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Episcleroceratite nodular granulomatosa em caes
Nodular Episclerokeratitis in Dogs

Dabila Aratjo Sonego, Alexandre Pinto Ribeiro ., Alexandre Lima de Andrade , & Lais Tiemi Tuboni

ABSTRACT

Background: Episcleral inflammation may be assumed to be primary immune-mediated, secondary to intra- or extraocular
diseases, or systemic abnormalities. We aimed to report a confirmed and another suspect case of nodular episclerokeratites
(NEK) due to its rarity in the clinical setting and the paucity of case reports in Brazilian literature.

Cases: Case 1.Refers to a 7-year-old castrated male, Collie-mixed breed, presenting with epiphora and an irregular ocular
surface shape in the left eye (LE). Ophthalmic evaluation of this eye revealed mucoid discharge, conjunctival hyperemia,
episcleral injection, and a gelatinous mass in the temporal limbic region. Biomicroscopic evaluation of the anterior chamber,
lens, and vitreous was impaired in the LE because of corneal vessels and a mild flare in the aqueous humor. Histopathology
of a scleral biopsy revealed the presence of lymphocytes, histiocytes, and some plasma cells. Positive CD3-lymphocytes
were observed by immunohistochemistry, confirming the diagnosis of NEK. Case 2. Refers to a 8-year-old, spayed female
Border Collie with a history of exophthalmos, conjunctival hyperemia, and inability to close the eyelid of the LE. During
ophthalmic examination, an irregular espicleral nodule of approximately 9 mm was also found in the temporal limbic region,
along with enlargement of episcleral vessels and scleral thinning at the equatorial region. The cornea showed mild and
diffuse edema, and white crystal-like deposits were distributed in a band-like fashion at the dorsal aspect. Ultrasonography
revealed scleral thinning without evidence of a mass effect arising from the iris, ciliary body, or retrobulbar space. Based
on these findings, NEK was suspected. In both cases, the clinical signs reduced significantly after seven days of topical
treatment with corticosteroids and cyclosporine.

Discussion: It is assumed that scleral disorders are primarily immune mediated. However, such conditions may develop
secondary to ocular trauma (surgery and foreign bodies), Ehrlichia canis, and Onchocerca spp. Infections and situations
were ruled out in both cases. In case 1, additional histological and immunohistochemical findings supported a primary and
immune-mediated scleral disease. Although the definitive diagnosis was not confirmed by histology in case 2, one can
assume that the episcleral inflammation may have arisen due to an immune-mediated disorder once the eye responded posi-
tively to corticosteroid therapy. Additionally, secondary glaucoma was excluded as a possible diagnosis in case 2, because
the intraocular pressure of the affected eye was below the reference range for dogs, coupled with the irregular appearance
of the episclera, which is not characteristic of canine glaucoma. Moreover, in case 2, because remission of the masses of
neoplastic origin after corticotherapy was not expected, the tumor was discarded. NEK has a characteristic ploriferative
behavior and resistance to topical immunosuppression; clinical recurrence was not observed in the LE of either patient
who remained on treatment after 60 days of follow-up. Regarding prognosis, one study showed a correlation between
cellular contingent and therapeutic responses. The percentage of positive CD79a cells (B-lymphocytes) was significantly
higher in cases of epicleritis and NEK, in which a poor response was achieved after topical immunosuppressive treatment.
As shown by the veterinary literature and the cases described here, the complete remission of NEK is more common in
unilateral cases, as confirmed after a 12-month follow-up. The 2 reported cases are useful for clarifying the common find-
ings, diagnosis, and long-term management of NEK. Scleral abnormalities, such as NEK, must be included in the list of
differential diagnoses of glaucoma, neoplasia, and endophthalmitis during ophtalmic examination.
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INTRODUCAO

As doengas inflamatérias da esclera podem
ser de origem primdria (idiopdtica) ou secunddria as
doencgas intra ou extra-oculares, ou ainda devido a
alteragcdes sistémicas [3,4,8,11,13,14]. Em caes, se
destacam a episclerite nodular ou difusa, a episcleroce-
ratite nodular granulomatosa (ENG), a fasciite nodular,
o histiocitoma fibroso, a conjuntivite proliferativa, a
ceratoconjuntivite proliferativa, o pseudotumor e o
granuloma do Collie [7,14].

Clinicamente, tanto a episclerite, quanto a
ENG se manifestam de forma tdnica ou multipla,
como massas de colorag@o résea, cruentas ou eleva-
das, que crescem a partir do limbo, infiltrando-se no
estroma corneal adjacente e na membrana nictitante.
Usualmente, as lesdes sdo indolores, mas se houver
acometimento uveal, a fotofobia, o blefaroespasmo e a
oftalmorréia poderao ser notados [7,14]. Demonstrou-
-se que a ENG se manifesta com maior frequéncia
nos Collies com idade média de 3,8 anos [7,14]. Pela
histologia, ha predominancia de histidcitos e linfécitos,
acompanhados por vasculite, colagendlise e inflamagao
granulomatosa [1-5]. Descreveu-se que a ENG canina
envolve mecanismos de hipersensibilidade do tipo IV,
com o provdvel envolvimento subjacente de hipersensi-
bilidade do tipo III [4]. Relativamente ao progndstico,
reportou-se que quanto maior for quantitativo de linf6-
citos B, menores sdo as chances de cura [2].

O trabalho descreve 2 casos confirmados e
um suspeito de ENG, por sua raridade, porquanto
reconhecem-se que casos dessa natureza nio se en-
contram disponiveis na literatura brasileira.

CASOS

Caso 1. Um Collie Mestico, macho, castrado,
com idade de 7 anos, foi examinado por queixa de
epifora e alteragc@o de contorno da superficie ocular do
olho direito. A alimentag@o compreendia racdo comer-
cial balanceada para espécie e o paciente ndo possuia
contactante canino. O tutor negou histérico prévio de
ixodidiose. Vacinacdo e vermifugacio estavam atua-
lizadas. O exame fisico ndo revelou alteracdes dignas
de nota, a ndo ser a formacao de cdlculos dentarios.

Ao exame oftalmico, constatou-se no olho
esquerdo (OE) secrecdo mucopurulenta, hiperemia
conjuntival, injecdo episcleral, além de massa tinica de
aspecto nodular e gelatinoso na regiao do limbo tempo-
ral, medindo aproximadamente 5 mm (Figura 1). O teste

da lagrima de Schirmer (TLS) ' [Teste de Schirmer]
revelou valores normais no olho direito e esquerdo.
O paciente apresentou reflexos positivos ao teste de
ameaca, ofuscamento a luz e reflexos pupilares direto e
consensual normais. Pela biomicroscopia com lampada
de fenda? [SL-14®] o exame da cAmara anterior, lente,
vitreo do OE foi dificultado devido a formacio de vasos
corneais e “flare” moderado do humor aquoso (Figura
1A). A pressao intraocular (PIO)? [Tono-Pen®] aferida
no OE foi de 11 mmHg e de 17 mmHg no olho adelfo
sem alteracdo. O teste de tingimento pela fluoresceina!
[fluoresceina strips®] foi negativo em ambos os olhos.

Aventou-se, em face dos achados, a possibi-
lidade de se tratar de neoplasia ou ENG. Agendou-se
bidpsia incisional para o dia seguinte. Ap6s tranquili-
zagdo com acepromazina’ [Acepran 0,2%® - 0,05 mg/
kg, IM], procedeu-se a tricotomia da regido periocular.
Realizou-se a bidpsia escleral incisional, apds indugdo
anestésica com propofol’ [Propovan®- 5 mg/kg, IV].
Dois fragmentos de aproximadamente 3 mm de did-
metro foram colhidos, mantido em formol tamponado
a 10% e submetido a avaliagdo histolégica de rotina
pela coloragdo de Hematoxilina e Eosina [HE]. Nao
foi necessdrio realizar sutura dos locais lesionados.
Os fragmentos esclerais foram submetidos a técnica
de imunoistoquimica para detec¢ao de linfécitos T do
tipo CD3° [Anti-human T cell CD3 peptide (n.C7930)],
pela técnica biotina-streptoavidina-peroxidase. Lami-
nas de linfonodo popliteo de cadaveres frescos foram
submetidas aos mesmos procedimentos e serviram
como controle positivo. Laminas contendo os frag-
mentos esclerais de ambos os casos foram submetidas
aos mesmos procedimentos, omitindo-se o uso do
anticorpo anti-CD3 foram utilizadas como controle
negativo. Os cortes foram avaliados a microscopia de
luz, sob magnificacao de 100x.

Logo apds as bidpsias, prescreveu-se colirio
a base de prednisolona 1%’ [Predfort®], a intervalos
didrios e regulares de 4 h, aliado a unguento a base
de ciclosporina 0,2%® [Optimmune®], a intervalos
regulares de 12 h. Decorridos 7 dias do tratamento, o
paciente foi novamente reexaminados e observou-se
regressdo significativa da massa limbica. Porém, os
sinais compativeis com uveite anterior e ceratite nao
ulcerativa reduziram apenas de forma leve (Figura 1B).

Pela coloragdo de HE, observou-se na bidpsia
elevado contingente inflamatério caracterizado pela
presenca de linfdcitos e histidcitos, com ocasionais
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plasmdcitos (Figura 2A). Pela imunoistoquimica foi
possivel observar inimeros linfécitos positivos para
o anticorpo CD3 (Figura 2B). Com base no padrdo
anatomopatoldgico, imunoistoquimico e pela remissao
significativa dos sinais clinicos apds o uso de corticos-
teréides e ciclosporina diagnosticou-se quadro com-
pativel com ENG. Dessa forma, manteve-se a terapia
instituida previamente por mais 30 dias. Decorridos,
aproximadamente, 2 meses do diagndstico, observou-
-se reorganizacdo da esclera (Figura 1C). Nao obstante
depdsitos de aspecto branco-metélico compativeis com
distrofia corneal, foram notificados na regido axial da
cornea acometida, leve vascularizacio da regido nasal
da cérnea e melanose corneal no canto temporo-ventral
(Figura 1C). Recomendou-se manter terapia local
continua a base de ciclosporina 0,2%* [Optimmune®],
a intervalos regulares de 12 h. Em contato telefonico
com os tutores, apds 12 meses do diagnodstico, ndo foi
reportado recidiva do quadro.

Caso 2. Examinou-se uma cadela mesti¢a da
raca Border Collie, castrada, com 8 anos de idade,
com histérico de exoftalmia, hiperemia conjuntival e
dificuldade em serrar as palpebras do olho esquerdo
(OE). Segundo o tutor, a paciente alimentava-se nor-
malmente e ndo havia queixa sobre os demais sistemas.

Ao exame oftdlmico, a paciente apresentou
reflexo de ofuscamento positivo em ambos os olhos e
reflexo pupilar direto (OD) e consensual apenas no olho
direito. O TLS! [Teste de Schirmer] revelou valores de
21 e 25 mm para os OD e OE, respectivamente. Pela
inspe¢do do OE, notificou-se um nédulo irregular de
aproximadamente 9 mm, localizado na regido limbica
temporal, injecdo de vasos episclerais, afinamento
escleral na regido equatorial (Figura 3A). Ao exame
do mesmo olho por biomicroscépio com lampada
em fenda® [SL-14®], constatou-se edema de cérnea
leve a difuso em algumas dreas, depdsitos levemente
esbranquigados distribuidos em forma de faixa na
regido superior da cornea, cdmara anterior rasa, leve
turbidez do humor aquoso, hifema aderido a margem
pupilar inferior e discoria (Figura 3B). A tonometria de
aplanag@o, encontraram-se valores de PIO de 10 e 16
mmHg nos OE e OD, respectivamente. O hemograma
e dosagem sérica de alanina aminotransferase e da crea-
tinina encontravam-se dentro dos valores de referéncia.

A ultra-sonografia ocular® [Ultra Scan A e B®],
com transdutor setorial de 20 MHz em modo B, revelou
espessamento da regido episcleral do olho esquerdo, sem

evidéncia de identagdo da cordide ou a presencga de ne-
oformacdes em corpo ciliar ou iris. Segmento posterior
e espago retrobulbar apresentavam-se inalterados. O
olho acometido ndo respondeu a dilatagao pupilar apés
instilacao de tropicamida!® [Mydriacyl®] e fenilefrina’
[Fenilefrina 10%®], devido a sinequia parcial, impedin-
do a fundoscopia. O olho adelfo apresentava esclerose
lenticular e distrofia corneal axial. Em face dos achados,
suspeitou-se da possibilidade de se tratar de ENG difusa.
O tutor negou permissao para a realizacio de
uma bidpsia e, entdo, foi prescrito um colirio a base
de dexametasona 0,1%, polimixina B e neomicina!®
[Maxitrol®] a intervalos didrios e regulares de 4 h. No
retorno, que ocorreu apés 7 dias, observou-se involu-
¢do do espessamento escleral, auséncia de hiperemia
conjuntival e episcleral. Ademais, observou-se inten-
sificacdo dos depdsitos estromais, distribuidos em
forma de banda na regido axial e superior da cérnea
do olho direito, seclusdo pupilar e discoria e formagao
de catarata difusa. Ao exame clinico, mesmo apds o
tratamento, o OE ndo respondia a ameaca devido as de
sinequias posteriores e a formagao de catarata. Todavia,
o reflexo pupilar consensual do OE provocou resposta
positiva no OD, sugerindo a funcionalidade da retina
no olho acometido. Frente a resposta favoravel a cor-
ticoterapia local foi comunicado ao tutor o diagnéstico
de episcleroceratite granulomatosa difusa. Todavia,
alertou-se que o diagndstico definitivo poderia apenas
ser firmado por avaliagdo histoldgica de fragmento es-
cleral e que o quadro de correcio cirdrgica da catarata
ndo seria indicado devido a possiveis complicagdes
no pés-operatério. O tratamento continuou com o
mesmo medicamento, a intervalos regulares de 12 h e
explicou-se que a doenca poderia ser apenas controlada
e ndo tratada. Contato telefonico foi feito decorridos 12
meses e foi informado que o olho estava com aspecto
similar ao normal e ndo apresentava secrecao.

DISCUSSAO

Admite-se que a maioria das condicdes infla-
matdrias da esclera e da episclera sejam de origem
primdria e de origem imunemediada [2,4,7]. No caso
1, o diagnéstico definitivo foi firmado com base nos
achados clinicos, histoldgicos e imunoistoquimicos
(positividade para linfécitos CD3) [1,2,4]. Embora os
2 cédes do presente relato ndo serem Collies puros, é
reconhecida a predisposi¢do dessa raca para o desen-
volvimento de episclerites [7,14].
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Figura 1. Imagens fotograficas ilustrando a progressao de um caso de episcleroceratite granulomatosa nodular relativo ao caso 1. A- Notar a escle-
romaldcia na regido temporal (seta preta) e a injegdo ciliar (seta branca). B- Observar a reduc@o da inflamacdo do tecido esclero-corneal e reducio da
massa escleral 7 dias apds o uso de unguento a base de ciclosporina a 0,2% e prednisolona 1% colirio. C- A despeito dos depésitos corneais (seta) e do
acimulo de melandcitos corneais logo abaixo, observar a recuperacio da transparéncia, reduc@o no contingente vascular do tecido corneal e recuperac@o
da arquitetura do tecido escleral, 2 meses apds o inicio da terapia.

Ay o

metida & imunomarcagdo de CD3 do caso 1. A- Reacdo inflamatéria com
predominio de linfdcitos e histidcitos com presenga ocasional de células
plasmdticas. B- E possivel observar numerosos linfécitos marcados pelo
CD3 (B).

As infec¢des por Ehrlichia canis e Oncho-
cerca spp., traumas, cirurgias intraoculares e corpos
estranhos podem eventualmente desencadear o quadro
[7,8,13,14]. Considerando-se que, no caso 1, o paciente
ndo foi submetido a cirurgia ocular prévia, e que se
descartou a presenca de infeccao local e sist€émica com

base nos achados da bidpsia e hematolégicos, admitiu-
-se que a ENG fosse de origem idiopética. Embora o
diagnéstico definitivo ndo tenha sido confirmado no
caso 2 descrito a luz de exame anatomopatoldgico, é
possivel que a inflamac3o episcleral tenha se originado
de reagdo imunomediada idiopatica pela reposta po-
sitiva a terapia com corticosteréides. Embora exames
parasitoldgicos ndo tenham sido realizados a fim de se
descartar a infec¢ao por Onchocerca spp., descartou-se
tal causa, pois a melhora clinica dessa parasitose s6
€ observada quando a terapia oral com melarsomina
em associacdo com a ivermectina, aliada a remocao
cirdrgica sdo realizadas [13]. Um estudo demonstrou
nao haver alteracdes sist€émicas em caes com episclerite
de origem idiopética [2].

Apesar do aspecto exoftdlmico, descartou-
-se quadro de glaucoma secundario no caso 2 haja
vista que a pressdo intraocular do olho acometido se
encontrava dentro dos valores normais. Ademais, a
deformidade episcleral ndo € um sinal caracteristico
dos glaucomas [9]. Outrossim, ndo se observa remissao
dos sinais clinicos apenas com corticoterapia ou com
imunomoduladores [9]. Entretanto, em seres humanos,
glaucoma secunddrio a esclerite anterior, pode se de-
senvolver devido a inflama¢do da malha trabecular e
da elevacao da pressdo venosa episcleral [12].

Neoplasias primdrias como o melanoma limbico
devem ser considerados no diagnéstico diferencial das
episclerites [7,10,14]. Embora, macroscopicamente, a
forma amelandtica dos melanomas possa ser confun-
dida com outras neoplasias, os achados histolégicos
permitem diagnostica-lo [6,10]. Melandcitos neoplasicos
exibem marcante pleomorfismo, além de nucléolos pro-
eminentes, citoplasma escasso e nucleo grande [6,10].
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Figura 3. Imagens fotograficas ilustrando a progressao de um caso de episcleroceratite granulomatosa difusa em um Mestico de Border Collie relativa ao
relato de caso 2. Observar: A- Deformacao difusa do tecido episcleral do olho esquerdo, em comparaco ao olho direito que apresenta dilatacdo pupilar
farmacoldgica por tropicamida. B- A injecéo episcleral, o edema de cérnea leve, a cimara anerior rasa, a miose e o hifema coagulado na margem pupilar
ventral. C & D - A redugao do tecido episcleral e do processo inflamatdrio, além de depdsitos estromais na regifio axial da cérnea, discoria e catarata.

Neoplasias uveais secunddrias também devem ser con-
sideradas no diagnéstico diferencial, porquanto o tumor
intraocular secunddrio de maior freqiiéncia em caes e
pode apresentar aparéncia clinica similar as episclerites
[6,10]. Linfomas cursam na maior parte dos casos, com
hipépio, hifema e linfoadenopatia periférica [10]. Em
cdes, o sarcoma histiocitico ¢ uma neoplasia rara que
acomete os olhos e seus anexos, podendo se manifestar de
forma isolada como edema episcleral, exoftalmia, sendo
confundida com quadros de episclerite [11]. Entretanto,
a neoplasia apresenta rapida disseminagdo sistémica,
progndstico reservado e € pouco ou ndo responsiva a
terapia imunossupressora [11]. Ademais, histologica-
mente observa-se elevado pleomorfimo, cariomegalia e
anisocariose, que ndo foi visto no caso 1 [11].

Nos 2 casos apresentados nao foi observa-
da recidiva dos quadros clinicos apresentados apds
acompanhar os pacientes por 60 dias. Relativamente

ao prognéstico, um estudo demonstrou haver relagao
entre o contingente celular e o resultado terapéutico [2].
A porcentagem de células B (positivas para o anticorpo
CD79a) foi significativamente maior em casos de epis-
clerite e de episcleroceratite granulomatosa nodular, em
que o tratamento com corticosterdides foi continuado,
comparativamente aqueles em que houve resolug@o e a
medicacio foi descontinuada [2]. Conforme a literatura,
amaioria dos casos que apresentaram resolugao e remis-
sdo do tratamento se manifestam de forma unilateral, a
similitude dos 2 casos aqui descritos [2].

Com base nos achados dos casos aqui apre-
sentados, conclui-se que a episclereroceratite nodular
granulomatosa € afeccao de interesse clinico na pratica
oftalmoldgica de animais de companhia e merece ser
listada como diagndstico diferencial de outras afec¢des
oculares, de cies, como os glaucomas, as neoplasias
e a endoftalmite.
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