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RESUMO

A Leishmaniose visceral canina (LVC) é uma zoonose de extrema importancia na saude
publica, de distribuicdo mundial, com grande escala de casos registrados no Brasil, sendo o
Unico pais que ainda utiliza como protocolo eutanasia. E causada pelo protozoario género
Leishmania e tem como principal hospedeiro o cdo doméstico. Para que ocorra a transmissao,
¢ obrigatdria a presenca do vetor hematofago Lutzomyia longipalpis. O diagnostico da doenca
é bastante dificil, ja que 60 a 80% dos animais soropositivos sdo assintomaticos e as
manifestacdes clinicas sdo muito inespecificas. Apds mudancas realizadas pelo Ministério da
Saulde, atualmente é permitido realizar o tratamento dos animais positivos para LVC, no qual o
medicamento mais aceito é a miltefosina, porém, independente do tratamento, o0 melhor método
contra a LVC é a prevencdo. Este estudo tem como objetivo destacar uma diversidade de
protocolos que obtém remissdo da doenca pelo mundo, trazendo em forma de revisdo
bibliografica 18 protocolos extraidos de 36 artigos selecionados. Justifica-se o estudo como
uma possibilidade de intervencao para atuacdo do Médico Veterinario no tratamento e controle
da LVC.

Palavras chave: zoonose; flebotomineo; doenca parasitaria; protozoario Leishmania.



ABSTRACT

Canine visceral leishmaniasis (CVL) is a zoonosis of extreme importance in public health, with
worldwide distribution, with a large scale of cases registered in Brazil, being the only country
that still uses euthanasia as a protocol. It is caused by the protozoan genus Leishmania and its
main host is the domestic dog. For transmission to occur, the presence of the hematophagous
vector Lutzomyia longipalpis is mandatory. The diagnosis of the disease is quite difficult, since
60 to 80% of seropositive animals are asymptomatic and the clinical manifestations are very
nonspecific. After changes made by the Ministry of Health, it is currently allowed to treat
animals positive for CVL, in which the most accepted drug is miltefosine, however, regardless
of the treatment, the best method against CVL is prevention. This study aims to highlight a
diversity of protocols that achieve remission of the disease around the world, bringing in the
form of a bibliographical review 18 protocols extracted from 36 selected articles. The study is

justified as a possibility of intervention for the veterinarian in the treatment and control of CVL.

Keywords: sand fly; parasitic disease; Leishmania protozoan.
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1. INTRODUCAO

Leishmaniose Visceral Canina (LVC) é considerada uma doenca frequentemente fatal
em cdes. A principal espécie responsavel pela infecgdo nesses animais é a Leishmania infantum,
onde a transmissdo ocorre durante a alimentacédo de flebotomineos infectados em areas de pelo
escasso. A maior parte dos infectados ndo desenvolvem sinais clinicos, no entanto, animais
soropositivos podem apresentar essas manifestacfes, ainda alguns podem aparentar
clinicamente saudaveis (SOLANO-GALLEGO et al., 2009).

Respostas imunes e manifestacdes clinicas da Leishmaniose canina (Lcan) podem variar
em quadros subclinicos (BOTTERO et al. 2006). ou em quadros mais graves (SOLANO-
GALLEGO et al., 2009). A imunidade protetora ¢ mediada por linfocitos TCD4 +, Thl (T
helper 1) (STRAUSS-AYALLI, et al., 2007). Na Leishmania infantum as respostas Thl e Th2
(T helper 2) determinam controle ou progressao da doenca (BANETH et al., 2008). A maioria
dos animais infectados desenvolvem imunidade mediada por células, durante a progresséo da
doenca essas respostas diminuem e a Lcan € marcada por uma resposta humoral ndo protetora
(BANETH et al., 2008).

De forma geral os principais sinais clinicos inerentes a LVC sdo: caquexia,
hepatomegalia, esplenomegalia, anemia, hipergamaglobulinemia e linfoadenopatia (SILVA,
WINCK, 2018). Essa enfermidade envolve diversos oOrgdos, contudo apresenta diversas
manifestacdes clinicas e inespecificas, lesdes cutdneas sdo muito comuns, podendo ser
observadas simultaneamente a outros sinais, a doenca renal é a principal causa de morte desses
animais (SOLANO-GALLEGO et al., 2011).

As respostas ao tratamento sdo variaveis, 0s doentes renais podem apresentar menor
taxa de recuperacdo quando comparados aos que ndo tém comprometimento renal (SOLANO-
GALLEGO et al., 2011). Alguns medicamentos podem contribuir para a melhora dos sinais
clinicos, mas nao para cura estéril (HOSEIN; BLAKE; SOLANO-GALLEGO, 2017). As
drogas utilizadas sdo miltefosina (Milteforan= Virbac), alopurinol (HOSEIN; BLAKE;
SOLANO-GALLEGO, 2017). A domperidona demonstrou melhorar a imunidade mediada por
células (GOMEZ-OCHOA et al., 2009). Vacinas e terapias sdo importantes no tratamento,
recuperam a imunidade, reduzem a progressao e transmisséo da doenga (TOEPP; PETERSEN,
2020).



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Comparar os principais trabalhos publicados entre 0 ano de 2012 a 2021, afim de extrair
0s principais protocolos utilizados e seus paises de origem, buscando-se oferecer uma visdo
mais ampla das possibilidades de escolha terapéuticas para os Médicos Veterinarios atuantes

nas areas de clinica médica de pequenos animais.

2.2. Objetivos Especificos

e Apresentar os protocolos identificados nos artigos selecionados pelo mundo

e Mostar as associacdes terapéuticas dos estudos associados e suas frequéncias.



10

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Caracterizacao

No Brasil, a Leishmaniose é considerada uma zoonose endémica que se tornou um
crescente problema de salde publica (BRASIL., 2010). Essas enfermidades possuem
caracteristicas cronica, causadas por parasitas do género Leishmania ssp. (TOEPP;
PETERSEN, 2020). Podem se apresentar em Leishmaniose Tegumentar (LT) divididas em
cutdnea, mucocutanea, cutdnea difusa e Leishmaniose Visceral (LV), sendo essa ultima
considerada a mais grave e fatal, e ainda a Leishmaniose Dérmica Po6s-Calazar (LDPC)
(JERICO, MARCIA MARQUES. KOGIKA; NETO, 2015)

A transmissdo ocorre através da picada das fémeas do flebotomineo, podendo acometer
0 homem e hospedeiros mamiferos (GONTIJO; MELO, 2004). Esses vetores sdo do género
Lutzomyia, onde o protozoario da Leishmania infantum é considerado o agente causador mais
importante da LV em cdes (DANTAS-TORRES, 2009).

O cdo (Canis familiaris) é apontado como principal fonte de infeccdo sendo mais
acometidos que os humanos(BRASIL, 2014). A doenca nesses animais possui carater sistémico
crébnico com ampla variedade de sinais clinicos, passando desde assintomaticos,
oligossintomaticos até estagios mais severos que podem ser fatais, esses fatores estdo
associados a fase em que patologia se encontra e condi¢gdes imunolégicas do hospedeiro
(GONTIJO; MELO, 2004).

Dentre os principais sinais clinicos estdo perda de peso, hipergamaglobulinemia,
hepatomegalia, esplenomegalia, anemia e linfadenopatia, no entanto o sistema celular pode
desenvolver uma resposta imune efetiva e os parasitos vir a ndo desenvolver (SILVA; WINCK,
2018). Mas, se a resposta imune néo for eficiente, o parasita pode se disseminar da pele para 0s
Orgaos via macréfagos.(GONTIJO; MELO, 2004).

As leishmanias necessitam de dois hospedeiros para completar o ciclo, onde
promastigotas metaciclicas infectam o hospedeiro vertebrado(HOSEIN; BLAKE; SOLANO-
GALLEGO, 2017). As formas flageladas séo fagocitadas no local da picada (KAYE e SCOTT,
2011). Em macréfagos se diferenciam em amastigotas (FARIA et al, 2012). Onde se
multiplicam causando o seu rompimento liberando amastigotas para futuras infecgdes em outras
células fagociticas (HOSEIN; BLAKE; SOLANO-GALLEGO, 2017).
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3.2. Imunopatogénese

Os cdes expostos a L. infantum podem desenvolver manifestagdes clinicas ou
subclinicas, essas infec¢Bes séo influenciadas por respostas imunes mediadas por células, que
ativam macrdfagos induzindo a eliminacdo dos parasitas intracelulares (HOSEIN; BLAKE;
SOLANO-GALLEGO, 2017). Na Leishmaniose canina respostas protetoras foram associadas
aproducdo de T helper 1 (Th1), Interferon gama (IFN-y), Interleucina 2 (IL-2) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) (CARRILLO; MORENO, 2009). Esse mecanismo é envolvido na
ativacdo macréfagos e producdo de 6xido nitrico que é conhecido por seu mecanismo
microbicida importante na eliminagéo do parasita (HOSEIN; BLAKE; SOLANO-GALLEGO,
2017).

Esse tipo de resposta caracteriza um estado subclinico da doenca, baixos deteccdo de
parasitas no teste de Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR), baixos titulos de anticorpos no
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) mas forte resposta celular, a exposi¢ao
prolongada ao antigeno pode mudar as respostas T para uma resposta regulatéria no qual o
crescimento do parasito € irrestrito (TOEPP; PETERSEN, 2020). A exaustdo das células T em
caes, foi associada a reducéo de células Th1CD4+ e um aumento da IL-10 e diminui¢&o de IFN-
y (TOEPP; PETERSEN, 2020).

Durante a interacdo das células B e T, ha ativacdo de células B com producdo de
anticorpos anti-leishmania, da mesma forma essas células B funcionam como células
apresentadoras de antigeno, ativando células T auxiliares (TOEPP; PETERSEN, 2020). As
células B exercem um papel significativo na resposta humoral, esse processo ocorre nas
infeccbes subclinicas em niveis mais baixos (TOEPP; PETERSEN, 2020). A progressao da
doenca é marcada pela producdo de anticorpos IgG nao especificos (TOEPP; PETERSEN,
2020). Esses anticorpos se ligam aos antigenos da leishmania estimulando a producéo de I1L-10
por macréfagos (GIBSON et al., 2010; MILES et al., 2005).

As celulas B produzem IL-10 que atuam negativamente na proliferacdo de células T,
essa proliferagdo causa um desequilibrio no controle do crescimento do parasita (TOEPP;
PETERSEN, 2020). A IL-10 inibe a resposta Th1l e favorece a resposta Th2 em consequéncia
da ativacdo de linfécitos B e alta producéo de anticorpos (DE FREITAS; NUNES-PINHEIRO,
2013).

Na resposta Th2 as citocinas como IL-10, Fator de transformacgéo do crescimento beta
(TGF-P) e IL-4 estdo associadas a doenca disseminada, aumento da atividade das células B e

consequente hipergamaglobulinemia (BANETH et al., 2008). A evolucdo da doenga é marcada
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por propriedades imunossupressoras da IL-10 e células TCD4+ disfuncionais (BEASLEY et
al., 2021)). Altos niveis de anticorpos sdo apresentados no ELISA (TOEPP; PETERSEN,
2020).

3.3. Diagnostico

No diagnéstico da Leishmaniose Visceral Canina sdo utilizados métodos sorologicos
como Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) na triagem, e a Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) como confirmatorio (SILVA; WINCK, 2018). O resultado
para ELISA considera-se soror reagente quando o valor da Densidade Otica (OD) é igual ou
superior a 3 desvios-padrdes do ponto de corte (cut-off) do resultado do controle negativo
(BRASIL, 2014). Para RIFI na diluicdo 1:40 séo considerados suspeitos, necessitando de outros
exames, titulos quatro vezes maiores devem ser considerados diagnosticos, consequentemente

resultados 1:160 séo considerados positivos em areas endémicas (RIBEIRO et al., 2013).

3.4. Tratamento

Alguns medicamentos sdo utilizados nos tratamentos, capazes de melhorar a clinica do
animal por um determinado tempo, mas ndo eliminam a doenca definitivamente (MANNA et
al., 2015). No manejo da LV C existe um ponto critico relacionado a conduta da doenga, por se
tratar de uma zoonose, em razdo disso, sdo necessarias opcoes terapéuticas que propiciem uma
melhor resposta imune efetiva, onde se consiga combater o protozoario (KROLOW et al.,
2022). Ainda se encontram muitas dificuldades durante o tratamento, a quimioterapia é a forma
mais eficiente para beneficiar os animais doentes (MIRO et al., 2011).

No Brasil, atualmente o Gnico medicamento legalizado para tratamento de animais
soropositivos é a miltefosina (MAPA, 2016). O Brasileish é um grupo de pesquisadores
fundado em 2011 com foco em Leishmaniose Visceral Canina que recomenda um protocolo de
tratamento embasado nos sinais clinicos, exames laboratoriais e sorologicos, que auxilia a
determinar qual melhor escolha de farmacos e suas associa¢des, onde sdo citados a miltefosina,
alopurinol, domperidona e vacina Leishtec que pode ser utilizada nos protocolos de tratamento
(BRASILEISH, 2018).
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A Miltefosina impede a formacdo do receptor glicosil fosfatidil inositol (GPI),
responsavel pela persisténcia das leishmanias intracelulares, afeta a biossintese de fosfolipases
e proteinas C, o metabolismo dessa acdo pode prejudicar a formacdo de glicoproteinas e
glicolipideos membranares do parasita provocando apoptose, 0 que a torna potencialmente
leishmanicida (NOGUEIRA et al., 2019). Apresenta lenta absor¢éo, 94% de biodisponibilidade
e eliminacéo plasmatica em torno de 159 horas, resultando em uma concentragdo sanguinea 5
a 6 vezes mais alta (REGUERA et al., 2016).

O alopurinol pode ser utilizado em terapias de manutencdo, monoterapia ou em
associacOes, apds a administragdo oral, ocorre a metaboliza¢do do farmaco pelas leishmanias,
onde o subproduto desta acdo é um analogo inativo da inosina, que ao integrar-se ao RNA do
parasita ocasiona transcricdo de proteina defeituosa(MANNA et al., 2009). Resultando na
inibicdo do crescimento do parasita(SEGARRA et al., 2017).

A Domperidona bloqueia os receptores de dopamina (PALTRINIERI et al., 2020). Essa
acdo resulta na liberacio de serotonina e consequentemente prolactina (GOMEZ-OCHOA et
al., 2009). Habitualmente conhecida como hormdnio da lactacao, em niveis circulantes maiores
sdo capazes de promover respostas imunes do tipo Thl (KROLOW et al., 2022). Resposta
importante no combate intracelular das leishmanias (TOEPP; PETERSEN, 2020).

Durante o progresso da doenca do estagio subclinica para doenga manifesta ocorre a
exaustdo das células T, ocasionalmente, devido a longa exposicao aos parasitas da leishmania,
a resposta relacionada ao controle da doenca pode ser recuperada (TOEPP; PETERSEN, 2020).
A LeishTec foi capaz de demonstrar que a vacinagdo como imunoterapia, foi capaz de prevenir

a progressao e mortalidade dos animais infectados (TOEPP et al., 2018).
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4. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, sendo esta definida
como uma busca mais abrangente objetivando a sintese de sintetizacdo dos conhecimentos e a
introdugdo da aplicabilidade dos resultados de estudos significativos na pratica (SOUZA;
SILVA; CARVALHO, 2019)(SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2019). Orientado por Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009).

No desenvolvimento do trabalho, foram executadas seis etapas, relacionadas a busca
do material da pesquisa: (1) estabelecimento da pergunta norteadora; (2) pesquisa da amostra
com base no referido assunto e critérios de inclusdo e exclusdo empregados; (3) coleta dos
dados nos referidos artigos; (4) busca critica dos artigos incluidos, evidenciando as conclusdes
de cada estudo; (5) resultados dos estudos selecionados, destacando-se principais objetivos
avaliados e descritos; (6) sintese dos achados para construcdo da revisdo integrativa (SOUZA,
SILVA; CARVALHO, 2019).

Na primeira fase, estabeleceu-se 0 questionamento que direcionou a realizacdo do
estudo: Quiais as intervencgdes terapéuticas mais utilizadas nos tratamentos da LVC dos ultimos
10 anos?

A segunda fase, consistiu na busca da amostra através das bases de dados eletrdnicas:
Google académico, periodicos da CAPES, seguindo os seguintes descritores: Tratamento
Leishmaniose Visceral Canina OR (Tratament Canine Visceral Leishmaniasis) OR Terapéutica
Leishmaniose Visceral Canina, OR (Terapy Canine Visceral).

Para a coleta de dados do referido trabalho, foram definidos os seguintes critérios de
inclusdo: pesquisas que foram publicados entre os anos 2012 a 2021, que correspondessem a
pergunta responsavel por nortear o presente trabalho, onde foram utilizados termos em inglés e
portugués como indexadores das bases de dados: “Leishmaniose Visceral Canina” e ‘“Protocolo
de Tratamento Leishmaniose Visceral Canina”. Foram excluidos os demais tipos de revisdes,
notas editoriais, relatos de casos e publicacdes duplicadas nas bases de dados.

Primariamente os estudos foram selecionados a partir da leitura dos titulos e resumos
por um pesquisador autondmico. Os dados foram coletados no més de agosto de 2022, a partir
da elaboracdo de uma tabela para tal finalidade, contendo nimero de identificacéo, titulo dos
artigos, protocolo terapéuticos, pais de origem e ano de publicacdo (Apéndice A).

Por fim, realizou-se a analise critica dos estudos aprovados nos critérios de incluséo
aqui estabelecidos, a partir da leitura na integra por 1 pesquisador independente. Figura 1

descreve-se o processo de identificacao, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos.
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Figura 1- Flowchart dos estudos. Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil, 2022.
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Foram extraidos 18 protocolos de tratamento, coletados a partir da analise de 36 artigos,

sendo estes originados dos seguintes paises: Brasil, Itdlia, Franca, Grécia, Espanha, Israel,

Estados Unidos, Portugal e Argentina. Estes mesmos artigos foram catalogados, afim de

identificar os principais protocolos utilizados (Quadro 1).

Quadro 1- Catalogacdo dos artigos aprovados nos critérios de inclusdo, partindo do ano 2012

até 2021, contendo titulo, protocolo e pais de origem.

N° Titulo Protocolo Ano Pais
Efflcacy of Combined Therapy vv_lth Antimoniato de
Liposome-Encapsulated Meglumine : .

1 : . o meglumina + 2012 | Brasil
Antimoniate and Allopurinol in Treatment of )

. ) . - Alopurinol
Canine Visceral Leishmaniasis
Monitoring the reverse to normal of clinico-
pathological findings and the disease free Antimoniato de

2 | interval time using four different treatment meglumina + 2012 Italia
protocols for canine leishmaniosis in an Alopurinol
endemic area
One-year clinical and parasitological follow-

3 | up of dogs treated with marbofloxacin for Marbofloxacina | 2012 | Franca
canine leishmaniosis
Treatment of canine leishmaniosis with

4 | aminosidine at an optimized dosage Aminosidina 2012 | Grécia
regimen: A pilot open clinical trial
A single-centre, open-label, controlled,
randomized clinical trial to assess the

5 | preventive efficacy of a domperidone-based Domperidona 2014 | Espanha
treatment programme against clinical canine
leishmaniasis in a high prevalence area
Long-term follow-up o_f dogs Wlth Antimoniato de
leishmaniosis treated with meglumine . -

6 : : . meglumina + 2015 Italia
antimoniate  plus  allopurinol  versus .

) . . Alopurinol
miltefosine plus allopurinol
Proteinuria reduction after treatment with : :
. : oo Miltefosina + -

7 | miltefosine and allopurinol in dogs naturally . 2016 Italia
: S o Alopurinol
infected with leishmaniasis
Changes in serum biomarkers of oxidative Antimoniato de

8 |stress after treatment for canine meglumina + 2016 | Espanha
leishmaniosis in sick dogs Alopurinol
Serum apolipoprotein-Al1 as a possible Antimoniato de

9 | biomarker for monitoring treatment of meglumina + 2016 | Espanha
canine leishmaniosis Alopurinol
TLR-2 and TLR-4 transcriptions in
unstimulated blood from dogs with Antimoniato de

10 | leishmaniosis due to Leishmania infantum at meglumina + 2016 | Espanha
the time of diagnosis and during follow-up Alopurinol
treatment
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Early reduction of Leishmania . .
: o L Antimoniato de
infantumspecific antibodies and blood :
11 S . . ) meglumina + 2016 | Espanha
parasitemia during treatment in dogs with )
. Alopurinol
moderate or severe disease
Allopurinol  Resistance in  Leishmania .
12 infantum from Dogs with Disease Relapse Alopurinol 2016 Israel
13 Treatment qf_canlne I_elshmanla_5|s with Marbofloxacina | 2017 | Espanha
marbofloxacin in dogs with renal disease
Randomized, allopurinol-controlled trial of |  Antimoniato de
the effects of dietary nucleotides and active meglumina +
14 hexose correlated compound in the treatment Alopurinol + 2017 | Espanha
of canine leishmaniosis Impromune
Prevention of disease progression in
i . . : Cetaconazol +
Leishmania infantum-infected dogs with . .
15| = . . Metronidazol + 2017 | Brasil
dietary nucleotides and active hexose .
Alopurinol
correlated compound
Prevention of disease progression in
i . . . Suplemento
Leishmania infantum-infected dogs with X
16 | . : : alimentar 2018 | Espanha
dietary nucleotides and active hexose
Impromune
correlated compound
Randomized, controlled, double-blinded
17 field _trlal to assess Leishmania vaccine | /.o LeishTec | 2018 EUA
effectiveness as immunotherapy for canine
leishmaniosis
Hepatic fibropoiesis in dogs naturally
infected with Leishmania (Leishmania)
18 | infantum treated with liposome- Alopurinol 2018 | Brasil
encapsulated meglumine antimoniate and
allopurinol
Changes in the concentration of anti- . .
: . . . . Antimoniato de
Leishmania antibodies in saliva of dogs with .
19| . . L meglumina + 2018 | Espanha
clinical leishmaniosis after short-term .
Alopurinol
treatment
Meglumine antimoniate and Miltefosine L ,'\A\A|I£J?isr:2?+
20 _Comblned With AIIopurmoI Sustain P.ro- 2. Antimoniato de | 2019 | Portugal
inflammatory Immune Environments During .
. . o meglumina +
Canine Leishmaniosis Tratament :
Alopurinol
Short term impacts of meglumine | Antimoniato de
21 | antimoniate treatment on kidney function in meglumina + 2019 | Espanha
dogs with clinical leishmaniosis Alopurinol
Clinical and Immunological Response in
22 | Dogs Naturally Infected by L. infantum Nutracético 2019 Italia
Treated with a Nutritional Supplement
Evaluation of nephrotoxicity and ototoxicity
of aminosidine (paromomycin)-allopurinol Antimoniato de
23 | combination in dogs with leishmaniosis due meglumina + 2019 | Espanha
to Leishmania infantum: A randomized, alopurinol

blinded, controlled study
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Use of miltefosine to treat canine visceral
24 | leishmaniasis caused by Leishmania Miltefosina 2019 | Brasil
infantum in Brazil
Clinical and Immunological Response in
25 | Dogs Naturally Infected by L. infantum Nutracéutico 2019 Italia
Treated with a Nutritional Supplement
A randomized, blinded, controlled clinical
trial comparing the efficacy of aminosidine | 1. Aminosidina +
(paromomycin)-allopurinol combination Alopurinol
26 | with the efficacy of meglumine antimoniate- | 2. Antimoniato de | 2020 | Grécia
allopurinol combination for the treatment of meglumina +
canine leishmaniosis due to Leishmania Alopurinol
infantum
Monitoring of serum and urinary biomarkers . .
. . . Miltefosina .
27 | during treatment of canine visceral : 2020 | Brasil
. o +Alopurinol
leishmaniasis
Therapeutic  Efficacy of a Mixed
Formulation of Conventional and PEGylated . .
) L . Antimoniato de
Liposomes Containing Meglumine . .
28 : . . : : . meglumina + 2020 | Brasil
Antimoniate, Combined with Allopurinol, in Aloburinol
Dogs Naturally Infected with Leishmania P
infantum
Potential of Artesunate in the treatment of 1. Artemisina
visceral leishmaniasis in dogs naturally | 2. Antimoniato de
29 infected by Leishmania infantum: Efficacy meglumina + 2020 | Franca
evidence from a randomized field trial Alopurinol
Comparison of Two Dosing Regimens of
Miltefosine, Both in Combination With Miltefosina +
30 | Allopurinol, on Clinical and Parasitological Alopurinol 2020 | Franca
Findings of Dogs With Leishmaniosis: A P
Pilot Study
31 Allopurlnol_ydom_per_ldo_na en el _ Alopurlpol + 2020 | Argentina
tratamiento de leishmaniosis visceral canina Domperidona
Immunophenotyping of Peripheral Blood, 1. Mitelfosina +
Lymph Node, and Bone Marrow T Alopurinol
32 | Lymphocytes During Canine Leishmaniosis | 2. Antimoniato de | 2020 | Portugal
and the Impact of Antileishmanial Meglumina +
Chemotherapy Alopurinol
Comparative study of the use of miltefosine, . .
. . . . Miltefosina + .
33 | miltefosine plus allopurinol, and allopurinol . 2020 | Brasil
i o i e Alopurinol
in dogs with visceral leishmaniasis
Metronidazol +
Nutritional adjuvants with antioxidant cetoconazol +
34 | properties in the treatment of canine Alopurinol + 2021 Brasil
leishmaniasis Adjuvantes
nutricionais
Antllelshr_nanlal efficacy apd tolergbll_lty of Estibogluconato de
combined treatment with non-ionic 1
35 . . X sodio + 2021 | Espanha
surfactant vesicle formulations of sodium ..
. - Paramomicina
stibogluconate and paromomycin in dogs
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Effect of domperidone (leisguard®) on
antibody titers, inflammatory markers and
36 | creatinine in dogs with leishmaniosis and Domperidona 2021 Italia
chronic kidney disease

Fonte: Elaboracdo propria, 2020.

A partir da coleta de dados, foi possivel identificar os principais protocolos utilizados
no controle e tratamento dos animais soropositivos para Leishmaniose Visceral Canina. Posto
isso, 0 protocolo que apresentou em maior frequéncia, em torno 37,5%, foi o Antimoniato de
meglumina + Alopurinol, relatos nos paises: Brasil, Italia, Espanha, Grécia, Portugal e Franca
(Figura 2).

Segundo Silva et al.,2012, o protocolo de Antimoniato de meglumina + Alopurinol no
ano em que seu trabalho foi publicado, era definido como o protocolo de primeira escolha para
o tratamento da LVVC. Neste mesmo trabalho de origem brasileira, o autor relatou que o uso
concomitante destes dois farmacos citados acima resultou em uma melhora significativa no
quadro clinico dos animais infectados estudados no mesmo (Silva et al., 2012).

Apesar do espaco de tempo consideravel, trabalhos mais recentes publicados na Franca
fizeram a utilizacdo deste mesmo protocolo (Anitomoniato de meglumina + Alopurinol), de
modo que os resultados acurados nos trabalhos mais atuais foram semelhantes ao inicialmente
citado por Silva et al., 2012, vale-se ressaltar que, estes mesmos autores identificaram uma
diminuicdo consideravel na carga parasitaria identificada nos animais avaliados ap0s 2 meses
deste mesmo tratamento (Larussi et al., 2020; Silva et al., 2012).

O Alopurinol € um medicamento parasiticida, que se destaca por ser um medicamento
de apresentacdo oral, além de sua eficiéncia no controle dos sinais clinicos provocados pela
LVC ter sido relatada em diversos trabalhos, posto que este mesmo medicamento é utilizado
nas terapias de manutencao (Mir6., 2008). Contudo, a eliminacdo completa do parasita ndo é
possivel (Silva et al., 2012).

O antimoniato de meglumina é caracterizado por ser um medicamento leishmanicida de
uso humano, que quando utilizado em cées contaminados por LVC foi capaz de demonstra
reducdo da infecgdo dos flebotomineos (Mir0 et al., 2011).

No entanto, em 11 de julho de 2008 a portaria de n° 1.426, publicada pelo Ministério de
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) proibiu no territorio Brasileiro a utilizacdo de

medicamentos de uso humano no tratamento da LVC, alegando que as utilizagdes dos mesmos
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podem levar a formacdo de cepas mais resistentes, implicando nos tratamentos humanos
(MAPA, 2008).

Em segundo lugar destacou-se o protocolo de Miltefosina + Alopurinol, na frequéncia
de 12,5% tendo este sido utilizado em paises como: Italia, Portugal, Brasil e Franca (Figura 2).
O protocolo Miltefosina + Alopurinol foi o segundo mais utilizado, sendo este protocolo uma
boa alternativa para cées que sdo diagnosticados com quadro clinico de insuficiéncia renal, as
principais vantagens destes farmacos €& que ambos possuem baixa toxicidade e
consequentemente sobrecarregam menos os rins (Proverbio et al., 2016).

Segundo Bianciardi et al., 2009, é de suma importancia que o protocolo escolhido para
o tratamento da LVC atenda as necessidades clinicas particulares de cada animal,
principalmente aqueles que ja estejam em um estagio mais avancado da doenca e

consequentemente apresentem comprometimento renal

Figura 2. Protocolos identificados nos artigos selecionados pelo mundo
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Percebeu-se também que os protocolos que continham apenas um Unico farmaco sem
associagGes concomitantemente, apresentaram-se todos com a mesma baixa frequéncia de
utilizacdo, no percentual de 5%, nos estudos acurados. Entre eles estdo: Marbofloxacina,

Alopurinol, Nutracéutico, Domperidona (Quadro 2).
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Quadro 2- Associagoes terapéuticas dos estudos associados e suas frequéncias.

N° | Associacdes terapéuticas N° | % Paises
1 | Antimoniato de meglumina + Alopurinol 15 | 375 Br,as_|l, Italia, Espanha,
Grécia, Portugal, Franca

2 | Miltefosina + Alopurinol 05 | 125 Italia, Portugal, Brasil,
Franca

3 | Marbofloxacina 02 5 Franca, Espanha

4 | Alopurinol 02 5 Israel, Brasil

5 | Nutraceutico 02 5 Italia

6 | Domperidona 02 5 Espanha, Italia

7 | Aminosidina 01 | 25 Grécia

8 Antimoniato de meglumina + Alopurinol + o1 | 25 Espanha

Impromune

9 | Cetoconazol + Metronidazol + Alopurinol 01 | 25 Brasil

10 | Estibogluconato de sddio + paramomicina 01 | 25 Espanha

11 | Impromune 01 | 25 Espanha

12 Me_tronidazol + _Cz_atocgnazol + Alopurinol + o1 | 25 Brasil

Adjuvantes nutricionais

13 | Miltefosina 01 | 25 Brasil

14 | Leishtec 01 | 25 Estados Unidos

15 | Metronidazol + cetoconazol + Alopurinol 01 | 25 Brasil

16 | Aminosidina + Alopurinol 01 | 25 Grécia

17 | Artemisina 01 | 25 Franca

18 | Alopurinol + Domperidona 01 | 25 Argentina

Fonte: Elaboracéo propria, 2022.

Por fim, é possivel compreender o porqué de a frequéncia de farmacos utilizados em
monoterapias como: Marbofloxacina, Alopurinol, Nutracéutico, Domperidona terem resultado
em frequéncias de utiliza¢des baixas, quando comparadas aos farmacos aqui ja citados. O autor
Ribeiro, 2017, em uma de suas publicacdes, ressaltou a importancia de os tratamentos para a
doenca aqui estudada serem compostos por uma combinacdo de drogas imunomoduladoras,

leishmanicidas e leishmaniostaticas.
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6. CONCLUSAO

Dentre os artigos avaliados observou-se uma heterogeneidade dos protocolos, destacou-
se principalmente 0 Antimoniato de meglumina + Alopurinol e a Miltefosina + Alopurinol
apresentados em maior frequéncia, onde ambos os tratamentos possuem a facilidade de
administragdo oral, como tambem classificados como farmacos com baixo nivel de toxicidade
e boa remissao para ambos.

Concluindo-se que, os resultados aqui encontrados poderdo nortear qual a melhor
conduta terapéutica os Médicos Veterinarios deverao adotar mediante a individualidade de cada
paciente, ressaltando-se que serdo necessarias pesquisas mais aprofundadas na area para

conseguir um resultado fidedigno.
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