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Urólito de xantina em um cão com leishmaniose visceral tratado com alopurinol

Xanthine Urolith in a Dog with Visceral Leishmaniasis Treated with Allopurinol
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ABSTRACT

Background: Xanthine urolithiasis is a rare condition in dogs, with a prevalence of less than 1% of cases. Its etiology has 
not yet been fully understood in this species, and it has been suggested as primary (or hereditary) and secondary (or iatro-
genic) to the use of drugs with potential to inhibit the enzyme xanthine oxidase, which is responsible for the transformation 
of xanthine and hypoxanthine and formation of uric acid, as well as allopurinol, a drug widely used in the treatment of 
canine visceral leishmaniasis. The aim of the present study was to report the clinical and diagnostic aspects of a case of 
xanthine urolithiasis in a dog with visceral leishmaniasis receiving low doses of allopurinol.
Case: A 2-year-and-2-month-old male German Shepherd dog with a body mass of 32.2 kg was treated for visceral leish-
maniasis using miltefosine (2 mg/kg, once daily) for 28 days, domperidone (0.94 mg/kg, once daily) for 30 days, and 
allopurinol (9.49 mg/kg, twice daily) uninterrupted for 140 days and presented with stranguria and polyuria. During the 
consultation, a urinary obstructive condition caused by numerous small stones was identified, and the patient was submit-
ted to imaging exams after clearance, which showed a hyperechoic spherical structure associated with acoustic shading, 
measuring 0.96 cm × 0.66 cm, also seen radiographically in the region of the urinary bladder, with radiopacity similar to 
soft tissues, suggestive of urolithiasis. Surgical removal of the urolith was performed via cystotomy, and the specimen was 
sent for mineralogical analysis. It was characterized as a greenish-brown material composed of 90% xanthine and 10% am-
monium urate. The patient had been under constant clinical follow-up before the obstructive condition and had ultrasound 
results of 3 months before the event, or 80 days after starting treatment with allopurinol, with no significant findings in 
the urinary bladder. After confirmation of the diagnosis of bladder urolithiasis due to xanthine and considering the history 
of allopurinol use, stone formation was considered iatrogenic in this case. The therapeutic approach was the suspension 
of allopurinol and feed management with low-protein dry food to reduce the number of purines of food origin, in addition 
to clinical, ultrasound, radiographic, and hematologic follow-up of the patient for 6 months after the interruption of the 
drug, and there were no signs of recurrence of the condition.
Discussion: The rate at which the urolith developed was surprising because the dog was submitted to allopurinol therapy 
for only 140 days, unlike most reported cases in which the animals receive treatment for long periods, usually years, until 
the identification of xanthine urolithiases. A few reports mention stone formation after a short period of allopurinol use, but 
they do not present screening imaging exams performed before the beginning of treatment, which does not allow ruling out 
the existence of changes before the use of allopurinol. It can be concluded that the formation of xanthine uroliths should 
be considered in the differential diagnosis of dogs treated with allopurinol, even for short periods of time, regardless of 
the dosage used, and that ultrasound and radiographic exams performed before the initiation of medication and regularly 
during its use are very important for early intervention.
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INTRODUÇÃO

Os urólitos por xantina em cães são infrequen-
tes na rotina clínica, com prevalência inferior a 1% dos 
casos [6,9,20] e etiologia ainda não completamente 
elucidada na espécie. A deficiência da enzima xantina 
oxidase (XO), envolvida no metabolismo das purinas, 
é o fator principal para a formação do urólito de xan-
tina [1,3,20], podendo ocorrer de forma hereditária, 
bem descrita em seres humanos [4,8], ou iatrogênica 
secundária ao uso prolongado de fármacos inibidores 
dessa enzima [19,20].

Dentre os fármacos com potencial iatrogênico 
de inibição da XO destaca-se o alopurinol, tendo em 
vista a sua ampla utilização em regiões endêmicas para 
leishmaniose visceral canina (LVC) [15,16,23], agindo 
no controle da carga parasitária de forma isolada ou 
associada a outros fármacos [6,19]. A formação de 
urólitos de xantina está associada ao acúmulo excessivo 
de xantina nos rins. A xantina oxidase (XO) catalisa 
a conversão de hipoxantina em xantina e, em seguida, 
em ácido úrico. Sua inibição pelo alopurinol e seu me-
tabólito, o oxipurinol, reduz a produção de ácido úrico, 
mas provoca acúmulo de xantina, pouco solúvel em 
água. Esse acúmulo favorece a formação de cristais e 
urólitos renais. Embora o uso prolongado do alopurinol 
esteja associado à xantinúria e urolitíase por xantina 
em cães, a baixa incidência clínica sugere a influência 
de outros fatores ainda desconhecidos [6,19].

Neste contexto, objetiva-se relatar os aspectos 
clínicos e diagnósticos de um caso de urolitíase por 
xantina, em 1 cão com LVC recebendo baixas doses 
de alopurinol associado a outros fármacos.

CASO

Um cão, macho, da raça Pastor Alemão, com 
2 anos e 2 meses de idade, com massa corporal de 
32,2 kg, apresentando estrangúria e polaciúria, foi 
atendido em maio de 2023. O animal foi diagnosticado 
com LVC e estava em tratamento medicamentoso há 
5 meses, utilizando miltefosina1 [Milteforan® - 2 mg/
kg, SID, VO, durante 28 dias], domperidona2 [Dom-
peridona® - 0,94 mg/kg, BID, VO, durante 30 dias] e 
alopurinol3 [Alopurinol® - 9,49 mg/kg, BID, VO] de 
forma ininterrupta até o momento do atendimento. Ao 
exame físico, observou-se distensão da vesícula uriná-
ria e abdominalgia. A inspeção macroscópica permitiu 
a identificação de sedimento semelhante a pequenos 
cálculos (Figura 1). A análise qualitativa da urina 

evidenciou coloração amarelo escuro e aspecto turvo, 
incontáveis hemácias por campo, poucos leucócitos por 
campo (0 - 3 por campo), poucas células epiteliais e 
escamosas (0 - 2 e 0 - 3 por campo, respectivamente), 
e sedimento semelhante a coágulo, sem a presença de 
cristalúria.

A análise hematimétrica demonstrou apenas 
leucocitose leve (Leucócitos totais 17.100/µL) por 
neutrofilia, sem desvio (neutrófilos segmentados 
14.877/µL e 0/µL bastonetes), sem alterações nas 
concentrações séricas de creatinina (1,04 mg/dL), 
ureia (60 mg/dL) e fósforo (4,31 mg/dL). Por sua 
vez, a ultrassonografia abdominal revelou a presença 
de estrutura esférica hiperecogênica, formadora de 
sombreamento acústico, medindo aproximadamente 
0,96 cm x 0,66 cm (Figura 2A), indicando a presença 
de urólito vesical, além do espessamento da parede da 
vesícula urinária e intensa mineralização renal con-
centrada em área de pelve e divertículo (Figura 2B).

Cabe ressaltar que o cão havia sido submetido 
previamente a ultrassonografia em março do mesmo 
ano para contribuição no estadiamento da leishmaniose 
visceral, data em que fazia 80 dias do início da terapia 
com alopurinol, sem achados significativos na vesícula 
urinária, sugerindo a rápida formação do urólito. O 
mesmo também foi visibilizado na radiografia lateral 
de abdome, em região da vesícula urinária, com ra-
diopacidade semelhante aos tecidos moles, medindo 
aproximadamente 7,9 mm x 8,2 mm (Figura 3).

O cão foi submetido a cistotomia para exére-
se do urólito vesical, com a finalidade diagnóstica e 

Figura 1. Amostra de urina acondicionada em seringa, evidenciando 
sedimento compatível com microcálculos urinários, observados como 
partículas puntiformes de coloração escura. {Fonte: M.S. Zaniboni, 2023].
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terapêutica. Na análise da mineralogia, o urólito foi 
caracterizado como de coloração marrom esverdeado, 
formato oval, dimensão de 5,6 x 6,5 x 8,0 mm, peso de 
0,243 g, estratigrafia com estrutura interna laminada 
concêntrica com disposição radial dos cristais, tendo 
núcleo de crescimento sem natureza específica, e corpo 
composto por 90% de xantina, 10% de urato de amônio, 
e traços de matriz orgânica amorfa (Figura 4).

Após a confirmação do diagnóstico de uroli-
tíase vesical por xantina, considerando o histórico do 
uso do alopurinol, a origem iatrogênica de formação foi 
considerada como principal causa nesse caso. Visando 
a prevenção de recidiva o uso do alopurinol foi des-
continuado, e o quadro clínico acompanhado durante 3 
meses subsequentes, sem a recidiva ultrassonográfica 
da urolitíase (Figura 5A), porém, com a manutenção 
da mineralização da região de divertículo e pelve renal 
(Figura 5B). Por sua vez houve redução da leucocitose 
(leucócitos 9.700 µL, neutrófilos segmentados 5.141 
µL e bastões 0 µL) e manutenção da normalidade nas 
demais análises bioquímicas repetidas, com estabili-
zação do quadro clínico.

DISCUSSÃO

A urolitíase por xantina tem sido descrita em 
cães de forma infrequente, com etiologia geralmente 
associada ao uso clínico prolongado do aluporinol, 
em decorrência de sua ampla utilização como parte 
da terapia de cães com LVC, caracterizando a origem 
secundária [18,19]. Já a forma primária em cães, se 
dá diretamente pela deficiência de XO ocasionada 
por várias mutações genéticas de caráter hereditário 

A B

Figura 2. A- Ultrassonografia da vesícula urinária demonstrando material ecogênico com formação de sombreamento acústico posterior, compatível 
com conteúdo mineralizado. B- Ultrassonografia do rim esquerdo evidenciando intensa mineralização em topografia de pelve renal e divertículo. [Fonte: 
Setor de Diagnóstico por Imagem do HUVet, 2023].

Figura 3. Radiografia abdominal em projeção latero-lateral direita, evi-
denciando estrutura mineralizada em topografia de vesícula urinária (seta), 
apresentando baixa radiopacidade e densidade semelhante aos tecidos moles 
adjacentes. [Fonte: Setor de Diagnóstico por Imagem do HUVet, 2023].

Figura 4. Cálculo urinário principal visualizado em corte transversal, 
com escala milimétrica (intervalos de 1 mm) para avaliação morfométrica. 
[Fonte: Litolab, 2023].
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[3,9,18], com sugestiva predisposição nas raças Cava-
lier King Charles Spaniel (CKCS) [3,22] e Dachshund 
[1], também relata em espécies como felinos [2,10,14], 
caprinos [20] e bovinos [11,12,24].

A maioria dos casos classificados como 
primários foram definidos apenas pela ausência de 
tratamento com alopurinol, embora não tenham sido 
identificadas mutações genéticas que comprovem a 
origem hereditária. Em alguns desses animais, aná-
lises urinárias revelaram concentrações elevadas de 
hipoxantina e xantina - entre 20 e 60 vezes superiores 
aquelas observadas em cães controle -, valores seme-
lhantes aos encontrados em humanos com deficiência 
de XO [7,22]. Além disso, exames séricos demonstra-
ram a ausência de valores de referência para esses me-
tabólitos em cães [1]. A escassez de estudos genéticos 
na espécie canina permite questionar a real natureza 
hereditária da xantinúria, considerando que tanto ela 
quanto a urolitíase parecem ter origem multifatorial e 
ainda pouco compreendida. Dessa forma, a simples 
ausência de uso de alopurinol não constitui, por si só, 
evidência científica suficiente para embasar a classi-
ficação etiológica como primária. 

Existe literatura disponível comparando os 
tipos de urólitos submetidos a análises laboratoriais 
nos períodos de 1999 e 2000, e 2009 a 2010, onde 
identificaram que 0,9% e 2,1% eram de xantina, res-
pectivamente. Ainda, de forma totalizada relataram 
que em 71% das urolitíases de xantina identificadas 
havia histórico da administração concomitante de alo-
purinol, e nos demais casos sem associação ao uso da 
droga, mencionam que 24% eram cães da raça CKCS 
[9]. Questiona-se aumento do uso indiscriminado do 

alopurinol no tratamento de cães com LVC por perío-
dos indeterminados nos últimos anos como potencial 
causador do aumento das urolitíase de xantina nos últi-
mos anos, necessitando de mais acompanhamento clí-
nico e investigação ao quadro durante suas prescrições.

Ainda não foram elucidados tratamentos me-
dicamentosos para a xantinúria e urolitíase de xantina, 
sendo a diminuição da oferta alimentar de proteínas 
ricas em purinas uma possível atenuação do avanço das 
alterações, entretanto, não o suficiente para cessá-las 
[2,3,20], tornando imprescindível nos casos de etiolo-
gia secundária a reavaliação do uso do alopurinol, para 
redução de dose ou interrupção do uso [5,17,19]. O 
tratamento para os casos mais avançados de urolitíase 
de xantina é a remoção cirúrgica dos urólitos, princi-
palmente quando há quadros obstrutivos, independente 
se a causa é primária ou secundária [2,5,20].

No cão deste relato, suspeita-se que a etiologia 
esteja relacionada ao uso de alopurinol, destacando-se 
o curto período de administração da medicação (apenas 
5 meses). Não foi realizado estudo genético, sérico e/
ou urinário de xantina e hipoxantina. Optou-se pela 
suspensão do alopurinol e acompanhamento de sinais 
clínicos e hematológicos a cada 3 meses, para identi-
ficar possível agudização da LVC. Ainda, realizou-se 
acompanhamento ultrassonográfico, radiográfico, 
urinário e clínico do paciente devido ao quadro de 
urolitíase, não sendo observadas alterações que suge-
rissem recidiva durante 6 meses após a suspensão do 
uso da medicação. Assim, descartando possível origem 
congênita e corroborando para a suspeita clínica de 
desenvolvimento secundário ao alopurinol. Estudo 
retrospectivo trouxe um tempo médio prolongado 

A B

Figura 5. A- Ultrassonografia da vesícula urinária demonstrando raros focos hiperecogênicos residuais. B- Ultrassonografia do rim esquerdo eviden-
ciando persistência de intensa mineralização em topografia de pelve renal e divertículo. [Fonte: Setor de Diagnóstico por Imagem do HUVet, 2023].
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para o surgimento das complicações relacionadas a 
xantina pelo uso do alopurinol, como 24 meses de 
administração do fármaco para desenvolvimento de 
urolitíase de xantina, com manejo clínico de suspensão 
ou redução da dosagem da medicação, sem menção de 
acompanhamento posterior a suspensão investigando 
possíveis recidivas [19]. Alguns autores encontraram 
alterações em curto e longo prazo em 13% dos animais 
recebendo protocolo medicamento restrito em alopuri-
nol, em dose média de 14,2 mg/kg, 2 vezes ao dia por 
via oral, apresentando, mineralização renal e urolitíase, 
presenciadas de três semanas a nove anos após início 
do tratamento com alopurinol, entretanto, não houve 
controle com exames de imagem prévios a instituição 
do tratamento. Nesse referido estudo, a urolitíase foi 
confirmada em 22 (52,38%) desses cães, com maior 
prevalência na vesícula urinária (59,1%), mas também 
observada em uretra, rim e ureter [20].

Um estudo retrospectivo multicêntrico ava-
liou fatores predisponentes à xantinúria em cães com 
leishmaniose visceral tratados com alopurinol, compa-
rando animais que desenvolveram ou não a condição. 
Os resultados demonstraram que cães mais jovens, 
com mediana de 4 anos, e aqueles com concentrações 
séricas normais de alfa-1 globulina no momento do 
diagnóstico apresentaram maior predisposição ao de-
senvolvimento de xantinúria. A mediana do tempo para 
surgimento da condição após o início do tratamento foi 
de aproximadamente 150 dias, reforçando a importân-
cia do monitoramento precoce em pacientes com esse 

perfil [14]. O desenvolvimento do urólito no presente 
caso surpreende pela rápida formação, visto que a tera-
pia com alopurinol havia sido instituída 140 dias antes 
do diagnóstico. Embora haja literatura mencionando 
a rápida manifestação de efeitos adversos associados 
ao uso de alopurinol, questiona-se a real velocidade de 
desenvolvimento dessas alterações, uma vez que, em 
muitos casos, não foram realizados exames de imagem 
de triagem antes do início do tratamento. Isso levanta 
a possibilidade de alterações pré-existentes, o que 
compromete a determinação da etiologia da urolitíase 
por xantina. No presente caso, no entanto, destaca-se 
a conduta diferenciada, com acompanhamento clínico 
e por imagem realizado antes, durante e após a intro-
dução da terapia com alopurinol.

Com base na avaliação do histórico clínico, 
conclui-se que a formação de urólitos de xantina deve 
ser considerada como um possível efeito adverso do 
uso de alopurinol em cães, independente da dose ad-
ministrada ou da duração do tratamento, mesmo que 
esta seja curta. Ainda, a suspensão do uso do fármaco 
pode contribuir para a não recorrência do quadro clí-
nico, reforçando a importância do acompanhamento 
imagiológico prévio e durante a terapia, a fim de pos-
sibilitar a detecção precoce de alterações e a adoção 
de medidas terapêuticas adequadas.
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