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Poliartrite em cao por Leishmaniose - tratamento com miltefosina
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ABSTRACT

Background: Canine visceral leishmaniasis causes several clinical signs, such as lymphadenomegaly, exfoliative der-
matitis, ulcerative skin lesions, and lameness. The most commonly reported locomotor changes are claudication, edema,
arthralgia, joint stiffness, and muscle atrophy. Radiographic exam revealed cortical and medullary destruction, increase, or
decrease in medullary opacity, proliferative periosteal reaction, osteolysis, collapse of joint spaces and soft tissue edema
are observed. The aim of this report is to describe the clinical and radiographic evolution of a case of erosive polyarthritis
associated with leishmaniasis in a dog before, during and after treatment with miltefosine.

Case: A 7-month-old mixed-breed dog was attended due pain and limited mobility. In the orthopedic evaluation, joint
swelling, stiffness, and increased pain sensitivity of the four limbs, as well as neck stiffness, were noted. Radiographic ex-
amination showed joint changes compatible with edema, with increased volume and radiopacity of the soft tissues adjacent
to the joints. The segments of the patient’s spine showed more severe bone alterations, the cervical spine being one of the
most affected regions, with multiple bone proliferations throughout the vertebral body, especially in the ventral portion
(spondylosis), compatible with polyarthritis due to leishmaniasis. Due to the suspicion, lymph node and spleen cytology
was performed, confirming the diagnosis. Hematological examination revealed anemia, leukopenia due to lymphopenia and
thrombocytopenia in addition to increased AST (79,4 U/L; reference: 6,2 - 13 U/L), creatine kinase (517,6 U/L; reference:
1,5 - 28,4 U/L), lactate dehydrogenase (688,4 IU/L; reference: 45 - 233 IU/L) and hyperproteinemia (7,34 g/dL; reference:
5,4 -7,1 g/dL). Treatment with miltefosine, allopurinol, domperidone, prednisone, gabapentin and dipyrone was started.
Reassessments were performed monthly for 3 consecutive months. Hematological examinations showed improvement,
with resolution of anemia and thrombocytopenia, and a marked decrease in creatine kinase values. Thus, it is evident that
the dog did not develop liver or kidney changes during treatment. During the treatment and monitoring in this period, the
dog had a clinical improvement, which started to walk without pain. In addition, joint swellings were no longer present,
however, there was no improvement in the radiographic evaluation of the joints.

Discussion: Clinical signs of the locomotor system are compatible with those described in animals that had osteoarticular
manifestations associated with leishmaniasis, such as arthralgia, edema, and joint stiffness. In the present report, treat-
ment with miltefosine associated with allopurinol resulted in an improvement in the clinical picture, and this therapy is
therefore promising in dogs with polyarthritis due to leishmaniasis. A case published in human medicine demonstrated the
intra-articular absorption capacity of this drug. There is only one study to date that describes the radiographic evolution
of a dog with arthritis due to leishmaniasis after treatment with miltefosine and allopurinol. In this case described, the
dog reported remained with the osteoarticular lesions after treatment, although clinical improvement was observed, as in
our report. The use of miltefosine and allopurinol are in accordance with stage II staging for leishmaniasis. In this study,
although there was no improvement in the radiographic examinations, the treatment was effective in the remission of the
animal’s clinical condition.
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INTRODUCAO

A leishmaniose visceral canina (LVC) é res-
ponsével pelo desenvolvimento de diversos sinais cli-
nicos inespecificos, entre eles, sinais osteoarticulares.
Alteragdes locomotoras provocadas por esta doenca
s3o comuns e podem ser encontradas em até 44,8%
dos animais com LVC [1,28-30],

Clinicamente, o envolvimento osteoarticular
em animais com LVC pode ser caracterizado por clau-
dicagdo, edema, artralgia, rigidez e atrofia muscular
[1,3,5,19,31,35,38]. Esses sinais podem ser decorrentes
da presenca de macréfagos com formas amastigotas
do parasito [14,16,31,35] ou devido ao depdsito de
imunocomplexos circulantes na sindvia [14,16,31].

As alteracdes osteoarticulares podem ser ob-
servadas no exame radiografico e incluem destruicdo
cortical [1,19,35], destruicdo medular [35], alterac@o na
opacidade medular [1], reacdo periosteal proliferativa
[1,5,34,35], ostedlise [1,5,19,34,38], colapso dos espa-
cos articulares [19] e edema de partes moles [24,36,38].
Além disso, as lesdes osteoarticulares podem ser clas-
sificadas como erosivas [1,4,14,19,38] e ndo erosivas
[1,14,35]. Como os amastigotas podem ser encontradas
na sindvia, a andlise parasitoldgica do liquido sinovial
(LS) auxilia na identificag@o da artrite por LVC [24,30].

No que se refere ao tratamento da LVC, o pro-
tocolo utilizado consiste no uso de um leishmaniostati-
co, como o alopurinol, um leishmanicida, a miltefosina
[17] e um imunomodulador, como a domperidona
[10]. Ja para o tratamento das poliartrites utiliza-se 0s
corticosterdides [6,9].

O objetivo deste relato € descrever a evolugao
clinica e radiografica de um caso de poliartrite erosiva
associado a leishmaniose em um cao antes, durante e
apos o tratamento com miltefosina.

CASO

Um cdo sem raca definida, de 7 meses de idade
e 7,1 kg, foi atendido no Setor de Clinica Médica do
Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (HV-UFMS) apresentando dor, difi-
culdade para andar e queda de pelo. Ao exame fisico,
a inspecao mostrou mucosas péalidas, escore corporal
diminuido, onicogrifose, linfoadenomegalia, lesdes
corporais alopécicas, lesdo periocular alopécica e com
crostas bilateralmente e hiperqueratose de narina, além
do animal se manter a maior parte do tempo em decubito
esternal e, ao andar, apresentar hipometria. Na avaliagcido

ortopédica, notou-se edema articular, rigidez e aumento
da sensibilidade dolorosa dos 4 membros, assim como
rigidez cervical, que ndo permitia movimentagdo do pes-
cog¢o a palpacdo. A avaliacdo neuroldgica nao mostrou
alteracdes em propriocepcao, reflexos espinhais ou em
sensibilidade superficial ou profunda.

O animal foi submetido ao exame radiografico,
que mostrou alteragdes articulares compativeis com
edema articular, apresentando aumento de volume e de
radiopacidade dos tecidos moles adjacentes as articu-
lagdes, além da presenca de pequenas dreas circulares
radiolucentes no trabeculado 6sseo e diminui¢do dis-
creta da radiopacidade dos ossos constituintes das arti-
culacdes, sendo evidentes principalmente na regido das
articulagdes radiocdrpicas (Figura 1). Os segmentos da
coluna vertebral do paciente apresentaram alteracdes
Osseas mais severas, sendo a coluna cervical um dos
mais acometidos, apresentando multiplas proliferacdes
dsseas em todo corpo vertebral mas principalmente na
porcao ventral (espondilose), além de vdrias dreas de
esclerose. Juntamente, € possivel observar importante
diminuicdo do espaco entre as vertebras, além de au-
mento de radiopacidade consideravel no canal medular
(Figura 2). Apesar de algumas alteragdes serem pouco
comuns, essas alteracdes sao caracteristicas de poliar-
trite gerada pela leishmaniose.

A partir da suspeita de leishmaniose, foi reali-
zada puncio aspirativa por agulha fina (PAAF) dos lin-
fonodos popliteos e bago (guiado por ultrassom) para
pesquisa de Leishmania sp., além de coleta de sangue
para hemograma, bioquimica sérica e hemogasometria
e coleta de urina por cistocentese para urindlise.

Na citologia de linfonodo e baco por PAAF,
foi evidenciada a presenca de formas amastigotas do
protozodrio, confirmando o diagnéstico de LVC. Ao
exame hematolégico (realizado no dia 1), foi revelado
anemia normocitica normocrdmica com grau minimo de
regeneracgdo, leucopenia por linfopenia e trombocitope-
nia com presenga de macroplaquetas, com aumento de
P.D.W. e volume globular médio (Tabela 1). Ao exame
bioquimico (dia 1), foi visto diminui¢ao de ALT, au-
mento da AST, creatina quinase e lactato desidrogenase,
além de discreta hiperglobulinemia e hiperproteinemia.
Na urindlise e hemogasometria ndo foram encontradas
alteracdes dignas de nota (Tabela 2). Também foi
realizada coleta de liquido sinovial por artrocentese das
articulagdes afetadas para andlise, porém, a amostra foi
insatisfatdria devido a hemodiluicao.
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Para descartar coinfeccdes, foi realizado o exa-
me de PCR de sangue, que foi negativo para os seguintes
agentes: Ehrlichia canis, Trypanosoma sp., Neospora
caninum, Brucella sp., Herpesvirus e Hepatozoon sp.

Desta forma, foi instituida a abordagem tera-
péutica com miltefosina' [Milteforan™ - 2 mg/kg, v.o,
SID, durante 28 dias], alopurinol® [Alopurinol® - 10 mg/
kg, v.0, SID, uso continuo], domperidona’® [Domperido-
na® - 0,5 mg/kg, v.o, SID, durante 60 dias], prednisona*
[Prednisona® - 0,5 mg/kg, v.o, BID, durante 40 dias],
gabapentina® [Gabapentina® - 10 mg/kg, v.o, BID,
durante 30 dias] e dipirona® [Dipirona® - 25 mg/kg,

DoPalD
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v.0, TID]. O tutor assinou um termo declarando livre
consentimento para realizagdo e monitoramento do tra-
tamento. Para tal, foram realizados 3 retornos mensais.

O acompanhamento da avaliacdo hematolégica
mostrou os parametros da série vermelha dentro dos
valores de referéncia, ndo sendo observado mais anemia
(Tabela 1). Na série branca, no primeiro retorno (dia
30), a leucopenia inicial teve melhora, sendo mantido
apenas discreta linfopenia e, nos seguintes (dias 60 e 90),
observou-se leucocitose por neutropenia, sendo mais
discreta no ultimo. Na contagem de plaquetas, foi visto
trombocitose no primeiro retorno (dia 30) e, no segundo

DoPalE

Figura 1. Projecdes mediolateral e dorsopalmar das articulagdes radiocdrpicas direita e esquerda. As articulagdes apresentam aumento de volume e radi-
opacidade dos tecidos moles, caracterizando edema articular, além de pequenas dreas circulares radiolucentes nas extremidades proximais dos metacarpos.
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Figura 2. Projecdes lateral esquerda e ventrodorsal da coluna cervical. Os corpos vertebrais apresentaram multiplas reacdes proliferativas em todo corpo
vertebral, principalmente da por¢do ventral, além de apresentar vdrias dreas de esclerose. E possivel observar a diminui¢ao de espaco intervertebral e

acentuado aumento de radiopacidade do canal medular.

(dia 60) e terceiro (dia 90), as plaquetas encontravam-se
dentro do intervalo de referéncia. O P.D.W., que estava
aumentado antes do inicio do tratamento (dia 1), foi visto
dentro dos valores de referéncia e, apenas no tultimo
exame (dia 90), foi visto diminuido. O V.P.M., por sua
vez, manteve-se aumentado no primeiro retorno (dia 30)
e, nos demais, ficou dentro dos valores de referéncia.
O acompanhamento da avaliacdo bioquimica
evidenciou aumento gradativo de albumina, ALT in-
tercalando entre discretamente diminuido a dentro do
intervalo de referéncia, hiperglobulinemia, que foi vista

apenas nos exames dos dias 1 e 30, hiperproteinemia
em todos os exames e uréia diminuida no primeiro re-
torno (dia 30), sem alteragdes nos demais (Tabela 2). A
enzima lactato desidrogenase estava aumentada antes
do inicio do tratamento (dia 1), assim como a enzima
creatina quinase, que se manteve elevada durante todo
0 acompanhamento, entretanto, os dois dltimos exames
mostraram valores muito mais préximos do limite
maximo de referéncia. Creatinina, fésforo, glicose
e triglicerideos nao tiveram alteragdes durante todo
acompanhamento. Sendo assim, evidencia-se que o
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animal ndo desenvolveu alteragdes hepdticas ou renais
durante o tratamento.

A urindlise, durante os 3 meses de acompanha-
mento, manteve-se sem alteragdes. Durante o tratamento
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Figura 3. Projecdo dorsopalmar da articulacdo radiocarpica direita e
esquerda apds o tratamento com a miltefosina. As articulagdes nio apre-
sentam mais caracteristicas de edema articular, porém ainda é possivel
observar a presenca de dreas circulares radiolucentes na porgdo proximal
dos metacarpos.

e 0 monitoramento do animal neste periodo, notou-se
melhora clinica do mesmo, que passou a andar sem ma-
nifestar dor. Além disso, os edemas articulares ndo esta-
vam mais presentes, entretanto, nio houve melhora na
avaliacao radiografica das articulacdes (Figuras 3 e 4).

DISCUSSAO

Os sinais clinicos de sistema locomotor sdo
compativeis com os descritos em animais que tiveram
manifestacdes osteoarticulares associadas a leish-
maniose, como artralgia, edema e rigidez articular
[1,3,5,19,31,35]. No presente relato, o tratamento com
miltefosina associado a alopurinol e domperidona
resultou na melhora do quadro clinico, sendo, portan-
to, promissor esta terapia em cies com poliartrite por
leishmaniose. Um caso publicado na medicina humana
verificou que a concentragcdo sinovial de miltefosina
alcancou a concentracdo de 20,3 mg/L, enquanto a
concentraco sérica foi de 29,5 mg/L (relacdo concen-
tragdo no liquido sinovial/plasma de 0,69), ressaltando
a capacidade de absorcdo intra-articular deste fairmaco
[7]. Pelo conhecimento dos autores, na veterinaria, ha
apenas um estudo até o momento que descreve a evolu-
cdo radiografica de um cdo com artrite por leishmaniose
apods tratamento com miltefosina e alopurinol. Estes
autores verificaram que o cdo relatado permaneceu com
as lesdes osteoarticulares apds o tratamento, apesar de

Figura 4. Projecio Lateral direita da coluna cervical apds o tratamento com miltefosina. As alteragdes radiograficas foram mantidas, apresentando
remodelamento com proliferacio dssea dos corpos vertebrais, com dreas de esclerose, juntamente com diminui¢@o de espago intervertebral e aumento
de radiopacidade do canal medular.
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ter sido observada melhora clinica [13], assim como
no nosso relato. No Brasil, a utilizagdo de glucantime
para tratamento de leishmaniose em cées € proibido,
sendo permitido seu uso apenas para seres humanos.
Estudos internacionais, entretanto, testaram a resposta
a associa¢do de glucantime com alopurinol em um céo
com severo comprometimento osteoarticular tarsico [9].
Ap6s 5 meses do inicio do tratamento (que foi associado
a insercdo cirdrgica de um pino na regido para preven-
cdo de fratura), foi verificada formag@o 6ssea na drea
previamente osteolitica [9]. Outro estudo que também
utilizou glucantime verificou melhora de um quadro
de osteomielite e sinovite em um cdo de 10 meses com
leishmaniose apds 2 meses de tratamento, sem, todavia,
apresentar descri¢do radiografica ap6s o tratamento [5].

O animal do relato foi diagnosticado com
LVC por meio do diagndstico parasitolégico, com
observacdo das formas amastigotas de Leishmania sp.
em esfregaco de material obtido PAAF de linfonodo
e bago, diagndstico esse que possui especificidade de
100%, sendo, portanto, 0 método diagndstico mais
confidvel quando positivo [22,23,27].

Quanto aos demais sinais clinicos, é descrito na
literatura emagrecimento progressivo, caquexia, linfade-
nopatia [15], alopecia multifocal, tlceras, lesdes crostosas
na orelha, focinho e regido periorbital e onicogrifose
[12,16]. Destes, apenas a caquexia, dlceras e lesdes cros-
tosas na orelha ndo foram observadas no animal do relato.

A anemia normocitica normocrdmica € descrita
como o achado hematolégico mais frequente [25] e foi
encontrada no cao do relato, assim como trombocito-
penia, também corroborando com estudos que mos-
traram as alteragdes laboratoriais em cdes com LVC
[22,37]. Além disso, € descrito que frequentemente
ha linfopenia [20], o que também foi observado no
relato. Embora haja possibilidade de haver alteragdes
renais e/ou hepaticas [ 18], no animal em questao essas
nao foram evidenciadas no momento do diagndstico e
durante o tratamento.

Desta maneira, o cdo do estudo foi estadiado
para LVC no estagio II [32], em doenga moderada,
tendo em vista os sinais clinicos apresentados, como
linfadenomegalia, perda de peso, lesdes cutaneas difu-
sas, onicogrifose e lesdes em plano nasal e periocular,
e as anormalidades clinico patolégicas, como anemia
e hiperglobulinemia. Além disso, foi classificado no
subestdgio a, com perfil renal normal. Portanto, o
progndstico do animal do relato € de bom a reservado.

Quanto ao tratamento instituido, o uso da mil-
tefosina e do alopurinol estdo de acordo com o estigio
IT do estadiamento para LVC [33]. A miltefosina &
uma droga importante para o tratamento devido a sua
atividade antiparasitdria direta que ndo depende do
sistema imunolégico funcional, além de ter sua eficicia
clinica e laboratorial relatada em estudos [2, 21,37]. Ja
o alopurinol € uma droga leishmaniostatica, que possui
acdo efetiva quando combinada com outras medicacdes
[21,33]. A domperidona também foi utilizada, tendo
essa acdo imunomoduladora, se mostrado efetiva em
estudos na reducdo de sinais clinicos e anticorpos
em animais em tratamento para LVC [10]. J4 para
o tratamento especifico da poliartrite, foi utilizado
glicocorticoide, como ¢ indicado na literatura [6,11].

O recomendado € realizar exames apos 1 més
do inicio do tratamento, e depois, a cada 3-4 meses
durante o primeiro ano. Caso haja remissdo completa
dos sinais clinicos, recomenda-se reavaliacdo a cada 6
meses ou 1 ano [26,33]. No relato em questao, foi feito
o acompanhamento do tratamento durante um periodo
de 3 meses, sendo realizado exames de hemograma e
bioquimicos mensais, para efeito de estudo.

Com esse acompanhamento, foi possivel concluir
que o tratamento com a miltefosina associada ao alopu-
rinol e domperidona foi eficaz na remissdo do quadro
clinico, assim como trouxe melhora no perfil hemato-
l6gico, com resolucio da anemia, e trombocitopenia. O
tratamento com essas drogas nao induziu lesao hepatica
e nem causou alteracdes nos indicadores de funcao hepa-
tica, portanto, ndo apresentou efeitos hepatotdxicos. Da
mesma forma, ndo houve altera¢des da fun¢io renal, nao
apresentando também efeitos nefrotoxicos.
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