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RESUMO

A leishmaniose visceral canina (LVC) € uma zoonose relevante para a
medicina veterindria e a saude publica. Causada pelo protozoario
Leishmania infantum e transmitida pela picada do flebotomineo
Lutzomyia longipalpis, tem os caes como principal reservatorio
domeéstico, com evolucao geralmente crénica e manifestacdes
clinicas variaveis conforme a resposta imunoldgica de cada animal.
Diante das limitacdes do tratamento antileishmania convencional,
farmacos imunomoduladores como a domperidona vém sendo
estudados como adjuvantes terapéuticos e profilaticos. Esta revisao
integrativa buscou reunir e analisar criticamente a evidéncia
disponivel sobre a eficacia, a seguranca e a aplicabilidade clinica da
domperidona na LVC, a partir de busca nas bases
PubMed/MEDLINE, SciELO, Scopus e Google Académico, priorizando
estudos recentes. Foram reunidas 17 referéncias centrais, oito delas
voltadas diretamente a domperidona em caes com leishmaniose ou
expostos ao parasito. Os estudos sugerem beneficio principalmente
na prevencao da progressao para doencga clinica em caes
soronegativos de areas endémicas, além de contextos especificos,
como a infeccao subclinica e a nefropatia associada a leishmaniose.
Um estudo observacional encontrou associacao entre o uso do
farmaco e menor mortalidade em caes com doenca clinica, sem que
o desenho permita inferir causalidade. A evidéncia para o
tratamento da doenca clinica ja instalada permanece limitada, e a
diretriz de consenso internacional mais recente nao recomenda a
domperidona como tratamento isolado, reservando-a como medida
preventiva. Conclui-se que a domperidona redne evidéncias mais
consistentes para prevencao e para beneficio adjuvante em
situacdes especificas, mas ainda faltam estudos independentes,
multicéntricos e com amostras maiores para recomendar seu uso

amplo no tratamento da doenca clinica estabelecida.
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ABSTRACT

Canine visceral leishmaniasis (CVL) is a zoonotic disease relevant to
veterinary medicine and public health. Caused by the protozoan
Leishmania infantum and transmitted mainly by the sand fly
Lutzomyia longipalpis, it has dogs as its main domestic reservair,
with a generally chronic course and clinical manifestations that vary
according to each animal's immune response. Given the limitations
of conventional antileishmanial therapy, immunomodulatory drugs
such as domperidone have been studied as therapeutic and
prophylactic adjuvants. This integrative review sought to gather and
critically analyze the scientific evidence on the efficacy, safety and
clinical applicability of domperidone in CVL, based on searches of
the PubMed/MEDLINE, SciELO, Scopus and Google Scholar
databases, prioritizing recent studies. Altogether, 17 core references
were gathered, eight of which directly address domperidone in dogs
with leishmaniasis or exposed to the parasite. Available studies
suggest benefit mainly in preventing progression to clinical disease
in seronegative dogs from endemic areas, and in more specific
contexts, such as subclinical infection and leishmaniasis-associated
nephropathy. An observational study found an association between
domperidone use and lower mortality in dogs with clinical disease,
although the design does not allow causality to be inferred.
Evidence for treating already established clinical disease remains
limited, and the most recent international consensus guideline does
not recommend domperidone as a stand-alone treatment, reserving
it as a preventive measure. It is concluded that domperidone shows
more consistent evidence for prevention and for adjuvant benefit in

specific situations, but that independent, multicenter studies with



larger samples are still needed for its use to be broadly
recommended for established clinical disease.
Keywords: Canine visceral leishmaniasis; Domperidone;

Immunomodulation; Prevention; Veterinary medicine.
1. INTRODUGCAO

A leishmaniose visceral canina (LVC) é uma doenca parasitaria
cronica e sistémica, causada pelo protozoario Leishmania infantum
e transmitida principalmente pela picada de fémeas de
flebotomineos infectados, sobretudo da espécie Lutzomyia
longipalpis (Vieira; Figueiredo, 2021). E uma zoonose que interessa
tanto a medicina veterinaria quanto a saude publica, ja que os caes
sao o principal reservatdério domeéstico do parasito e tém papel
central na manutencao do ciclo de transmissao para o ser humano

(Hosein; Blake; Solano-Gallego, 2017).

No Brasil, a LVC tem ampla distribuicao geografica e prevaléncia
bastante heterogénea entre regides e populacdes caninas. Uma
revisdo sistematica recente, que reuniu estudos brasileiros
publicados entre 1985 e 2024, encontrou prevaléncias muito
variaveis conforme a populacao estudada, mais altas em caes
errantes do que em caes domiciliados, e apontou as alteracdes
dermatoldégicas como o achado clinico mais frequente entre os caes
positivos (Mendonca et al.,, 2025). O mesmo trabalho mostrou que a
eutanasia dos caes soropositivos continua sendo a conduta mais
adotada no pais diante do diagndstico, o que reflete a politica oficial

de controle do reservatorio canino (Mendonga et al., 2025).

Depois de inoculado pelo vetor, o parasito é fagocitado por células

do sistema mononuclear fagocitario, no interior das quais se



multiplica, o que desencadeia mecanismos da imunidade inata e
adaptativa responsaveis, em boa parte, pela evolucao clinica da
infeccao (Hosein; Blake; Solano-Gallego, 2017). Caes que conseguem
montar uma resposta celular efetiva, com participacao de linfocitos T
e de citocinas como o interferon-gama, tendem a controlar melhor a
infeccao, enquanto animais com resposta celular comprometida
evoluem com mais frequéncia para a forma clinica da doenca
(Hosein; Blake; Solano-Gallego, 2017). Essa relacao, porém, nao deve
ser reduzida a simples oposicao entre padrdes Thl e Th2, ja que
outros mecanismos regulatérios também participam da definicao
do quadro clinico e da manutencao da infeccao (lvanescu et al,

2023; Garcia-Castro et al., 2022).

O tratamento convencional da LVC, baseado principalmente em
antimoniato de meglumina ou miltefosina associados ao alopurinol,
nem sempre alcanca a cura parasitoldégica completa e ainda esta
associado a taxas relevantes de recidiva, o que as vezes leva a
necessidade de tratamentos repetidos (Saridomichelakis et al., 2025).
Essa limitacao vem estimulando a busca por estratégias
complementares capazes de atuar sobre a resposta imunoldgica do
hospedeiro, € nao apenas sobre o parasito, como o uso de
nucleotideos dietéticos associados a composto correlacionado de
hexose ativa (Mirdé et al, 2024) e imunoterapias baseadas em
antigenos heterdlogos de outras espécies de Leishmania (Viana et

al., 2025).

Entre os farmacos estudados com esse propodsito, estda a
domperidona, tradicionalmente usada como agente gastrocinético
e antiemético por seu antagonismo sobre receptores
dopaminérgicos D2 periféricos (Travi; Miro, 2018). Esse mecanismo

leva ao aumento da secrecao de prolactina, hormonio que estimula



a resposta imune celular e que ja foi associado, em caes saudaveis,
ao aumento da atividade fagocitica e oxidativa de neutrofilos
(Gomez-Ochoa et al, 2012). Foi a partir dessas propriedades que a
domperidona passou a ser investigada, ao longo dos uUltimos anos,
tanto como tratamento adjuvante de caes ja infectados quanto

como estratégia preventiva em areas endémicas (Travi; Miro, 2018).

Apesar do numero crescente de estudos publicados sobre o tema, a
literatura ainda esta concentrada em poucos grupos de pesquisa,
principalmente da Espanha e da Italia. A diretriz de consenso
internacional mais recente, publicada em 2025, também é cautelosa
qguanto ao papel do farmaco: recomenda seu uso preventivo em
caes soronegativos de areas endémicas, mas nao o estabelece como
tratamento da doenca clinica ja instalada, justamente em razao das
limitacdes da evidéncia disponivel (Saridomichelakis et al.,, 2025).
Diante desse cenario, este trabalho teve como objetivo realizar uma
revisdao integrativa da literatura sobre o uso da domperidona na
leishmaniose visceral canina, reunindo e discutindo criticamente os
principais estudos publicados em bases de dados nacionais e
internacionais, de modo a situar com mais precisao o0 que a
evidéncia cientifica atual permite, e nao permite, afirmar sobre o

farmaco.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Aspectos Imunopatolégicos da Leishmaniose Visceral Canina

A leishmaniose visceral canina € uma doenca parasitaria crénica e
sistémica, cuja evolucao depende diretamente da interacao entre o
parasito Leishmania infantum e o sistema imunoldégico do

hospedeiro (Hosein; Blake; Solano-Gallego, 2017). Depois de



inoculadas pelo vetor, as formas promastigotas do parasito sao
fagocitadas por macréfagos, no interior dos quais se transformam
em amastigotas e podem persistir e se multiplicar, dando inicio a

uma infeccao crénica (Hosein; Blake; Solano-Gallego, 2017).

A imunidade celular mediada por linfécitos T, com ativagcao de
macrofagos por citocinas como o interferon-gama, esta associada ao
controle da multiplicacao do parasito, enquanto o predominio de
uma resposta humoral pouco eficiente favorece a progressao da
doenca (Hosein; Blake; Solano-Gallego, 2017). Essa relagao, no
entanto, € mais complexa do que a classica dicotomia entre
respostas Thl e Th2 costuma sugerir, ja que mecanismos
regulatorios adicionais, incluindo populacdées de linfécitos T
reguladores e citocinas anti-inflamatorias, também participam do
equilibrio entre controle e progressao da infeccao (lvanescu et al,

2023).

Em cdes assintomaticos, a resposta imune costuma ser mais
robusta, com maior producao de citocinas do perfil Thl, o que ajuda
a conter o parasito e a manter o estado subclinico da infeccao
(Garcia-Castro et al, 2022). Mesmo assim, os resultados disponiveis
sobre os correlatos imunologicos da resisténcia a doenca nao sao
totalmente uniformes entre os estudos, o que reflete bem a
complexidade da relacao entre parasito e hospedeiro e a influéncia

de fatores individuais sobre essa resposta (Garcia-Castro et al., 2022).

2.2. Resposta Imunolégica e Manifestagoes Clinicas na

Leishmaniose Visceral Canina

A infeccao por Leishmania infantum pode se apresentar de formas

muito diferentes, indo de caes assintomaticos a animais com



doenca sistémica grave, e essa variabilidade depende em boa parte
da competéncia da resposta imunoldgica de cada hospedeiro
(Garcia-Castro et al.,, 2022). Em caes que desenvolvem doenca clinica,
sao comuns a perda de peso, a linfadenomegalia generalizada,
alteracdes dermatoldgicas, alteracdes oculares e o)
comprometimento de 6rgaos internos, com destaque para a doenca
renal, uma das principais complicagcdes e causas de obito associadas

a enfermidade (Hosein; Blake; Solano-Gallego, 2017).

A propria variabilidade da resposta imunoldégica pode dificultar a
identificacao da infecgao: caes assintomaticos podem apresentar
perfis imunoldgicos diferentes daqueles com doenca clinica
estabelecida, o que representa um desafio a mais tanto para o
diagndstico precoce quanto para o acompanhamento da infeccao
ao longo do tempo (lvanescu et al, 2023). A capacidade do parasito
de driblar as defesas do hospedeiro e de se manter dentro de células
do sistema mononuclear fagocitario também ajuda a explicar por
que a cura parasitoldégica completa é dificil de alcancar, mesmo com
o tratamento antileishmania convencional (Hosein; Blake; Solano-

Gallego, 2017).

2.3. Farmacologia e Mecanismo Imunomodulador da

Domperidona

A domperidona €& um antagonista periférico de receptores
dopaminérgicos D2, tradicionalmente usado na clinica de pequenos
animais por suas propriedades gastrocinéticas e antieméticas (Travi;
Miro, 2018). Ao bloguear esses receptores na hipofise, o farmaco tira o
freio dopaminérgico sobre a secrecao de prolactina, e suas

concentracdes séricas aumentam (Travi; Mird, 2018).



A prolactina funciona como uma citocina de perfil proé-inflamatorio,
capaz de estimular mecanismos da imunidade celular relevantes
para o controle de patégenos intracelulares, entre eles o proprio
Leishmania infantum (Travi; Miro, 2018). Em caes saudaveis, a
administracao de domperidona aumentou a atividade fagocitica e o
metabolismo oxidativo de neutroéfilos, medidos pelo teste de
reducao do nitroazul de tetrazdlio, resultado que da sustentacao
direta ao uso do farmaco como estratégia imunoestimulante em

contextos infecciosos (GOomez-Ochoa et al., 2012).

E dessa dupla acdo, sobre a secrecdo hormonal e sobre a funcdo das
células fagocitarias, que nasce o racional para o uso da domperidona
como estratégia adjuvante no manejo da leishmaniose visceral
canina, tanto em caes ja infectados quanto na prevencao da
progressao da infeccao para a forma clinica da doenca (Travi; Miro,
2018). Vale destacar que esse mecanismo sustenta a plausibilidade
biolégica do uso do farmaco, mas nao substitui a necessidade de
evidéncia clinica direta de eficacia em cada contexto de uso,

discutida a seguir.

2.4. Evidéncia Clinica Sobre a Domperidona: Estudos Primarios

por Contexto de Uso

A literatura sobre a domperidona na LVC nao € um bloco unico de
evidéncia. Trata-se, na verdade, de um conjunto de estudos
conduzidos em populacdes caninas bem distintas, entre caes
saudaveis soronegativos, caes infectados assintomaticos, caes com
doenca clinica estabelecida e caes com complicacdes especificas,
Cuja evidéncia nao deve ser generalizada de um contexto para outro
sem cuidado. Essa distin¢cao orienta a apresentacao a seguir e volta a

aparecer, de forma organizada, na discussao dos resultados.



O primeiro ensaio clinico com domperidona em caes naturalmente
infectados por Leishmania infantum foi conduzido por Gomez-
Ochoa et al. (2009), que avaliaram 98 animais com doenca clinica,
tratados com o farmaco isoladamente, na dose de 1 mg/kg duas
vezes ao dia por um meés, com acompanhamento clinico, sorologico,
bioquimico e imunoldgico ao longo de 12 meses. Os autores
observaram reducao dos sinais clinicos e dos titulos de anticorpos
anti-L. infantum ao longo do periodo avaliado, resultado que trouxe
a primeira evidéncia clinica direta do potencial do farmaco em caes
ja doentes, ainda que sem grupo controle (Goémez-Ochoa et al,
2009).

Alguns anos depois, Sabaté et al. (2014) deslocaram o foco da
pesquisa do tratamento da doenca estabelecida para a prevencao,
ao avaliar 90 caes saudaveis e soronegativos, atendidos em uma
unica clinica veterinaria em Valéncia, na Espanha, regidao de alta
prevaléncia da enfermidade. Os animais foram divididos entre um
grupo tratado com domperidona, em ciclos trimestrais de 30 dias, e
um grupo controle nao tratado, e acompanhados por 21 meses. A
taxa cumulativa de falha preventiva foi bem menor no grupo tratado
do que no grupo controle, tanto aos 12 quanto aos 21 meses, com
razdes de chances de aproximadamente sete, o que indica que o
risco de desenvolver doenca clinica era cerca de sete vezes menor

NOs caes que receberam o protocolo preventivo (Sabaté et al., 2014).

O grupo de pesquisa liderado por Cavalera investigou o farmaco em
caes com leishmaniose clinica associada a doenca renal crénica
(DRC), complicacao de grande relevancia na enfermidade. No
estudo piloto, prospectivo e nao controlado, a administracao de
domperidona esteve associada a melhora da creatinina sérica e a

reducao dos titulos de anticorpos, das globulinas e da proteina C-



reativa (Cavalera et al, 2021). No estudo seguinte, de desenho
prospectivo, randomizado e controlado, com acompanhamento de
11 meses, a associacao de domperidona a dieta renal se mostrou
superior a dieta renal isolada em retardar a progressao da doenca
renal, avaliada pela dimetilarginina simétrica sérica e pela creatinina

(Cavalera et al.,, 2022).

Baxarias et al. (2023) foram além e avaliaram uma populacao
intermediaria entre os dois extremos anteriores: caes saudaveis, mas
ja soropositivos para L. infantum. Nesse ensaio multicéntrico, cego,
randomizado e controlado, 111 caes, sendo 67 tratados com
domperidona e 44 com placebo, foram acompanhados por um ano,
com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do farmaco como
estratégia imunoterapéutica em animais infectados, porém ainda

sem sinais clinicos (Baxarias et al., 2023).

Mais recentemente, um estudo de coorte retrospectiva do grupo de
pesquisa da Universidade Complutense de Madrid analisou fatores
prognosticos em 300 caes com leishmaniose clinica, diagnosticados
entre 2000 e 2022, por meio de modelos de regressao logistica
multivariada. Entre as variaveis associadas a menor mortalidade no
modelo estatistico, o uso de domperidona esteve associado a uma
reducao de 88% na chance de 6bito relacionado a LVC (Sarquis et al,,
2025). Por se tratar de um estudo observacional retrospectivo, esse
achado representa uma associagao estatistica encontrada em
condi¢cdoes de pratica clinica real, e nao uma relacdao causal
comprovada, ja que fatores de confusdao ligados a selecao dos
animais, a gravidade da doenca e a outros tratamentos usados ao
mesmo tempo podem ter influenciado o resultado (Sarquis et al,,
2025).



2.5. Seguranca da Domperidona em Caes

Apesar do perfil geralmente favoravel relatado nos estudos clinicos,
questdes sobre a seguranca cardiovascular da domperidona vém
sendo levantadas com base em dados da medicina humana, nos
quais o farmaco foi associado a prolongamento do intervalo QT e a
maior risco de arritmias ventriculares (Travi; Mird, 2018). A bula do
produto veterinario contraindica, por precaucao, sua associacao com
outros farmacos dopaminérgicos ou que possam prolongar o
intervalo QT, embora estudos formais de interacao medicamentosa

ainda nao tenham sido conduzidos em caes (Travi; Miro, 2018).

Um estudo piloto feito especificamente para avaliar esse risco em
caes acompanhou o intervalo QT corrigido (QTc) por
eletrocardiograma em 17 animais tratados com domperidona por
guatro semanas, para fins preventivos ou terapéuticos relacionados
a leishmaniose. Os autores observaram aumento estatisticamente
significativo do QTc apds o tratamento, embora o valor tenha
ultrapassado o limite superior de referéncia em apenas um dos caes
avaliados, e as concentracdes de cloreto tenham permanecido
normais em todos os animais (Donato et al, 2024). A creatinina
sérica, por sua vez, diminuiu de forma significativa apds o
tratamento, achado compativel com os efeitos renais favoraveis ja
relatados em outros estudos com o farmaco (Donato et al., 2024).
Esses resultados nao permitem concluir que a domperidona cause
arritmias clinicamente relevantes em caes, mas justificam cautela e
investigacao adicional em animais de maior risco cardiovascular,
como recomendam 0s proprios autores do estudo em caes com
cardiopatias, disturbios eletroliticos ou uso concomitante de outros

farmacos que prolonguem o intervalo QT (Donato et al., 2024).



2.6. Domperidona no Contexto de Outras Estratégias

Imunomoduladoras

A investigacao da domperidona faz parte de um movimento mais
amplo da pesquisa veterinaria, voltado ao desenvolvimento de
terapias adjuvantes capazes de atuar sobre a resposta imunoldgica
do hospedeiro na leishmaniose canina. Um ensaio clinico recente,
por exemplo, avaliou a adicao de nucleotideos dietéticos e de
composto correlacionado de hexose ativa ao protocolo padrao com
antimoniato de meglumina e alopurinol, e observou reducao da
parasitemia e da proteindria nos caes que receberam o protocolo

imunomodulador combinado (Mir6 et al., 2024).

No contexto brasileiro, outra linha de pesquisa vem investigando
imunoterapias baseadas em antigenos heterdélogos de Leishmania
amazonensis, associados ou Nao a saponina como adjuvante,
aplicadas a caes naturalmente infectados por L. infantum em
diferentes estagios clinicos. Os resultados desse estudo mostram
que caes em estagios iniciais da doenca respondem melhor ao
protocolo imunoterapico, mantendo-se estaveis por mais tempo e
CoOm menor carga parasitaria, enquanto animais em estagios mais

avancados apresentam resposta mais limitada (Viana et al., 2025).

Esses achados sugerem que a domperidona apresenta um dos
conjuntos de evidéncias clinicas mais desenvolvidos entre as
estratégias imunomoduladoras atualmente investigadas na
leishmaniose canina, com produto comercial ja registrado para uso
veterinario, embora outras abordagens imunoterapicas, incluindo
iniciativas brasileiras, também venham sendo investigadas em

paralelo (Miré et al., 2024, Viana et al., 2025).



2.7. Diretrizes Clinicas Atuais Sobre o Tratamento e a Prevencao

da Leishmaniose Canina

A diretriz de consenso publicada em 2025 pela World Association for
Veterinary Dermatology, construida a partir de buscas estruturadas
em trés bases eletrbnicas por ensaios clinicos randomizados,
revisdes sistematicas e metanalises, € o documento mais atual de
orientacao clinica sobre diagnodstico, tratamento e prevencao da
leishmaniose canina (Saridomichelakis et al., 2025). Segundo essa
diretriz, o tratamento de primeira linha para caes com doenca clinica
estabelecida continua sendo o antimoniato de meglumina ou a
miltefosina, sempre associados ao alopurinol (Saridomichelakis et al,,

2025).

Quanto a domperidona, a diretriz a inclui entre as medidas
preventivas recomendadas especificamente para caes soronegativos
residentes em areas endémicas, ao lado da vacinacao e do controle
vetorial. Vale destacar, porém, que a diretriz nao recomenda a
domperidona como tratamento da leishmaniose canina clinica,
posicao bem mais cautelosa do que a simples classificacao do
farmaco como terapia adjuvante poderia sugerir (Saridomichelakis
et al., 2025). Essa posicao delimita com clareza os dois papéis que a
evidéncia atual sustenta de forma desigual: um papel preventivo
respaldado pela evidéncia clinica disponivel, sobretudo em caes
soronegativos, € um papel terapéutico ainda nao validado o
suficiente para recomendacao formal no tratamento da doenca
clinica multissistémica (Sabaté et al, 2014; Saridomichelakis et al,,

2025).

3. METODOLOGIA



Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, método que
permite reunir, sintetizar e discutir de forma critica os resultados de
estudos com diferentes desenhos metodologicos sobre um mesmo
tema (De Sousa et al., 2017). Optou-se pela revisao integrativa, e nao
pela revisao sistematica, por causa do escopo do trabalho e da
heterogeneidade de desenhos e populagdes entre os estudos
disponiveis sobre a domperidona na LVC, o que torna inviavel uma

sintese quantitativa Unica dos resultados.

Para a realizacao desta revisao, foram seguidas as seguintes etapas:
identificacao e delimitacao do tema; definicdo da questao
norteadora da pesquisa; estabelecimento dos critérios de inclusao e
exclusao; levantamento e selecao das publicacdes; leitura e avaliacao
critica dos estudos elegiveis; organizacao e categorizagao das
informacdes; e, por fim, sintese e discussao dos achados (De Sousa

et al., 2017).

3.1. Fontes e Estratégia de Busca

A pesquisa bibliogréfica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE,
SciELO, Scopus e Google Académico, entre agosto e setembro de
2026. No PubMed/MEDLINE, a busca com os termos "canine visceral
leishmaniasis" AND domperidone, com filtro de periodo entre 2013 e
2026, realizada em 31 de agosto de 2026, retornou 8 resultados, todos
avaliados quanto a elegibilidade. Nas demais bases, a estratégia
combinou os termos domperidone AND canine leishmaniasis,
domperidone AND canine visceral leishmaniasis e domperidone
AND Leishmania infantum, complementados por buscas especificas
sobre imunopatogenia da leishmaniose canina, diretrizes de

tratamento e prevencao, e estratégias imunoterapicas correlatas, de



modo a dar contexto aos achados centrais sobre a domperidona. A

Figura 1 resume as etapas do processo de selecao.

3.2. Critérios de Inclusao

Foram incluidos artigos cientificos publicados em periddicos
revisados por pares, disponiveis na integra, preferencialmente
compreendidos entre 2013 e 2026, admitindo-se excecao para o
estudo pioneiro que primeiro testou clinicamente a domperidona
nesta indicacao (Gomez-Ochoa et al, 2009), por sua relevancia
histérica e fundamentacao tedrica para o tema, que avaliassem
diretamente o uso da domperidona em caes com leishmaniose
visceral ou expostos ao parasito, considerando desfechos clinicos,
laboratoriais, imunoldgicos ou de seguranca. Também foram
incluidas diretrizes de consenso de sociedades cientificas
reconhecidas e estudos complementares sobre imunopatogenia,
epidemiologia da leishmaniose canina no Brasil e estratégias
imunomoduladoras correlatas, necessarios para dar contexto ao
tema; e correspondéncia confirmavel entre a autoria, o titulo e o
periddico declarados e os dados constantes na fonte primaria,
verificada mediante consulta ao respectivo identificador digital de

objeto (DOI).

3.3. Critérios de Exclusao

Foram excluidos conteudos de blogs, sites nao especializados ou
sem revisao por pares, publicacdes duplicadas, estudos com acesso
incompleto ao texto integral e trabalhos sem relacao direta com o
tema proposto, além de referéncias cuja autoria ou periodico

declarados nao pudessem ser confirmados junto a fonte primaria.

3.4. Selecao e Analise dos Dados



Depois de aplicados os critérios de elegibilidade e removidas as
duplicidades, foram reunidas 17 referéncias centrais para a sintese
qualitativa desta revisao, organizadas em trés categorias. A primeira
redne oito estudos que avaliam diretamente a domperidona em
caes com leishmaniose ou expostos ao parasito, dos quais seis
relatam desfechos clinicos ou progndésticos comparaveis entre si e
estao sintetizados na Tabela 1, enquanto os outros dois investigaram,
respectivamente, o mecanismo imunoldégico do farmaco em caes
saudaveis (GOomez-Ochoa et al, 2012) e sua seguranca cardiovascular
(Donato et al, 2024). A segunda categoria corresponde ao
documento de diretriz de consenso internacional (Saridomichelakis
et al, 2025). A terceira reune oito estudos complementares sobre
imunopatogenia, epidemiologia da LVC no Brasil e estratégias

imunomoduladoras correlatas.

As 17 referéncias centrais foram conferidas individualmente quanto a
correspondéncia entre autoria, titulo, peridédico e DOI declarados e
os dados disponiveis na fonte primaria, nao tendo sido identificada

nenhuma divergéncia que justificasse exclusao.

A selecao e a avaliacao de elegibilidade foram conduzidas por um
unico revisor, sem aplicacao de instrumento formal de avaliacao de
risco de viés, limitacao inerente ao desenho de revisao integrativa

aqui adotado. A Figura 1sintetiza as etapas do processo de selecao.

3.5. Aspectos Eticos

Por se tratar de estudo desenvolvido exclusivamente a partir de
dados secundarios publicados em fontes cientificas, nao houve
necessidade de submissdo a Comité de Etica no Uso de Animais

(CEUA). Foram respeitados os principios éticos relacionados a



integridade cientifica, incluindo a correta atribuicao de autoria das
fontes utilizadas e a vedacao a qualquer forma de plagio, em
conformidade com a legislacao brasileira aplicavel a pesquisa com

animais (Brasil, 2008).

Figura 1 - Fluxo do processo de busca e selecao da literatura

Registros identificados nas buscas realizadas em
PubMed/MEDLINE, SciELO, Scopus e Google Académico
(termos sobre domperidona, leishmaniose visceral canina
e imunomodulagao, agosto-setembro de 2026)

o

Triagem por um Unico revisor, sem checagem independente:
relevancia direta ao tema, revisdo por pares e
disponibilidade do texto completo

A 4

Excluidos: conteudos de divulgacéo nao especializada,
duplicatas, publicacées sem revisao por pares e
trabalhos sem relacao direta com o tema

v

Estudos incluidos na sintese qualitativa da reviséao
(n=17)

\ 4
Distribuicao por categoria:

8 estudos sobre domperidona (dados clinicos,
farmacoldgicos ou de seguranca) ¢ 1 diretriz de
consenso internacional ¢ 8 estudos complementares
(imunopatogenia, epidemiologia da LVC no Brasil e
estratégias imunomoduladoras correlatas)

Figura 1. Fluxo do processo de busca e selecdo dos estudos

incluidos na revisdo

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 sintetiza o delineamento, a populacao, a intervencao, o
comparador, o principal achado e a limitagcao metodoldgica mais
relevante dos seis estudos clinicos e progndésticos sobre

domperidona na LVC. Eles estao organizados por contexto de uso,



da prevencao em caes soronegativos ao tratamento adjuvante de
complicacdées em caes ja doentes, e nao em ordem estritamente
cronoldgica, para deixar claro que se trata de corpos de evidéncia

distintos, que nao devem ser simplesmente somados.

A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressao. Para visualiza-la

completa, acesse o artigo original em: https://revistatopicos.com.br/artigos/evidencias-

clinicas-sobre-o-uso-da-domperidona-na-leishmaniose-visceral-canina-uma-revisao-

integrativa?noblockage

Tabela 1. Sintese dos estudos clinicos sobre domperidona na

leishmaniose visceral canina, organizados por contexto de uso

4.1. Prevencdo em Cdes Soronegativos Residentes em Areas

Endémicas

O ensaio controlado e randomizado de Sabaté et al. (2014) €, entre os
estudos analisados, o que reune a evidéncia mais robusta sobre o
uso preventivo da domperidona, por combinar randomizacao, grupo
controle e seguimento prolongado de 21 meses em caes saudaveis
soronegativos. A magnitude do efeito relatado, reducao de

aproximadamente sete vezes no risco de progressao para doenca


https://revistatopicos.com.br/artigos/evidencias-clinicas-sobre-o-uso-da-domperidona-na-leishmaniose-visceral-canina-uma-revisao-integrativa?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/evidencias-clinicas-sobre-o-uso-da-domperidona-na-leishmaniose-visceral-canina-uma-revisao-integrativa?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/evidencias-clinicas-sobre-o-uso-da-domperidona-na-leishmaniose-visceral-canina-uma-revisao-integrativa?noblockage

clinica, € clinicamente expressiva e condiz com o mecanismo de
estimulo a imunidade inata atribuido ao farmaco (Sabaté et al., 2014;
Gomez-Ochoa et al,, 2012). Como se trata de estudo unicéntrico,
conduzido em uma Uunica regiao e clinica veterinaria, a
generalizacdo  desses  resultados para  outros  contextos
epidemioldgicos e populacdes caninas deve ser feita com cautela
(Sabaté et al, 2014). E justamente esse contexto, o de caes saudaveis
sem infeccao estabelecida, que sustenta a recomendacao preventiva

presente na diretriz de 2025 (Saridomichelakis et al., 2025).

4.2. Caes Infectados, Porém Assintomaticos: Potencial

Imunoprofilatico

O ensaio multicéntrico de Baxarias et al. (2023) fica numa posicao
intermediaria entre a prevencao primaria e o tratamento da doenca
clinica, ao investigar a domperidona em caes ja soropositivos para L.
infantum, mas ainda saudaveis. Esse desenho se aproxima mais da
l6ogica profilatica do que da terapéutica propriamente dita, e
completa o espectro de estagios da infeccao em que o farmaco vem
sendo avaliado, entre o cao saudavel soronegativo de Sabaté et al.
(2014) e o cao clinicamente doente de Gémez-Ochoa et al. (2009)

(Baxarias et al., 2023).

4.3. Ciaes com Doenca Clinica Estabelecida e Complicagoes

Associadas

O estudo pioneiro de Gomez-Ochoa et al. (2009) trouxe a primeira
evidéncia clinica de que a domperidona, administrada
isoladamente, é capaz de reduzir sinais clinicos e titulos de
anticorpos em caes ja com doenca clinica estabelecida. Como se

trata de um ensaio nao controlado, seus resultados nao permitem



isolar o efeito especifico do farmaco de outros fatores, como a

evolucao natural da doenca nos animais avaliados (Travi; Mirg, 2018).

A leitura conjunta dos dois estudos de Cavalera et al. em caes com
nefropatia associada a leishmaniose mostra uma evolucao
metodologica importante para entender a evidéncia disponivel. O
estudo piloto de 2021, nao controlado, encontrou sinal favoravel em
marcadores renais e inflamatodrios, mas sua falta de grupo controle
impede atribuir esse resultado exclusivamente a domperidona
(Cavalera et al, 2021). O estudo de 2022, ao adotar desenho
prospectivo, randomizado e controlado, avancou justamente na
direcao apontada pelo trabalho piloto como necessaria, mostrando
que a associacao de domperidona a dieta renal retarda a progressao
da doenca renal crénica de forma mais consistente do que a dieta
renal isolada (Cavalera et al.,, 2022). Esse achado é relevante do ponto
de vista clinico, ja que a nefropatia € uma das principais causas de
morbidade e obito em caes com leishmaniose visceral, mas diz
respeito ao manejo adjuvante de uma complicacao especifica da
doenca, e nao ao tratamento da leishmaniose clinica
multissistémica como um todo (Hosein; Blake; Solano-Gallego, 2017,

Cavalera et al., 2022).

4.4. Evidéncia Observacional Sobre Mortalidade: Associacao, Nao

Causalidade

O estudo de coorte retrospectiva de Sarquis et al. (2025), feito com
300 caes acompanhados ao longo de 22 anos, traz uma perspectiva
de dados de vida real, colhidos fora do ambiente controlado de um
ensaio experimental. A associacao entre o uso de domperidona e
uma reducao de 88% na chance de 6bito por LVC, encontrada por

meio de modelo de regressao logistica multivariada, € um achado



relevante, mas precisa ser lido com cautela: por se tratar de estudo
observacional retrospectivo, nao € possivel afirmar relacao causal
entre o uso da domperidona e a reducao da mortalidade, ja que
fatores de confusao relacionados a selecao dos animais, a gravidade
da doenca no momento do diagnodstico e aos demais tratamentos
usados ao mesmo tempo podem ter influenciado o resultado
(Sarquis et al.,, 2025). Ainda assim, por vir de um grupo de pesquisa
diferente daqueles responsaveis pelos ensaios clinicos anteriores, o
achado é util como hipdtese a ser testada em estudos prospectivos
futuros, e nao como confirmacao definitiva de eficacia terapéutica

(Sarquis et al., 2025).

4.5. Seguranc¢a Cardiovascular

A avaliacao de seguranca feita por Donato et al. (2024) representa
um avanco em relacdao a literatura anterior sobre o tema, que se
apoiava, sobretudo, em extrapolacdes de dados de seguranca
cardiovascular da domperidona em humanos (Travi; Miro, 2018). O
prolongamento discreto, porém estatisticamente significativo, do
intervalo QTc observado apds quatro semanas de tratamento reforga
a recomendacao de cautela em cdaes com cardiopatias
preexistentes, disturbios eletroliticos ou uso concomitante de outros
farmacos que prolonguem esse intervalo, ainda que os dados
disponiveis nao permitam concluir que a domperidona cause
arritmias clinicamente relevantes em condi¢cdes de uso habitual
(Donato et al, 2024). Por se tratar de estudo piloto, com amostra
reduzida de 17 animais, esses resultados devem ser vistos como um
alerta a ser aprofundado por estudos de seguranca com amostras
maiores, principalmente em populagcdes caninas com maior risco

cardiovascular de base (Donato et al., 2024).



4.6. Concentracao da Evidéncia, Replicacao Independente e

Aplicabilidade Ao Contexto Brasileiro

A analise conjunta dos seis estudos clinicos primarios reunidos na
Tabela T mostra um padrao que merece atencao: com excec¢ao do
estudo de coorte de Sarquis et al. (2025), conduzido por um grupo
de pesquisa espanhol distinto, a maior parte da evidéncia
experimental sobre a domperidona na LVC vem de dois grupos de
pesquisa principais, um espanhol e um italiano, muitas vezes em
colaboracao com o fabricante do produto veterinario registrado
(GOmez-Ochoa et al.,, 2009; Sabaté et al, 2014, Cavalera et al., 2021,
2022; Baxarias et al, 2023). Essa concentracao nao invalida os
achados obtidos, mas limita a generalizacao dos resultados e reforca
a necessidade de estudos independentes de replicacao, feitos por

outros grupos de pesquisa.

Essa limitacdao fica ainda mais evidente quando se pensa no
contexto brasileiro. Praticamente todos os estudos clinicos sobre
domperidona na LVC foram feitos com caes europeus, sob
condic¢oes epidemioldgicas, ambientais e sanitarias bem diferentes
das observadas no Brasil, onde a prevaléncia da doenca é
heterogénea entre regides, a pressao de infeccao pode ser outra, € a
politica oficial de controle do reservatdrio canino continua baseada,
na maior parte das vezes, na identificacao soroldgica e na eutanasia
de cdes positivos, e ndao em protocolos preventivos farmacoldégicos
(Mendoncga et al, 2025). Até o momento, ndao ha estudos clinicos
controlados sobre o uso da domperidona especificamente em
populacdes caninas brasileiras, e essa € uma lacuna importante a ser
preenchida por pesquisas futuras, sobretudo diante das
particularidades epidemioldgicas e das politicas sanitarias do pais

(Mendonca et al., 2025).



Some-se a isso a heterogeneidade dos perfis clinicos avaliados entre
0s estudos europeus, caes saudaveis soronegativos, caes saudaveis
soropositivos, caes com doenca clinica estabelecida e caes com
nefropatia associada, que impede uma sintese quantitativa uUnica
dos resultados e reforca o carater qualitativo desta revisao

integrativa.

A Figura 2 sintetiza essa distincao central, organizando os contextos
de uso da domperidona na LVC conforme o grau de sustentacao da

evidéncia disponivel para cada um deles.



Figura 2 - Sintese conceitual dos contextos de uso da domperidona na LVC

Leishmaniose visceral canina (LVC):
domperidona como estratégia imunomoduladora adjuvante

¢

Prevencgdo primaria em caes soronegativos
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(Sabaté et al., 2014; Baxarias et al., 2023)

v
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(nefropatia associada a LVC)
Beneficio sugerido em estudos piloto e controlados
(Cavalera et al., 2021; 2022)

v
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(Gémez-Ochoa et al., 2012)

v

Tratamento isolado da doenca clinica
multissistémica ja estabelecida
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(Gomez-Ochoa et al., 2009)
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Necessarios estudos independentes, multicéntricos e
conduzidos em populacdes caninas brasileiras

Figura 2. Sintese conceitual dos contextos de uso da

domperidona na LVC

5. CONCLUSAO

Esta revisao integrativa, construida a partir de 17 referéncias
cientificas reunidas em bases de dados nacionais e internacionais,
permite concluir que a domperidona apresenta evidéncias mais
consistentes para uso preventivo em caes soronegativos residentes
em areas endémicas, além de sinais de beneficio em contextos

especificos, como a infeccao subclinica e a nefropatia associada a



leishmaniose. As evidéncias disponiveis, no entanto, ainda sao
insuficientes para sustentar seu uso como tratamento isolado da
doenca clinica estabelecida, sobretudo como substituto das terapias
antileishmania convencionais, posicao, alids, coerente com a diretriz
de consenso mais recente da World Association for Veterinary
Dermatology, que recomenda a domperidona apenas como medida
preventiva, e nao como tratamento da leishmaniose clinica

(Saridomichelakis et al., 2025).

O conjunto de evidéncias reunido permite distinguir com clareza os
contextos em que a domperidona ja dispde de sustentacao mais
robusta, a prevencao primaria em caes soronegativos € o manejo
adjuvante de complicacdes especificas, como a nefropatia associada
a leishmaniose, daqueles em que essa sustentacdao ainda é
insuficiente, o tratamento isolado da doenca clinica multissistémica
e qualquer afirmacao de causalidade sobre os desfechos de
mortalidade observados em estudos retrospectivos. Essa distincao,
mMais do que uma resposta definitiva sobre a eficacia do farmaco, é o

que a evidéncia atual permite afirmar com seguranca.

Como principal limitacdo deste trabalho, destacam-se a
concentracao da evidéncia experimental primaria em poucos
grupos de pesquisa europeus, a heterogeneidade das populacdes
caninas avaliadas entre os estudos, a auséncia de ensaios clinicos
controlados feitos em populacdes caninas brasileiras, e o proprio
desenho de revisao integrativa, conduzida por um unico revisor e

sem avaliacao formal de risco de viés dos estudos incluidos.

S3o0 necessarios estudos independentes, multicéntricos e com
amostras maiores para esclarecer a eficacia, a seguranca e o real

papel clinico da domperidona nos diferentes estagios da



leishmaniose visceral canina, principalmente no que diz respeito ao
tratamento da doenca clinica estabelecida, ainda nao sustentado
pela evidéncia atual, e a sua aplicabilidade em populacdes caninas
brasileiras, cujas caracteristicas epidemioldgicas e sanitarias diferem
bastante das encontradas nos contextos europeus em que a maior

parte da pesquisa foi conduzida até aqui.
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