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Edema de cérnea severo em cao naturalmente infectado por Leishmania spp.
Severe Corneal Edema in a Dog Naturally Infected by Leishmania spp.
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ABSTRACT

Background: Visceral leishmaniasis (VL) is an infectious disease caused by the protozoan Leishmania infantum that is
transmitted to dogs and humans by sandflies. The incidence of eye injuries in VL is high. They occur in 20 to 81% of
infected dogs and include blepharitis, granulomatous conjunctivitis, scleritis, keratitis, anterior uveitis, keratoconjunctivitis
sicca, and secondary glaucoma. However, some dogs present only the clinical signs of eye damage. The main objective of
this manuscript is to report a case of anterior uveitis with severe corneal edema in a dog with VL that underwent clinical
and surgical ophthalmic treatments after miltefosine therapy.

Case: An §8-month-old, intact male Labrador Retriever with brown fur presented with pruritus, diffuse desquamation,
and conjunctival hyperemia on physical evaluation. On the basis of an ophthalmic examination, nodular conjunctivitis
and uveitis were diagnosed in both eyes. Moreover, laboratory examination results showed hyperproteinemia, increased
serum alkaline phosphatase activity, and positive reactions to immunochromatographic tests for VL. Clinical treatment
was instituted from the moment of diagnosis, when miltefosine and allopurinol were prescribed. at the end of treatment,
based on laboratory examination results, only clinical support treatment based on remaining clinical-pathological changes
was prescribed. Topical medications (prednisolone eye drops and sodium hyaluronate) were recommended for the oph-
thalmic changes. One week after the start of topical treatment, the dog showed an improvement in eye inflammation but
still had bilateral corneal edema. A hyperosmotic agent was prescribed to improve edema, and a surgical procedure was
recommended if there was no improvement. The physician opted for the surgical procedure in one of the eyes that had not
shown significant improvement after the clinical treatment.

Discussion: VL is a zoonosis, and the domestic dog is the main reservoir. These animals often have dermatological condi-
tions, and the ophthalmic changes observed can be unilateral or bilateral, with more than one change in the same eye. Lym-
phoplasmacytic or granulomatous anterior uveitis is the most prevalent change, as the uvea and conjunctiva are important
lymphoid areas of the eye; this also explains the high incidence of uveitis and conjunctivitis in dogs with VL. In uveitis,
corneal edema is driven by endothelial cell damage induced by prostaglandins, which interfere with the function of the
endothelial pump and interrupt the normal dehydrated state of the cornea. Severe corneal edema can result in the formation
of fluid-filled multifocal bubbles in the corneal stroma condition called bullous keratopathy. These bubbles accumulate
under or inside the corneal epithelium, and they can burst spontaneously, leading to corneal erosions or ulcerations. Drug
therapy with hyperosmotic agents could, in principle, reduce the formation of bubbles. Surgical options to decrease edema
and blistering include a permanent conjunctival graft or thermokeratoplasty. Thermokeratoplasty induces the formation of
superficial scars in the corneal stroma, applying multiple cauterization foci to the stroma exposed in the areas of bullous
keratopathy and epithelial ulceration. In conclusion, the surgical therapeutic choice results in better visual quality in patients
who do not respond well to clinical treatment.
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INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) € uma antropozo-
onose de grande importancia na satide publica mundial,
causada pelo protozodrio Leishmania infantum (syn.
L. chagasi) trasnmitida aos diversos vertebrados inclu-
ido caes e seres humanos por flebotomineos vetores
[30,33,37]. Aproximadamente 90% dos cdes infecta-
dos acabam desenvolvendo doenga clinica, geralmente
antes dos 5 anos de idade, o quadro clinico mais
prevalente envolve a diminui¢do do apetite, anorexia,
consequente perda de peso, letargia, atrofia muscular
e, linfoadenopatia periférica, entretanto outros sinais
clinicos podem estar presentes [7,10,19,20].

A incidéncia de lesdes oculares ¢ alta, aparecen-
do em 20 a 81% dos casos [13,16,26,27,34,35]. Estas
afeccOes consistem em blefarite, conjuntivite granuloma-
tosa ou simples, esclerite, ceratite superficial ou profun-
da, uveite anterior, ceratoconjuntivite seca e glaucoma
secunddrio, podendo ser uni ou bilaterais e apresentar
mais de uma alteracdo no mesmo olho [5,25,28].

Em alguns casos, os sinais clinicos de lesdes
oculares sdo os tinicos apresentados [16]. Independente
da terapéutica sistémica a terapia anti-inflamatéria
tépica deve ser instituida imediatamente apds o diag-
néstico da uveite anterior, a nao utilizagdo imediata no
inicio destes sinais pode resultar em muitas sequelas,
incluindo formacdo de catarata, sinéquias, endoftal-
mite, glaucoma secundario, e phitisis bulbi [18]. O
objetivo principal deste manuscrito € relatar um caso
de uveite anterior com edema de cérnea severo em um
cao com LV, submetido a tratamento oftalmolégico
clinico com solucao hiperosmética e cirtirgico apds o
miltefosina oral.

CASO

Um cdo daraca Labrador Retriever, 8 meses de
idade, ndo castrado, de pelagem marrom, foi atendido
no Hospital Veterindrio da Universidade Federal de
Mato Grosso (HOVET-UFMT) cuja queixa principal
era de prurido, descamacdo difusa e hiperemia con-
juntival em ambos os olhos (OU). A tutora relatou o
emprego de banhos com Per6xido de Benzoila 3,5%'
e que ja havia feito o uso de Clorexidine a 2%? com
Miconazol a 2,5%?, além de Cefalexina® (20 mg/kg)
e Fluconazol* (2,5 mg/kg) sistémico, sem melhora
clinica. O cdo se alimentava de racdo comercial e
comida caseira, ndo possuia contactantes. Vacinado,
vermifugado e com controle de ectoparasitas atua-

lizado. Ao exame fisico apresentava boa condic¢io
corpérea (score 3), mucosas normocoradas com
tempo de preenchimento capilar (TPC) dentro do
padrdo (2 s), turgor cutdneo normal, auséncia de ec-
toparasitos, apresentava crostas por todo o dorso com
descamacao, prurido generalizado de grau moderado,
linfoadenomegalia em submadibulares e popliteos,
frequéncia cardiaca, respiratéria e temperatura retal
dentro dos limites fisioldgicos da espécie. Ao exame
oftalmoldgico observou-se: alopecia periocular OU,
hiperemia conjuntival OU, conjuntivite nodular OU
(Figura 1), terceira palpebral proeminente, reflexo de
ameaca presente, teste de shirmmer 10 mm/min OD
(olho direito) e 11 mm/min OS (olho esquerdo), teste
de fluoresceina negativo OU, teste de Jones positivo
OU, reflexo pupilar direto e consensual presente OU,
PIO (pressao intraocular) 5 mmHg OD e 7 mmHg OS
e fundoscopia dentro dos padrdes para a espécie.

O raspado direto de pele e diagndstico através
da lampada de Wood foram negativos, descartando
possibilidade de demodicose e, provavelmente, de der-
matofitose. Os achados hematol6gicos demonstraram
hiperproteinemia (12,1 g/dL) por hiperglobulinemia
(9,6 g/dL), e elevacido da atividade sérica da fosfatase
alcalina (587 UI/L). Na relagdo proteina/creatinina
urindria (UPC) o cao apresentava 2,4 mg/dL. O diag-
néstico de LV foi firmado pelo teste imunocromato-
grafico’, que indicou anticorpos anti-Leishmania e
pelo exame parasitolégico no aspirado de linfonodo
pela visualizacdo de formas amastigotas.

Ap6s a confirmacio do diagndstico instituiu-
-se o tratamento com o uso de Miltefosina® (2 mg/kg,
SID, VO, durante 28 dias) e Alopurinol’ (20 mg/kg,
BID, VO, durante 28 dias) [22]. Para uso oftalmico,
optou-se pelo colirio a base de prednisolona® para
tratamento da uveite e colirio lubrificante para ajudar
na lubrificacao superficial da cérnea do animal, ja que
decorrente da doenca este apresentava uma producio
de lagrima abaixo do normal.

Ao iniciar o tratamento, o paciente apresentou
apatia (retornando ao normal apds 1 semana de trata-
mento); hiporexia (restabelecida ap6s duas semanas do
inicio do tratamento), sendo relatado dois episddios de
€mese. Ao retorno da consulta oftdlmica para o desma-
me do corticoide, o animal apresentava edema de cérnea
bilateral (Figura 2 A-B) e distrofia ventro-lateral entre
7-8 hno olho direito. Foi entdo prescrito a utilizacdo de
um colirio hiperosmético (dimetilpolisiloxane) a fim de
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reduzir o edema epitelial e estromal, e um novo retorno
com 7 dias. Uma semana depois o olho esquerdo come-
cava apresentar melhora, porém o olho direito estava
apresentando ceratite bolhosa inicial (Figura 2 C-D),
foi entdo decidido pela realizacio da técnica cirirgica
descrita por Gundersen [17] apenas neste olho para a
melhora do edema e evitar ulceracdes futuras.

Para a realizacdo do procedimento cirdrgico,
se procedeu medicacdo pré-anestésica com a admi-
nistragdo de acepromazina’ 0,2% na dose de 0,04
mg/kg, associada a meperidinal® 4 mg/kg ambos os
medicamentos administrados via intramuscular, a
inducdo anestésica foi realizada por meio da adminis-
tra¢do intravenosa de propofol'® na dose de 2 mg/kg,
manutencao anestésica com isofluorano (CAM 1,4).
Apo6s a realizagdo da antissepsia ocular, utilizando
iodopovidona diluido em solugdo salina atingindo
a concentracio de 0,5%, procedeu-se a antissepsia
periocular com iodopovidona e posicionamento do
paciente adequado a utilizacdo do microscopio cirtr-

gico. Ato seguinte iniciou a ceratectomia parcial do
olho esquerdo, confec¢do e sutura do flap conjuntival
sobre o defeito utilizando nylon 9-0.

No pés-operatério imediato administrou-se por
via intravenosa meloxican® 2% na dose de 0,2 mg/kg,
e foi prescrito a instilagdo de colirios a base de tobra-
micina'! a cada 4 h, trometamol cetorolaco!' a cada
8 h, e hialuronato de sddio'' 0,15% a cada 4 h, bem
como a manutengfo do colirio de dimetilpolisiloxane'?
no olho direito. Apds 8 dias foi realizado o primeiro
retorno, o qual foi possivel notar melhora significativa
da reducdo do edema de cérnea em olho esquerdo, e
auséncia de sinais de ceratopatia bolhosa. Foram rea-
lizados retornos a cada uma semana até a retirada dos

pontos, aos 25 dias de pds-cirtrgico. O paciente faz
retornos periddicos a cada 3 meses até os dias atuais,
e ndo apresenta sinais de uveite, bem como retorno do
edema de cornea em olho direito mesmo apds o fim
do tratamento com o dimetilpolisiloxane (Figura 3).

Figura 1. Avaliagdo inicial do animal. A- Presenca de hiperemia conjuntival bilateral, vista frontal. B- Vista lateral, olho esquerdo do animal que evi-
dencia alopecia periocular, com presenca de ceratite nodular. C- Olho direito com presenca de hiperemia conjuntival, ceratite nodular bem evidente em
canto lateral da conjuntiva bulbar, edema perilimbal em regido de 7 a 12 h, protusao sutil da terceira pdlpebra e alopecia periocular. D- Olho esquerdo
com presenca de alopecia periocular, hiperemia conjuntival e presenca de nédulos na regido bulbar da conjuntiva (ceratite nodular).
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Figura 2. A&B- Olho direito e esquerdo com edema de cornea e leve protusdo da terceira palpebra, melhora da alopecia periocular. Animal com 28 dias
de tratamento oral para leishmaniose e desmame da predinisolona topica. C- Vista lateral do olho direito no dia do procedimento cirtrgico. Nota-se em
regido de 8 h presenca de distrofia corneal e presenca de edema de cérnea em 360°. Olho em tratamento com colirio de dimetilpoliciloxane tépica. D- Vista
lateral do olho esquerdo com melhora parcial do edema. Possivel ver uma regifio mais clara da 3-6 h. Olho em tratamento com dimetilpoliciloxane tépico.

DISCUSSAO

A leishmaniose visceral é uma zoonose, re-
gides tropical e sub tropical sdo endémicas devido a
presenca do mosquito, o cdo doméstico € o principal
reservatorio [6,8,15] e apresenta repercussdes derma-
toldgicas e oftdlmicas frequentemente descritas [4,5,9].
Essas alteracOes aparecerem comumente de maneira
simultanea com sinais sist€émicos, mas podem ocorrer
de modo mais raro, como primeira ou Gnica manifes-
tacdo da doenca [7,9,12,28,34]. No presente relato o
cao com leishmaniose visceral apresentava tanto lesdes
dermatolégicas como oftdlmicas.

Frequentemente as alteracdes oftdlmicas ob-
servadas nestes animais sdo, conjuntitive, ceratite, e
uveite [2,3], blefarite e ceratoconjuntivite também
aparecem como alteragcdes oculares habituais, estas
podem ser uni ou bilaterais e podem apresentar mais de
uma alteragdo no mesmo olho [5,7,27,28,31,34], o que

também pdde ser observado no presente relato o qual
o animal apresentava conjuntivite nodular e uveite no
seu primeiro atendimento. Mesmo podendo acometer
0 segmento posterior, alguns estudos relatam a uveite
anterior linfoplasmocitica ou granulomatoso como a
alteracdo de maior incidéncia [5,16,24,28], pois a ivea
e a conjuntiva sdo importantes dreas linfoides do olho,
locais de predilecao para depdsito de imunocomplexoes
nas paredes vasculares e produ¢do de imunoglobulinas,
o que explica a alta incidéncia de uveite e conjuntivite
nos caes sintomaticos para LV [16]. A presenca local do
parasita justifica o padrdo inflamatdrio, comumente lin-
foplasmocitico, observado na maioria dos casos, sendo
a conjuntiva a estrutura ocular em que se observa maior
parasitismo, provavelmente pela atividade linfoide que
o tecido possui [4]. Corroborando com o descrito no
presente relato visto que o animal apresentava uveite
anterior no inicio do diagnéstico.



N.M.B. Dower, T.M. Amorim, A.P.Ribeiro, A.F.L.R. Dias & V.R.F. Souza. 2020. Edema de cérnea severo em cao naturalmente infecta-

do por Leishmania spp.

Acta Scientiae Veterinariae. 48(Suppl 1): 525.

Figura 3. Trinta dias apds o procedimento cirurgico de ceratectomia parcial da cérnea com flap de gundersen. A&C- Olho direito com presenca de flap
conjuntival aderido, sem nenhum sinal de edema, cérnea clara sem presenca de inflamag@o, flap bem vascularizado. B- Vista lateral do olho direito
podendo observar a presenca de um pequeno ponto de distrofia corneal as 9 h. D- Olho esquerdo, nota-se cérnea clara, sem nenhum sinal de edema,
olho sem alteracoes.

Assim como nas alteracdes de segmento an-
terior, as alteracdes palpebrais sdo consequéncias da
acdo direta do parasito, e em associacdo a vasculite
necrosante, que forma na pele desde pequenos nédulos
até ulceracdes graves [29]. A alopecia periocular foi
descrita por diversos autores [7,11,12,28], e observada
no caso apresentado, adicionalmente também pode
cursar com seborreia, podendo envolver todas as bordas
palpebrais, normalmente bilateral e assimétrico [12,28].

A incidéncia de lesdes oculares é alta,
aparecendo em 16 a 81% dos animais infectados
[5,7,13,16,20,26,27,34,35]. Outras oftalmopatias
causadas por esta zoonose que ocorrem com menor
frequéncia sdo corioretinites, descolamento de retina,
catarata, glaucoma e ceratoconjuntivite seca, o animal
do presente relato nio apresentou alteracdes retinianas,
nem em lente, e a primeira consulta apresentou uma
diminui¢do da producio lacrimal que foi reestabelecida
apods o tratamento [27].

Na uveite, o edema de cérnea é impulsionado
pelo dano celular endotelial induzido por prostaglandi-
nas, radicais livres de oxigénio e enzimas hidroliticas
liberadas por leucécitos durante episddios ativos de
inflamacao. Esses mediadores interferem na fung¢do da
bomba endotelial e interrompem o estado desidratado
normal da cornea [14,18]. O edema severo da cOr-
nea pode resultar na formacao de bolhas multifocais
cheias de liquido no estroma corneano, chamadas de
ceratopatia bolhosa. Essas bolhas se acumulam sob
ou dentro do epitélio da cérnea e, quando se rompem
espontaneamente, podem levar a erosdes ou ulceracdes
dacérnea[21,23]. Assim como o observado no presen-
te estudo, com o avango clinico de edema severo de
cOrnea para uma possivel ceratopatia bolhosa. A terapia
medicamentosa com agentes hiperosméticos poderia,
em principio, reduzir a formagdo de bolhas. Como as
ldgrimas sdo compostas por uma solucdo salina iso-
tonica (0,9%), a aplicagcdo de solugdo hipertdnica na
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superficie da cérnea deve extrair fluido da cérnea. No
entanto, para manter este gradiente osmético, o epitélio
deve estar intacto [21]. A terapia medicamentosa com
agente hiperosmotico demonstrou reduzir de maneira
confidvel o edema corneano no presente relato apenas
no olho direito, o que ndo pode ser observado no olho
esquerdo que ainda apresentava edema de cérnea.
Opc¢des cirtirgicas para diminuir o edema e a
formacgdo de bolhas incluem um enxerto conjuntival
permanente ou uma termoceratoplastia [32,36]. A
termoceratoplastia induz a formagdo de cicatrizes
superficiais no estroma corneano, aplicando multi-
plos focos de cauterizacdo ao estroma exposto nas
areas de ceratopatia bolhosa e ulceragdo epitelial. As
fibras do coldgeno estromal anterior se contraem apds
a termoceratoplastia e formam uma barreira fibrosa
contra a captagdo de liquido no estroma, reduzindo
ou eliminando o desenvolvimento de bolhas epiteliais
da cornea [1]. A termoceratoplastia tem sido relatada
como eficaz no tratamento da ceratopatia bolhosa cani-
na em um numero limitado de caes [23], no entanto no

cirirgico de enxerto conjuntival por desenvolver um
menor grau de lesdes cicatriciais na cornea, visto que
o animal apresentava apenas 8 meses de idade. Desta
forma conclui-se que, a escolha terapéutica proporcio-
nou melhor qualidade visual ao paciente.
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