemograma com pesquisa de hemoparasitos de um canino,realizado

no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Veterinario UNILEAO.

Eritrograma

Resultados Valores de Referéncia
Hemacias 2,50 milhdes/ ul 5,5-8.,5
Hemoglobina 5,2 g/dl 12,0 - 18,0
Hematocrito 16,0 % 37,0-55,0

VCM 64,0 {1 60,0 — 77,0



CHCM 32,5 pg 32,0 -36,0
RDW 20,8 g/dl 19,5 -24,5
Leucograma
Resultados Valores de Referéncia
Leucocitos Totais 30.000 puL. 6.000 — 17.000
Rel. (%) Abs. Rel. (%) Abs.
(uL) (uL)
Mielécitos 00 00 0-0 0-0
Metamielocitos 00 00 0-0 0-0
Neutrofilos bastonetes 00 00 0-3 0-510
Neutrofilos segmentados 98 29.400 60— 77 3.000 —
Linfécitos 1 300 13.000
Monocitos 1 300 2-10 720 —5.100
Eosinéfilos 0 0 3-10 180 —1.700
Basofilos 0 0 2-10 120 -1.700
0-1 0-170
Plaquetas 60.000 pL. 200.000 — 500.000
Observacoes:
Plasma normal, Moderada
anisocitose, policromasia e
hipocromia, Leucécitos
morfologicamente
conservados, plaquetas
morfologicamente normais.
ProtéinasPlasmaticasTotais 7,7 g/dl 6,0 — 8,0

Tabela 7. Resultado do exame de Bioquimico com o soro do sangue de um canino, realizado

no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Veterinario da UNILEAO.

Bioquimico
Resultados Valores de Referéncia
Albumina 2,1 g/dL 2,3-3,8
Creatinina 3,1 mg/dL 0,5-1,5
Fosforo 6,1 mg/dL 2,6-6,2
Proteinas totais 6,9 g/dL 54-17,1
Ureia 125 mg/dL 15-60

Tabela 8. Resultado de exame de urina RPCU (Relacdo Proteina/Creatinina Urinaria) de um

canino, realizado no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Veterinario UNILEAO.



Amostra: Urina
Método: Espectrofotometria

Resultados Valores de Referéncia
Proteina Urinaria 20,7 mg/dl < 0,2 - Nao Proteintrico
Creatinina Urinaria 50 mg/dl 0,2-0,5 Proteinuria
Bordeline
Relagao Proteina >0,5 - Proteintirico
Creatinina Urinaria 0,4

Tabela 9. Resultado do exame de Contagem de Reticuldcitos do sangue de um canino,

realizado no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Veterinario UNILEAO.

Contagem de Reticulocitos

Reticuldcitos em 1000 Resposta Valores de Referéncia

Hemacias

07% Relativo (%) Absoluto(pL)

175.000/uL Ausente 01 60.000
Fraca 1-4 150.000
Moderada 5-20 300.000
Forte 21-50 >500.000

Dias seguintes o paciente retorna ao hospital para atendimento ofegante,
broncoaspiragdo e anemia grave, foi realizado sua internagdo, ¢ realizado transfusdo
sanguinea para reverter o quadro de anemia e realizado novamente hemograma (Tabela 10)
para se avaliar se haveria resposta do organismo, no entanto, ndo haveria resposta e por

recomendacao e decisdao do tutor a realizacao da eutanasia.

Tabela 10. Resultado de exame de sangue Hemograma com Pesquisa de Hemoparasitas de

um canino,realizado no Laboratorio de Patologia Clinica do Hospital Veterinario UNILEAO.

Eritrograma

Resultados Valores de Referéncia
Hemacias 1,56 milhdes/ uL 5,5-8.,5
Hemoglobina 3,7 g/dl 12,0 -18,0
Hematocrito 11,0 % 37,0-55,0
VCM 70,5 fl 60,0 — 77,0

CHCM 33,6 pg 32,0 - 36,0



RDW 23,7 g/dl 19,5245

Leucograma
Resultados Valores de Referéncia
Leucocitos Totais 11.900 puL 6.000 — 17.000
Rel. (%) Abs. Rel. (%) Abs.
(uL) (uL)
Mielocitos 00 00 0-0 0-0
Metamieldcitos 00 00 0-0 0-0
Neutrofilos bastonetes 00 00 0-3 0-510
Neutrofilos segmentados 86 10.234 60— 77 3.000 —
Linfécitos 11 1.309 13.000
Mondcitos 4 476 2-10 720 —5.100
Eosinofilos 0 0 3-10 180 — 1.700
Basoéfilos 0 0 2-10 120 - 1.700
0-1 0-170
Plaquetas 14.000uL 200.000 — 500.000
Observacoes:
Plasma normal, Discreta
anisocitose, policromasia,
hipocromia, Leucocitos sem
altera¢des morfologicas,
Plaquetas morfologicamente
normais.
ProtéinasPlasmaticasTotais 8,5 g/dl 6,0 — 8,0

Apbs o seu obito o tutor havia doado o cadaver do canino para institui¢ao, para que
fosse usado para estudo, onde foi realizado uma necropsia dos rins (Figura 3), para a coleta
dos calculos que ja haviam sido detectados anteriormente durante exames de imagem. Nao foi

possivel realizar uma necropsia completa da paciente.

3 DISCUSSAO

A urolitiase ¢ uma enfermidade ocasionada pelo desenvolvimento de concregdes
policristalinas e, ocasionalmente, nao cristalinas no interior do trato urinario de caes. Sua

ocorréncia esta relacionada a multiplos fatores, como a presenga de urina supersaturada e



reducdo da solubilidade de cristais, que permitem que ocorra precipitagdo dos urdlitos. A
presenca dos mesmos no interior do trato urindrio pode ocasionar diversas alteragdes
importantes, desde infec¢des secundarias a lesdes no urotélio ou obstrugdes no fluxo urinario
(Ariza et al., 2015).

Segundo Oliveira (2023), a formagdo de calculos de xantina pode ser primadria
(hereditaria) ou iatrogénica (secundaria a utilizacdo de alopurinol), sendo a segunda formaa
mais frequente. A presenga desses urdlitos estd mais frequentemente descrita em caes machos,
de raca e com idades compreendidas entre 4 a 15 anos. De acordo com Torres et al. (2016), foi
possivel detectar a presenga de xantinuria em cdes com leishmaniose visceral e tratados com
alopurinol, onde detectou-se que a urolitiase era um efeito adverso comum. Pacientes com
periodo de tratamento de 1 més a 9 anos, a xantinuria foi detectado apds 3 semanas de
tratamento, demonstrando assim que os efeitos adversos no sistema urinario, pds-tratamento
com com alopurinol, podem ser encontrados ap6s a terapia de curto a longo prazo. Resultado
semelhante ao que foi detectado no presente relato de caso.

Os primeiros sinais clinicos que o paciente apresentou foi blefarite, alopecia, prurido e
lesdes perioculares, sintomas comuns ¢ iniciais de LVC, relacionados a resposta celular que o
organismo realiza em relacdo a L. infantum (Silva, Winck; 2017). Sua evolucdo depende de
multiplos fatores, como a carga parasitaria, a resposta imunologica do animal e as condigdes
clinicas do paciente.

O tratamento da LVC iniciou-se com miltefosina (2mg/kg, via oral, SID) durante 28
dias, associado com alopurinol (15 mg/kg, via oral, BID) durante 30 dias, e, domperidona (1
mg/kg, via oral, BID) durante 30 dias, com o objetivo de controlar a infec¢@o. A miltefosina ¢
um medicamento leishmanicida que inibe a replicagdo do parasito, enquanto o alopurinol
possui efeito leishmaniostatico, inibindo a enzima hipoxantina-guanina fosforribosil
transferase, enzima responsavel pela transformagdo das purinas desfosforilagdo do parasito
em monofosfato de nucleosideos, interrompendo a sua traducao e sintese, levando a morte do
parasito (Pimenta; 2022). O tratamento foi bem-sucedido no inicio, mas, seis meses depois, a
paciente apresentou sinais clinicos compativeis com o agravamento da enfermidade.

Nos exames laboratoriais, observou-se anemia nao-regenerativa devido ao resultado
do eritrograma apresentar-se com valores muito baixos e um quadro de trombocitopenia, onde
segunda Oliveira (2023), esses achados estdo relacionados a varios fatores, sendo um deles a
diminui¢do da sintese de eritrocitos pela medula 6ssea, devido a aplasia/hipoplasia causadas

pela invasdo de parasitos nas mesma, ou a deficiéncia na sintese de eritropoetina, ocasionada



por danos a nivel renal, além das alteracdes como azotemia, hiperfosfatemia, confirmando
assim a suspeita de lesao renal.

Seguindo um periodo de 1 ano e 3 meses, ainda realizando o tratamento com
alopurinol, verificou-se uma evolu¢ao do quadro clinico, onde 0 mesmo apresentava nausea,
perda de apetite e perda de peso. A evolugdo da paciente foi marcada pela progressdo para
doenga renal cronica (DRC), que se manifestou em exames de sangue com aumento da
creatinina, hiperfosfatemia e ureia, além das alteragdes na relacao proteina/creatinina urinaria,
que se mostrava proteintrica. Segundo Wagatsuma (2022), a avaliagdo da RPCU em amostras
de urina de caes, demonstrou refletir, com acurdcia, a quantidade de proteina excretada na
urina durante um periodo de 24 horas, podendo assim ser classificada como pré-renal quando
ha composi¢do plasmadtica alterada de proteinas que atravessam a barreira de filtragao
glomerular, cuja permeabilidade estd normal; renal, onde ocorre devido ao manejo anormal
de proteinas pelo rim; e, pds-renal, refere-se as proteinas que adentram ao trato urindrio distal
a pelve renal, houve a apresentacdo de hiperproteinemia, mas seria resultado da grande
producao de globulinas que ocorre com o processo inflamatdrio cronico ou devido ao estagio
pré-renal (Aguiar, 2022).

Durante o decorrer do caso, devido a apresentagdo da DCR adquirida pelo animal,
devido a formag¢ao de calculos, resultou-se em uma anemia normocitica normocrdmica, pois a
anemia regenerativa da DCR possui essa caracteristica, mas ha de levar em consideracdo a
infeccdo que o animal tem devido a deposi¢do de imunocomplexos que sdo proporcionados
pela leishmaniose (Aguiar, 2022).

Ao terminar do ultimo tratamento prescrito foi notado melhora nos sinais de
hiperfosfatemia e hiperproteinemia. Segundo Barreto (2023) essa hiperproteinemia esta
correlacionado a LVC, devido a produgao exacerbada de linfocitos B nos quais se diferenciam
em plasmacitos os quais produzem imunoglobulinas de forma abundante, no entanto o quadro
de anemia se torna persistente se tornando uma preocupagao constante, pois ainda apresentava
sinais de anemia regenerativa. Durante 2 meses o animal retornou ndo de forma frequente,
para que pudesse fazer o estadiamento da DCR, através de exames como hemograma,
bioquimico sérica renal (creatinina e uréia), assim como exames de resultado mais especifico
RPCU e SDMA, e realizando o tratamento terapéutico de acordo com os sintomas que o
paciente apresentava.

Deve-se ressaltar, que a durante os estadios iniciais (estagios 1 e 2) da DCR o foco do
tratamento estd em retardar a progressdo da doenga, j& no estadio 3, os sinais extras renais se

tornam muito frequentes e graves, e, com o avango para o estaddio 4, a terapéutica deve ser



voltada para o tratamento assintomatico e melhora da qualidade de vida do paciente, ficando
menos relevante o retardo da progressio da doenca (IRIS, 2023). Com isso, pode- se
diagnosticar o estagio da paciente como 3 ou 4, pois seus resultados de exames bioquimicos
apresentavam casos de melhora e piora, no entanto, a azotemia se tornava permanente.

Apbés um periodo com sinais de anemia grave ainda se tornavam presentes, foi
necessario a internagdo do animal para que pudesse ser acompanhada 24 horas, realizando-se
também uma contagem de reticuldcito que teve como resultado 07% para 175.000 hemacias.
De acordo com Rahmeier; Holsbach, (2022), a ndo-regeneratividade eritrocitaria s6 podera ser
categorizada através da avaliagdo do percentual de reticuldcitos sobre as hemadcias, o qual
precisa ser superior a 1%, sendo considerado ndo regenerativa quando seu percentual de
eritrocitos estiver abaixo de 1%. Com isso, foi recomendado uma transfusdo sanguinea com o
objetivo de buscar uma resposta do organismo,se mostrando sem sucesso na reversdo do
quadro, com seus resultados laboratoriais demonstrando através do hemograma anemia
profunda, com hemoglobina de 3,7 g/dl e hematdcrito de 11%, sendo considerado e decidido
pelo tutor a op¢do de eutanasia, levando o animal a dbito.

Ao se apurar de todos os dados desse caso, com o diagnostico para LVC, ¢ iniciado o
tratamento terapéutico de eleicdo com medicamentos leishmanicidas como miltefosina, e em
seguida sdo utilizados os leishmaniostaticos sendo o Alopurinol um medicamento de primeira
linha para o tratamento da leishmaniose. O Alopurinol ¢ uma substancia quimica andloga a
purina, e tendo como fung¢do inibir a enzima hipoxantina-guanina fosforribosil transferase,
essa enzima ¢ responsdvel por transformar as purinas desfosforiladas do parasito em
monofosfato de nucleosideos e o alopurinol interfere na transformagao, pois ele interrompe a
traducado e sintese dessa proteina levando a morte do parasito (Pimenta, 2022).

No entanto, ha uma atual dificuldade em seu uso no tratamento da leishmaniose
devido ao acumulo de xantintria que pode evoluir para uma urolitiase, pois o Alopurinol tem
como mecanismo de agdo inibir a enzima xantina oxidase, enzima essa responsavel catalisar a
formag¢do de hipoxantina em xantina e xantina em acido urico. Sendo assim, a xantina por ser
um subproduto menos soluvel das purinas que sao excretadas na urina, seu excesso pode levar
a formacdo de calculos de xantina em cdes, com isso o Alopurinol reduz a concentracao de
acido Urico na urina, mas aumentando a concentra¢ao de xantina (Jesus, 2017).

Dessa maneira a apresentagdo dos célculos de xantina se torna preocupante, pois
apesar da conversao de guanina em xantina nao ser prejudicada devido a ndo dependéncia da
xantina oxidase, a formacdo de calculos urinédrios pode ser rapida, pois a xantina ¢ pouco

solivel na urina independente do pH (Ariza et al., 2015). Consequentemente, nesse caso



apresentou-se lesdo secundéria devido a uma obstru¢do no fluxo urindrio por urdlitos na
bexiga e/ou uretra, afetando a funcdo dos rins ocasionando uma azotemia associada a
insuficiéncia renal cronica (Inkelmann, 2012).

Neste caso destaca-se a complexidade do tratamento da LVC, e os obstaculos que
poderdo ocorrer em decorréncia do acompanhamento preventivo, dosagem correta e periodo
de uso de medicacdes que a longo prazo podem gerar efeitos adversos que causam lesdes e
infeccdes secundarias que podem surgir, como a pancreatite, nefrolitiase e DCR. Faz-se
necessario ndo s6 o uson da clinica na prescri¢do de tratamento, mas também a prescri¢do de
exames mais especificos para melhor analise de funcionamento do organismo do animal para
selecionar a abordagem correta em casos como esse. Devido o periodo de coleta dos célculos
durante sua necropsia renal nao possivel ser realizado a analise dos mesmos para classificagao
especificas de sua formacdo, no entanto segundo a literatura e o historico medicamentoso do

paciente, ndo se pode descartar que possam ser classificados como calculos de xantina.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Embora as conclusdes deste trabalho sejam limitadas pela natureza do estudo de caso,
os resultados encontrados podem servir como base para futuras pesquisas que explorem o
tratamento para LVC, insuficiéncia renal cronica e como melhorar a qualidade de vida do
animal com esse tipo de doenca, e o tratamento para urolitiase. Mesmo com todas as
dificuldades conhecidas sobre as injurias renais, ¢ de extrema importancia que os médicos
veterinarios continuem investindo e dedicando nas causas ¢ tratamentos das doengas renais,
ressaltando que a cronicidade da patologia ainda ndo permite cura. As medidas profilaticas
sdo necessarias e sdo as melhores alternativas para tentar impedir infecgdes por leishmaniose

e insuficiéncia renal cronica.
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