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RESUMO

A leishmaniose visceral canina é considerada um problema de saude publica por ser uma
zoonose, e potencialmente fatal se ndo tratada. E causada pelo protozoario intracelular do
género Leishmania, e os principais reservatorios sao os cdes domésticos. A transmissao da
doenga ocorre pela inoculacdo do agente no hospedeiro através do inseto hematdfago. As
manifestacdes clinicas sdo variadas, e as repercussdes oculares sdo frequentes em cdes
infectados, podendo cursar, em alguns casos, de modo isolado ou associado a outras
alteracBGes sistémicas. Blefarite, uveite anterior e conjuntivite sdo os sinais oculares
comumente relatados; porém, alteragdes menos frequentes como coriorretinite, descolamento
de retina, celulite orbitaria, glaucoma e catarata também podem ocorrer. O diagndstico clinico
da leishmaniose visceral canina é dificil devido a diversidade de sinais. Com isso, sorologia,
exames parasitoldgicos e moleculares sdo necessarios para confirmacédo diagnostica. Objetiva-
se realizar uma revisdo bibliografica sobre a leishmaniose visceral em cédes e abordar os
principais aspectos relacionados as repercussdes oculares e perioculares ocasionadas por essa
afeccdo. Com base no que foi pesquisado, é possivel concluir que esta doenca apresenta
lesBes oculares importantes em animais infectados. Por esse motivo, principalmente em areas
endémicas, cdes com manifestacdes oculares e perioculares caracteristicas do segmento
anterior do globo ocular e de lesdes nos anexos oculares devem ser submetidos a exame

oftdlmico completo para diagnéstico diferencial de leishmaniose visceral canina.
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ABSTRACT

Canine visceral leishmaniasis is considered a public health problem since it is a zoonosis, and
potentially deadly if left untreated. It is caused by the intracellular protozoan of the genus
Leishmania, and domestic dogs are its main reservoir. Transmission occurs by inoculation of
the agent into the host through hematophagus insect vectors. Clinical manifestations are
varied, and ocular repercussions are frequent in infected dogs, whether isolated or
accompanying systemic diseases in some cases. Although the most commonly reported signs
are blepharitis, anterior uveitis and conjunctivitis, other and less frequent alterations such as
chorioretinitis, retinal detachment, orbital cellulitis, glaucoma and cataract may also occur.
Clinical diagnosis of canine visceral leishmaniasis is difficult due to the varied presentations.
Therefore, serology, parasitological and molecular exams are necessary for confirmation. This
study aims to do a literature review on visceral leishmaniasis in dogs and the main aspects
related to ocular and periocular repercussions caused by this disease. Based on the researched
material, it is possible to conclude that this disease presents important ocular lesions in
affected animals. For this reason, especially in endemic areas, dogs with characteristic ocular
and periocular manifestations of the anterior segment of the eye globe and lesions of the
ocular annexes must undergo complete ophthalmologic evaluation for differential diagnosis of

canine visceral leishmaniasis.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose ¢ uma doenca infecciona, e de acordo com o ciclo de transmissao,
zoondtico ou antroponotico, apresenta diferentes manifestagdes clinicas (DESJEUX, 2004).
Esta é causada por protozodrios intracelulares pertencentes a ordem Kinetoplastina, a familia
Trynossomatidae, do género Leishmania (RIOUX et al., 1990; NOGUEIRA, 2007). Entre os
principais tipos de apresentacdes encontram-se a leishmaniose tegumentar e a leishmaniose
visceral, que sdo dependentes da espécie de Leishmania e do tipo de resposta imunoldgica
desenvolvida pelo hospedeiro (WHO, 2007; DESJEUX, 2004).

A leishmaniose visceral zoondtica tem como reservatdrio principal o cdo domestico
(DESJEUX, 2001; COURTENAY et al.; 2002; MELO, 2004), e o agente etioldgico, nas
Américas, € o protozoario da espécie Leishmania chagasi. A transmissao para o hospedeiro
ocorre através da picada do vetor infectado (SILVA, 2007), este pertencente a espécie
Lutzomyia longigalpis (DANTAS-TORRES, 2006).

Entre o amplo espectro de manifestagcdes clinicas encontradas em cées infectados
observam-se, por exemplo, anemia, anorexia, febre irregular de longa duragéo, perda de peso
progressiva, linfoadenomegalia, esplenomegalia, hepatogemalia, onicogrifose, lesdes cutaneas
e oculares (MARZOCHI et al., 1985; CIARAMELLA et al., 1997). As repercussdes oculares
e perioculares aparecerem frequentemente de maneira simultnea com outros sinais
sistémicos, ou podem ocorrer, de modo mais raro, como primeira ou Unica alteracdo da
doenca (PENA et al., 2000). Entre os sinais clinicos mais frequentes encontram-se a uveite
anterior (PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006; PIETRO et al., 2016), a blefarite e a
conjuntivite (PENA et al., 2000; KOUTINAS et al., 1999; FULGENCIO, 2006;
SLAPPENDEL, 1988; PIETRO et al., 2016). Ja entre os sinais menos frequentes estdo
coriorretinite, descolamento de retina, celulite orbitaria, glaucoma e catarata (PENA et al.,
2000; BRITO et al., 2006). As lesbes oftalmicas estdo relacionadas com a presenca do
parasita nas diferentes estruturas oculares, que geram reacGes granulomatosas, e com a
deposicdo de imunocomplexos que ocasionam vasculites e tromboses (GARCIA-ALONSO et
al., 1996).

A doenca também é conhecida como calazar (Kala-zar), febre dum-dum, febre de
Assam, leishmaniose visceral americana (nas Ameéricas), esplenomegalia tropical e doenca
negra (NOGUEIRA, 2007). As leishmanioses sdo abordadas, pelo Programa Especial para
Pesquisa e Treinamento em Doencas Tropicais, como doencas endémicas prioritarias (WHO,
1990; GONTIJO, 2004).
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Acredita-se que os dados epidemiologicos da leishmaniose visceral ndo sao reais. Ha
uma divergéncia entre 0 nimero de casos que ocorrem e 0S que sdo relatados. Essa
subestimacdo € atribuida a falhas de diagnosticos, a casos ndo relatados, a presenca de
individuos assintomaticos, além de ndo ser de notificacdo obrigatéria em todos os paises que
sdo endémicos a doenca (DESJEUX, 2004). Porém, apesar desta subestimacdo, € possivel
verificar uma expansdo geografica da doenga e um nimero crescente de casos, 0 que acaba
por constituir um sério problema de salde publica (DANTAS-TORRES, 2006;
COURTENAY et al., 2002; MELO, 2004).

Com este estudo, objetiva-se realizar uma revisdo bibliogréafica sobre a leishmaniose
visceral em cées, dando uma maior énfase para as repercussdes oculares e perioculares dessa
doenca, com o intuito de disponibilizar um material para consulta para todos os profissionais

da area da satde que buscam informages sobre o tema.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histdrico

No ano de 1901, Willian Boog Leishman e Charles Donovan observaram e
descreveram separadamente, mas concomitantemente o agente causador da leishmaniose. No
entanto, acreditavam ser a forma involutiva de Trypanosoma. Ronald Ross, em 1903, criou 0
género Leishmania, e batizou o agente de Leishmania donovani, em homenagem aos
descobridores, descrevendo-o de modo mais aprofundado (REY, 2001; NOGUEIRA, 2007,
ALVES, 2006).

O parasito foi detectado em cdes, na Tunisia em 1908, por Nicole e Comte, que
insinuaram a possivel participagdo desses animais no ciclo epidemiologico do agente como
reservatorios (ALVES, 2006; SILVA, 2007 apud NICOLLE & COMTE, 1908).

Em 1913, no Paraguai, Migone observou corpusculos de Leishmania na necropsia de
um paciente que havia trabalhado na construcdo da estrada de ferro Sdo Paulo-Corumbd, no
Brasil, registrando o primeiro caso nas Américas (ALVES, 2006; SILVA, 2007, NOGUEIRA,
2007 apud MIGONE, 1913).

Ja no Brasil, em 1911, Carlos Chagas suspeitou da doenca. Em 1934, Penna, enquanto
pesquisava a febre amarela, demonstrou a existéncia de parasitas semelhantes a Leishmania
donovani em preparos histologicos de figado. Através das caracteristicas morfoldgicas do
parasito e de estudos da etiopatogénia, foi denominada de Leishmania chagasi, em
homenagem a Carlos Chagas (NOGUEIRA, 2007 apud PENNA, 1934).

2.2 Distribuicdo Geografica

A doenca esta distribuida por quase todos continentes, exceto Oceania e Antartida
(WHO, 1990). Nas Américas € encontrada na Argentina, Paraguai, Bolivia, Colédmbia, Costa
Rica, Honduras, Venezuela, Guatemala, Martinica, Guadalupe, México, El Salvador e Brasil
(MELO, 2004).

No Brasil, a leishmaniose também é conhecida como Calazar ou barriga d"agua. Esta
doenca teve, inicialmente, um carater rural no pais e com maior incidéncia na regido
Nordeste. RegiGes como Sudeste, Norte e Centro-oeste também apresentavam casos
notificados, porém, em menor porcentagem. Com 0 passar do tempo, a doenga se expandiu
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para areas mais urbanizadas o que modificou essa distribuicdo. Observou-se uma reducéo de
relatos no Nordeste e um aumento em outras regides (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Cerca de 90% dos casos humanos, de leishmaniose visceral, ocorrem em areas com
condicBes de vida precarias como, por exemplo, zonas rurais e suburbanas de paises como
Bangladesh, Brasil, india, Nepal e Suddo (DESJEUX, 1996; MELO, 2004; DANTAS-
TORRES, 2006). O aumento da incidéncia e da taxa de letalidade anual em pessoas reside no
desenfreado processo de urbanizacdo, que ocasiona aumento da transmissdo, por elevar a
densidade vetorial, ma condigBes sanitérias, desnutricdo, coinfeccdes de individuos com
doengas imunossupressoras, como HIV, e exposicdo maior da populacdo ndo imunizada
(DESJEUX, 2001; WHO, 2007; QUEIROZ et al., 2004). Tem sido descritos um aumento nos
nameros de casos de infeccdo Leishmania/HIV devido ao compartilhamento de agulhas
contaminadas (MELO, 2004).

2.3 Aspectos Epidemioldgicos

O espectro de manifesta¢Ges clinicas das leishmanioses é composto por: leishmaniose
tegumentar (LT) e leishmaniose visceral (LV). Essas sdo dependentes da espécie de
Leishmania e do tipo de resposta imunoldgica que o hospedeiro ira desenvolver. A LT pode
evoluir para mucocutanea, cutanea difusa e cutanea, sendo essa Ultima autolimitante. Ja a LV
¢ a de maior gravidade por, geralmente, ser fatal se ndo tratada, e poder progredir para
quadros cronicos de leishmaniose dérmica pos-calazar (WHO, 2007; DESJEUX, 2004).

O parasito associado a LV é classificado dentro do complexo Leishmania donovani e,
é representado pelas espécies: Leishmania (Leishmania) donovani, Leishmania (Leishmania)
infantum, Leishmania (Leishmania) chagasi.(MAURICIO et al., 2001; RIOUX et al., 1990;
MELO, 2004). A L. donovani e a L. infantum sdo os agentes responsaveis pela forma visceral
na Africa, Europa e Asia, ja a L. chagasi é a encontrada nas Américas. A L. donovani tem
carater antroponotico, enquanto a L. infantum e a L. chagasi sdo responsaveis pela infeccéo
em humanos e cées (SILVA, 2007; LAINSON & RANGEL, 2005). No entanto, por
diferentes autores, através de estudos bioquimicos e moleculares, foram demostrados
diferencas minimas entre a L. infantum e a L. chagasi, considerando-as como sinonimias
(DANTAS-TORRE, 2006; MAURICIO et al., 2001; RIOUX et al., 1990).

O ciclo bioldgico do protozoario é heteroxénico. Logo, sdo necessarios hospedeiros
vertebrados e invertebrados para ocorrer o ciclo completo do parasito. Entre os vertebrados

estdo canideos silvestres e domeésticos, roedores e humanos, que irdo conter a forma
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intracelular obrigatoria. J& os hospedeiros invertebrados sdo responsaveis pela transmisséo do
parasito para os vertebrados (SILVA, 2007; SACKS & KAMHAWI, 2001).

Os protozoéarios sdo transmitidos aos hospedeiros vertebrados por picadas de fémeas
de insetos infectados, dipteros, pertencentes a familia Psychodidae, e subfamilia
Phlebotominae, dos géneros Phleobotomus (no Velho Mundo) e Lutzomyia (no Novo
Mundo), mais conhecidos como flebotomineos (SILVA, 2007). A espécie Lutzomyia
longigalpis é o principal vetor responsavel pela transmissdo da doenca no Brasil (DANTAS-
TORRES, 2006). S&o insetos popularmente conhecidos como mosquito-palha, tatuquiras,
birigui, e somente as fémeas, com hébitos crepusculares, se alimentam de sangue para realizar
a maturacdo dos ovos. A Lutzomyia sp. possui caracteristica de se desenvolver em areas
Umidas, com alta concentracdo de matéria organica e pouca luminosidade (NOGUEIRA,
2007). Com isso, épocas quentes e com maior umidade relativa do ar sdo os periodos em que
ha um aumento populacional de vetores e, assim, uma maior transmissdo da doenca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

As Leishmanias possuem duas apresentacdes morfologicas principais: a promastigota
(flagelada e extracelular) e a amastigota (aflagelada e intracelular obrigatéria). A forma
amastigota esta presente nos tecidos dos hospedeiros vertebrados, e é observada dentro das
células do sistema fagocitario mononuclear. J& a promastigota, também chamada de
nectomonas, esta presente no trato digestivo das fémeas invertebradas (SILVA, 2007).

O cdo doméstico é apontado como o reservatério no ciclo de transmissdo da
leishmaniose visceral zoondtica (DESJEUX, 2001; COURTENAY et al.; 2002; MELO,
2004) e a principal fonte de infeccéo para os flebotomineos (NOGUEIRA, 2007; ALVAR et
al., 2004). O fato dos canideos possuirem alto parasitismo cutdneo, ser uma espécie com
elevada prevaléncia da doenga e ter estreita relagdo com o homem, fazem com que 0s mesmos
sejam 0s responsaveis pela permanéncia do parasito em focos endémicos e o alvo de maior
destaque para o controle da doenca (ASHFORD, 1996; ALVES, 2006; DANTAS-TORRES,
2006).

Estudos demonstraram que a enzootia canina precede a ocorréncia de casos humanos,
e a prevaléncia e distribuicdo canina sdo mais amplas que em individuos. A maioria dos cédes
domeésticos que tem sorologia reagente ndo apresentam manifestacBes clinicas aparentes,
atuando como reservatorios (MELO, 2004; ALVES, 2006; MINISTERIO DA SAUDE,
2006). Em gatos domésticos (Felis catus) ja foram relatados casos esporadicos de infeccao
em diversos paises, inclusive no Brasil (SAVANI et al., 2004). A ocorréncia da leishmaniose

em felinos é rara. Sugere-se que essa baixa prevaléncia em gatos de areas endémicas seja
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causada pela resisténcia natural a infeccdo dessa especie, ou pela subnotificacdo de casos, ja
que desde 1911 apenas 50 casos foram relatados (LEIVA et al., 2005). Ha estudos que
associam leishmaniose felina a imunodeficiéncia natural adquirida, embora ndo existem
comprovagdes (LEIVA et al., 2005; HERVAS et al., 2001). As manifestacdes oculares em
felinos infectados por Leishmania s&o incomuns, existindo apenas trés casos publicados sobre
esse tema na espécie. Entre os sinais relatados estdo a uveite anterior, panuveite e Ulcera de
cornea. Em uma das publica¢fes houve associacdo da panuveite com Ulcera em melting, e os
autores suspeitaram que as formas amastigotas pudessem produzir as colagenases, no entanto,
nédo se teve confirmacdo (LEIVA et al., 2005). Na histopatologia, pode-se evidenciar uma
intensa reacdo inflamatoria granulomatosa na iris, processo ciliar, cordide e crnea composta,
predominantemente, por macréfagos que contém protozoarios no citoplasma (HERVAS et al.,
2001). Além de presenciar grandes quantidades de amastigotas intracelulares no trato uveal e
cornea, pode-se encontrar também na esclera e retina (LEIVA et al., 2005). Esse infiltrado
inflamatdrio é apontado como consequéncia da resposta direta a presenca do parasita, assim
como ocorre nos cdes (HERVAS et al., 2001). Em &reas endémicas, deve-se incluir a
leishmaniose como diagnostico diferencial de felinos com uveites ou com Ulceras corneanas
em melting (LEIVA et al., 2005). Em animais sinantrépicos como, por exemplo, marsupiais
(Didelphis albiventiris) e roedores (Rattus rattus) estudos epidemiolégicos também
demonstraram a presenca do agente (SHERLOCK et al., 1988; MELO, 2004). Entretanto, o
papel destes animais como reservatorios ainda sdo desconhecidos e carece de estudos, a fim
de determinar a relevancia para transmissdo ao humano (SAVAVI et al., 2004; SHERLOCK
et al., 1988).

A contaminacdo dos hospedeiros invertebrados ocorre através do repasto sanguineo de
mamiferos parasitados. Ao ingerir o sangue infectado, amastigotas que estdo na circulacéo
sanguinea e dentro dos macréfagos sdo ingeridos concomitantes. No fleb6tomo, a forma
amastigota sofre sucessivas divisdes e, apos 12h a 18h, torna-se promastigotas prociclicas.
Esses se transformam em nectomonas ap6s um periodo de 30h a 60h. Nas microvilosidades
das células epiteliais do intestino médio, as nectomonas se aderem através do flagelo, e apds
sete dias migram para regido toracica do intestino médio e se transformam em haptomonas.
Estas sofrerdo nova divisdo, no esdfago e faringe, e irdo dar origem as formas promastigotas
metaciclicas infectantes (BATES, 1994; SACKS & KAMHAWI, 2001; KILLICK-
KENDRICK, 2002). O parasito na forma infectante, expressa estratégias de escape em sua
superficie, tanto para o processo de digestdo por enzimas liticas do inseto, quando da acao das

células de defesa do hospedeiro vertebrado. Esses mecanismos de protecdo séo
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lipofosfoglicanos (LPG) e a glicoproteina gp63, protease zinco dependente, que previnem a
acao do complemento (OLIVER et al., 2005; SACKS & KAMHAWI, 2001).

Substancias presentes na saliva dos flebotomineos sdo essenciais para estabelecer a
infeccdo dos promastigotas metaciclicos. Essas substancias aumentam a fagocitose do parasito
pelos macrofagos e inibem estas células de matarem as formas intracelulares, por alterar a
resposta imune do hospedeiro. Estudos demonstraram que entre esses componentes estdo: a
acao anticoagulante e o vasodilatador - peptideo maxadilan (SOARES, 1998; SACKS &
KAMHAWI, 2001; KILLCK-KENDRICK, 2002).

As formas promastigotas metaciclicas, ao serem inoculadas no organismo do
hospedeiro vertebrado, escapam da lise induzida pelo sistema complemento e séo aderidas e
recrutadas pelos macrofagos. Para que haja aderéncia entre macréfago e parasita, € necessaria
que ocorra interacdo entre a membrana celular parasitaria com os componentes da superficie
do macrofago, os quais sdo: protease gp63, LPG, receptores de superficie do macréfago CR1
e CR3, receptor de fucose-manose e receptor para fragmentos cristalinos de imunoglobulinas.
Com a interacdo é desencadeada uma série de eventos, como: ligacdo do parasito com o
macrofago, internalizacdo, endocitose com formacdo de fagolisossomos, sobrevivéncia
intracelular, diferenciacdo em amastigotas e multiplicacdes (FERRER, 2002; OLIVER et al.,
2005). A divisdo binaria do parasito ocorre até que o macréfago seja rompido, com
consequente liberacdo de amastigotas e infeccdo de outras células do sistema mononuclear
fagocitario. Com o objetivo de sobreviver no interior do macrofago, prevenir a ativacdo de
uma resposta imune efetiva e a atividade antimicrobiana da célula hospedeira, as formas
amastigotas desenvolvem mecanismos para manipular atividades através da inibicdo da
sintese de metabdlicos oxidativos toxicos, modulando a producdo de citocinas e a apoptose de

macrofagos, além de estimular a producéo de células T (OLIVER et al., 2005).

2.4 Imunologia

As alteracdes anatomopatoldgicas estdo associadas ao tipo de resposta imunoldgica
gue o hospedeiro ira desenvolver (LUVIZOTTO, 2006). Para estabelecer uma resposta imune
€ necessaria que se tenha antigenos apropriados, indu¢do e multiplicacdo de células T, além
da ativacdo dos macrdofagos. As células T séo as que proporcionam imunidade especifica a
LV. Essas células expressam as moléculas CD4+ que se subdividem em linhagens Thl e Th2,

e sdo antagonistas quanto a produgdo de citocinas e efeitos imunoldgicos (FERRER, 2002).
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Animais resistentes desenvolvem manifestacbes clinicas discretas, ou até mesmo
inaparentes. Essa resisténcia esta associada a ativacao da resposta Thl, que é responsavel pela
imunidade celular e pela citotoxicidade. Essa linhagem secreta interleucinas 2 e 12 (IL-2 e IL-
12), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferon gama (IFN-y) (LUVIZOTTO, 2006;
FERRER, 2002; CIAMARELLA et al., 1997). As celulas natural killers, apresentadoras de
antigenos, sao as responsaveis pela resisténcia a infeccdo, pois ainda na pele, produzem IFN-y
e IL-12, que induzem a sintese de Oxido nitrico pelos macréfagos. O Oxido nitroso e
superoxidos sdo mecanismos eficazes na destruicdo parasitaria (LUVIZOTTO, 2006;
FERRER, 2002; NOGUEIRA, 2007). Ja os animais com infeccdo sintomatica, tém ativacéo
da linhagem Th2 e apresentam uma resposta predominantemente humoral. Essa linhagem
produz interleucinas do tipo 4, 6 e 10 (IL-4, IL-6 e 1L-10) (LUVIZOTTO, 2006; BARBIERI,
2006; CIAMARELLA et al., 1997). Estudos demonstraram que o sinergismo entre IL-10 e a
IL-4 é um potente mecanismo na persisténcia e progressao da doenca. Essas interleucinas,
além de inibirem a ativacdo de macrofagos, desativam citocinas que agem na protecdo do
hospedeiro como INF-y, IL-12 e TNF-a. A imunidade humoral ¢ caracterizada pelo aumento
dos niveis séricos de imunoglobulinas que contribuem para formacdo de imunocomplexos
(LUVIZOTTO, 2006; BARBIERI, 2006).

Ao detectar a infecc¢do por L. infantum, os anticorpos montam uma resposta contra o
protozoario e imunoglobulinas IgG1l e 1gG2 aparecem como indicadores, existindo uma
associacao entre os niveis de imunoglobulinas, o0 avan¢o da doenga e a resisténcia ao animal
(BARBIERI, 2006).

2.5 ManifestacGes Clinicas

Em éreas endémicas, as manifestacfes clinicas ndo estdo presentes em todos os caes
infectados. Nessas regides foram relatados casos em que 0s cdes apresentavam titulos de
anticorpos especificos, ou que havia uma resposta imunologica mediada por células, porém, o
animal ndo exibia sinais clinicos (BERRAHAL et al., 1996).

Diversos fatores, além do tipo de resposta imunolégica desenvolvida ap6s
contaminacdo, contribuem para uma maior suscetibilidade ou resisténcia a doenca, assim
como o grau de intensidade das manifestacdes clinicas. Raca, idade, genética, sexo, nutrigéo,
coinfec¢es, viruléncia do protozoario e imunossupressdo sdo alguns exemplos. Caes das
racas Pastor-alemé&o, Dobermann, Boxer e Cocker Spaniel sdo mais predispostos (SIDERIS et
al., 1999; FRANCA-SILVA et al., 2003), enquanto, a raca Ibizan Hound, apresenta maior
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resisténcia genética, por possuir a resposta imune do tipo celular como predominante
(SOLANO-GALLEGO et al., 2009). Animais de até trés anos e cdes idosos, sdo apontados
como mais suscetiveis a infeccdo (CARDOSO et al.,, 2004). Quanto ao sexo, autores
relataram que machos sdo acometidos com maior frequéncia (ZAFFARONI et al., 1999).

Os mosquitos tém predilecdo pelo nariz ou pela margem interna da pina, na qual,
inicia-se uma resposta inflamatoria local. Na regido da picada sdo encontrados neutrofilos,
linfocitos, macrofagos e as formas parasitarias e, logo apos, desenvolve-se uma lesdo nodular
chamada de leishmanioma ou “cancro de inoculacdo”. Essas lesbes possuem diferentes
apresentacdes clinicas, os didmetros podem ter de um a trés centimetros, e a regido pode se
apresentar de forma ulcerada, alopécica, ndo pruriginosa, pouco dolorida, podendo ou néo
conter crostas, e dependendo do tipo de resposta imunoldgica desenvolvida, ser autolimitante
ou produzirem enfermidade visceral (NOGUEIRA, 2007; CIAMARELLA et al., 1997,
KOUTINAS et al., 1999).

Apbs a inoculacdo do parasito na pele do cdo suscetivel ocorre a disseminacao do
agente a outros 6rgdos via sistema hemolinfatico (LUVIZOTTO, 2006). O parasitismo tem
inicio na pele, linfonodos, baco e medula 6ssea, seguindo para o figado e rins e, depois para
os 6rgdos reprodutivos. Com a evolucdo da doenca, 0s parasitos acometem a bexiga, sistema
respiratorio e digestivo e novamente a pele (ALVAR, 2004). Nos 0rgdos acometidos
observam-se uma reacdo inflamatoria granulomatosa, estimulacdo policlonal e formacéo de
imunocomplexos circulantes que irdo de depositar nas paredes dos vasos (BARBIERI, 2006;
PUMAROLA et al., 1991).

As apresentacdes clinicas sdo divididas em aguda, subaguda, cronica e regressiva, e
variam de acordo com o periodo de incubacdo. Este periodo é de dificil determinacéo, e pode
variar de trés meses a alguns anos (MARZOCHI et al., 1985; AMUSATEGUI et al., 2003).
As alteracBes patoldgicas e os sinais clinicos se ddo de acordo com o 6rgdo que 0 parasito se
prolifera, podendo ser 6rgéos linféides e ndo linféides. Além disso, essa multiplicagdo induz
reacdes granulomatosas que irdo conter no seu interior as formas amastigotas (FERRER,
2002).

Na leishmaniose canina, 0 comprometimento hepético é incomum (CIAMARELLA
et al., 1997). A proliferacdo do parasita nas células de Kupffer ocasiona hepatomegalia e
hepatite crénica difusa. Com isso, sintomas de vémito, anorexia, perda de peso e ictericia sdo
observados (NOGUEIRA, 2007). J& no bago acontece uma esplenomegalia ocasionada pela
hiperplasia da polpa branca e vermelha. Devido ao envolvimento do sistema hemolinfatico,

mais de 90% dos casos, apresentam linfoadenomegalia como consequéncia da producéo
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acentuada de linfocitos B, macrofagos integros e degenerados, plasmacitos e histiocitos, que
elevam a celularidade nos esfregacos (FERRER, 2002). Além da linfadenomegalia, € comum
encontrar plasmocitos contendo imunoglobulinas no interior. Estes sdo causados pelo
estimulo antigénico prolongado e sdo chamados de corpusculo de Russell ou células Mott.
(LUVIZOTTO, 2006).

A patogenia mais agravante da doenca ocorre devido a deposicdo de imunocomplexos
na parede dos vasos, que irdo acarretar em um processo inflamatdrio degenerativo e necrotico
em diferentes tecidos. As lesdes ocorrem em locais que possuem vascularizagédo especializada
como processos ciliares, glomérulos renais, plexo coroide, coriocapilar e pele (GARCIA-
ALONSO et al., 1996). Essa deposicdo de imunocomplexos ocasiona vasculites, uveites,
artrites, dermatites e, especialmente a glomerulonefrite e insuficiéncia renal (FERRER, 2002;
LOPEZ et al., 1996; PUMAROLA et al., 1991; GARCIA-ALONSO et al., 1996).

O envolvimento renal na leishmaniose visceral canina é frequente, e as alteracGes
encontradas sdo semelhantes as observadas nos humanos (COSTA et al., 2003). As lesdes
renais estdo associadas a deposi¢do de imunocomplexos na membrana basal glomerular, que
somado com a ativacdo do complemento geram comprometimento da funcdo do érgéo,
levando a faléncia renal (PLEVRAKI et al., 2006; ALVAR et al., 2002; CIAMARELLA et
al., 1997). Tem sido relatado que os achados patoldgicos mais comuns sdo a glomerulonefrite
imunocomplexa e a nefrite intersticial, além de acusar essas alteracbes com as principais
causas de proteindrias, podendo progredir para uma sindrome nefrética ou insuficiéncia renal
cronica. O diagnoéstico precoce da doenca renal é fundamental para prolongar a vida do
animal, ja que a principal causa de oObito nos cdes é devido a insuficiéncia renal crénica
(COSTA et al., 2003; PLEVRAKI et al., 2006). Os sinais de lesdes renais aparecem através
de uremia cronica e ulceragdes na cavidade oral que, consequentemente, acabam por diminuir
0 apetite dos cdes. A anorexia, associada a proteindria e ao déficit de nutrientes essenciais,
como o triptofano, causam quadros de perda de peso e caquexia em, pelo menos, um quarto
dos casos (NOGUEIRA, 2007; FERRER, 2002).

As alteragOes cutaneas sdo as lesbes de maior prevaléncia observadas nos cées
infectados, apresentando grande variabilidade quanto a caracterizacdo e extensdo (FERRER et
al., 1998; KOUTINAS et al., 1992; CIAMARELLA et al., 1997, SLAPPENDEL, 1988).
Entre as alteragdes dermatoldgicas mais comuns estdo dermatite esfoliativa, ulcerativa,
nodular, pustular e seborréica; pustulas; hiperqueratose nasal e digital; despigmentacdo nasal;
opacidade dos pelos; alopecia em diferentes localizagdes e graus e descamacdo da pele
(AMUSATEGUI et al., 2003; FERRER et al., 1998; KOUTINAS et al., 1992).
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Entre as alteracfes de maior destaque dos anexos cutaneos estdo o crescimento
exagerado das unhas, conhecido como onicogrifose (KOUTINAS et al., 1992) e, ¢
considerado sinal patognomonico da leishmaniose. Tem como causas a estimulacdo da matriz
ungueal e a reducdo dos movimentos devido & apatia que impede o desgaste natural das unhas
(MARZOCHI et al.; 1985).

2.6 Diagnostico

A diversidade de sinais clinicos da leishmaniose visceral canina tende a torna os
diagnosticos clinicos inconclusivos, o que pode facilmente confundir esta doenca com outras
alteracdes (CUPOLILLO, 2006; GONTIJO, 2004; KOUTINAS et al., 1999). Com o objetivo
de fornecer diagndsticos mais precisos, abordagens parasitoldgicas, imunolégicas e
moleculares foram desenvolvidas (GOMES et al., 2008) e séo de grande importancia para o
diagnostico definitivo e diferencial da doenca, principalmente, em areas endémicas
(CUPOLILLO, 2006; GONTIO, 2004; KOUTINAS et al., 1999). Entre os diagndsticos
diferenciais sdo incluidos neoplasias, demodicidose, escabiose, dermatites alérgicas,
dermatites imunomediadas ou infecciosas, erliquiose e babesiose (GOMES et al., 2008).

2.6.1 Métodos parasitoldgicos

O diagndstico parasitoldgico tem o objetivo de identificar formas amastigotas de
Leishmania sp. em diferentes amostras (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Esse método é
baseado nos aspirados esplénicos, linfonodos, hepaticos, de medula 6ssea, além da bidpsia ou
raspados de pele (KOUTINAS et al., 1999; MINISTERIO DA SAUDE, 2006; GOMES et al.,
2008), sendo o aspirado de baco considerado “padrdo ouro” devido a maior sensibilidade em
comparagdo com os outros tecidos biologicos (KOUTINAS et al., 1999).

As provas parasitoldgicas sdo de elevada especificidade (KOUTINAS et al., 1999).
No entanto, esses métodos sdo invasivos, apresentam riscos ao paciente e a sensibilidade
depende do grau de parasitismo, do tipo de amostra coletada e do tempo de leitura da lamina
(DESJEUX, 2004; CUPOLILLO, 2006; MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

A citologia é um método que apresenta aproximadamente 100% de especificidade na
observagdo dos amastigotas (GOMES et al., 2008). Porém, a sensibilidade é baixa e pode
gerar resultados inconclusivos, principalmente na analise de amostras de animais com poucas

manifestacdes clinicas (GRADONI, 2002). A fim de obter maior confiabilidade neste método,
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as coletas de amostras devem ser realizadas em diferentes tecidos e analisadas por um
profissional de laboratério qualificado (GRADONI, 2002; GOMES et al., 2008).

2.6.2 Métodos sorologicos

As técnicas soroldgicas tem o objetivo de detectar anticorpos especificos anti-
Leishmania (GRANODI, 2002). Esses métodos sdo baseados no teste ensaio
imunoenzimatico (ELISA), imunofluorescéncia indireta (RIFI), teste da aglutinacdo direta
(DAT) e o Western Blot (DESJEUX, 2004; GOMES et al., 2008), e representam a principal
metodologia em campanhas de inquérito epidemioldgico (COSTA et al., 1991). Na rotina
clinica, as provas citadas como mais utilizadas sio ELISA e RIFI (MIRO et al., 2008).

O RIFI é considero “padrdo ouro” entre as diferentes técnicas soroldgicas, além de
ser o método de eleicdo na Europa (GRADONI, 2002). E um teste utilizado para diagndsticos
de diversas doencas parasitarias, pois possui alta sensibilidade e especificidade (COSTA et
al., 1991). No entanto, a especificidade pode ser comprometida pela ocorréncia de reacdes
cruzadas com doencas como leishmaniose tegumentar, doencas de Chagas, erliquiose e
toxoplasmose, e assim, originar falso-positivo (COSTA et al., 1991; MINISTERIO DA
SAUDE, 2006; GOMES et al., 2008). Ja resultados falso-negativos podem acontecer em caes
com a infeccdo ja estabelecida a alguns meses que apresentem baixos niveis detectaveis de
anticorpos circulantes no sangue (GRADONI, 2002).

O teste de Elisa baseia-se na reacdo de fixacdo de anticorpos especificos presentes
nos soros com antigenos soltveis e purificados de Leishmania obtidos a partir de cultura in
vivo (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). E apontado como a segunda técnica mais utilizada
pelos pesquisadores europeus, e também € utilizada para confirmar rea¢fes imunoldgicas que
tenham sido consideradas fracamente positivas através do RIFI (GRADONI, 2002). Num
estudo realizado através do método de ELISA com peptideo recombinante S7, foi observado
altas titulacdes de 1gG-Leishmania no humor aquoso de cdes infectados que apresentavam
sinal de uveite, independente da presencas destes anticorpos no plasma. Essa publicacdo
sugeriu que esse tipo de teste pode ser usado de modo eficiente no diagndstico da

leishmaniose visceral canina (BRITO et al., 2006).
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2.6.3 Métodos moleculares

A técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) € baseada na detec¢do de acidos
nucléicos. Esse método molecular apresenta vantagens como alta sensibilidade e
especificidade, pode se aplicado a amostras de diversos tecidos e sdo rapidos quando
comparados com outras provas. Estudos demostraram que através dessa técnica é possivel
detectar parasitas semanas antes do aparecimento dos sinais, e até mesmo em individuos
assintomaticos. Para analise de PCR, as amostras podem ser extraidas do sangue, dos
aspirados de linfonodos, do baco, da medula dssea e do figado, além de fragmentos de pele.
Através do desenvolvimento desse método indireto, é possivel identificar e monitorar a
transmissdo das doencas em cdes assintomaticos, auxiliando também nos estudos
epidemiolégicos (BERRAHAL et al., 1996; CUPOLILLO, 2006).

3 REPERCUSSOES OCULARES E PERIOCULARES

As primeiras manifestacBes oftalmologicas associadas a LVC, encontradas na
literatura, iniciaram em 1913 com Laveran, que descreveu a ocorréncia de dois casos de
ceratite em cdes infectados experimentalmente com Leishmania sp. Apds estudos
histologicos, essa alteracdo foi caracterizada como uma ceratite intersticial associada as
formas amastigotas intracitoplasméticas no estroma. A partir de entdo, diversos relatos foram
publicados descrevendo outros sinais oculares ocasionados pela doenca (FULGENCIO,
2006).

As repercussdes oftdlmicas em cées com leishmaniose visceral canina sao
frequentemente descritas. Essas alteragdes aparecerem comumente de maneira simultanea
com sinais sistémicos, mas podem ocorrer de modo mais raro, como primeira ou Unica
manifestacio da doenca (SLAPPENDEL, 1988; CIAMARELLA et al., 1997; PENA et al.,
2000; FULGENCIO, 2006). Cerca de 15% dos cdes infectados desenvolvem apenas sinais
oculares sem envolvimento sisttmico (PENA et al., 2000). Entre as oftalmopatias mais
observadas estdo uveite anterior (PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006; PIETRO et al.,
2016), blefarite e conjuntivite (KOUTINAS et al., 1999; FULGENCIO, 2006;
SLAPPENDEL, 1988; PIETRO et al., 2016). Ja entre 0s sinais menos comuns encontram-se
coriorretinite, descolamento de retina, celulite orbitaria, glaucoma e catarata (PENA et al.,
2000; BRITO et al., 2006; FULGENCIO, 2006). Essas alteracdes oftalmicas ocorrem com

maior frequéncia de maneira bilateral, no segmento anterior do bulbo ocular e, geralmente, ha
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mais de um sinal clinico associado. Embora, deva-se ressaltar que o acometimento bilateral
esta relacionado com a forma cronica da doenca, pois inicialmente se observa apenas lesdes
unilaterais (KOUTINAS et al., 1999; PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006; FULGENCIO,
2006; PIETRO et al., 2016). As lesbes oftalmicas estdo relacionadas com a presenca do
parasita nas diferentes estruturas oculares e com a formagéo e deposi¢cdo de imunocomplexos
nas paredes dos vasos. Por conta disso, no exame histopatologico sdo encontradas reacfes
inflamatdrias granulomatosas que podem acometer conjuntiva, limbo, corpo ciliar, cdrnea,
esclera, angulo de drenagem iridocorneal, iris, cordide e nervo Gptico como consequéncia da
presenca do parasita, enquanto a deposicdo de imunocomplexos ocasiona vasculite e trombose
(PUMAROLA et al., 1991; GARCIA-ALONSO et al., 1996).

A prevaléncia das alteracGes oftalmoldgicas quando associadas a leishmaniose visceral
canina tem variacdes nos estudos entre 16% a 80,5% (PENA et al., 2000; SLAPPENDEL,
1988; CIAMARELLA et al., 1997; KOUTINAS et al., 1999; BRITO et al., 2006; PIETRO et
al., 2016), A diferenca entre os resultados esta relacionada com a patogenicidade da espécie
de Leishmania envolvida, ou a duracdo e tipo da resposta imunoldgica desenvolvida pelo
animal infectado (BRITO et al., 2006). Ciamarella et al. (1997) relataram prevaléncia de
16%, a mais baixa entre as observadas, de alteracfes oftalmoldgicas em cées diagnosticados
com LV em seu estudo. Entretanto, Pefia e colaboradores (2000) observaram uma prevaléncia
de 24,4%. A divergéncia entre os relatos é atribuida a diferenca de classificacdo das lesdes,
uma vez que, Ciamarella e colaboradores consideraram a alopecia periocular como uma
alteracdo dermatoldgica e ndo oftdlmica como os demais autores. Apesar da porcentagem
superior em relacdo as publicacdes anteriores, Pefia et al. (2000) acreditam que seus dados
estejam subestimados, ja que o exame oftalmico detalhado nédo foi realizado em todos os cées
infectados, e sim, apenas nos animais que demonstravam manifestac6es aparentes. Com isso,
lesBes intraoculares subclinicas como, corrioretinite multifocal, ndo sdo detectadas.

Em areas endémicas, cdes com manifestacfes oculares e perioculares caracteristicas
de inflamacdes do segmento anterior do bulbo ocular e de lesGes dos anexos oculares devem
realizar diagnostico diferencial para LVC (PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006).

3.2 Periocular
As alteracBGes palpebrais sdo consequéncias da acdo direta do parasita associado a

vasculite necrosante, que forma na pele desde pequenos nodulos até ulceragdes graves

(PUMAROLA et al., 1991). Nos relatos sdo descritas leses variadas como dermatite seca
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com alopecia, blefaroedema difuso, ulceracBes cutaneas e formacgdo de nddulos cuténeos
discretos de granulomas (Figura 1) (PENA et al., 2000). As lesdes palpebrais podem ter
imagens clinicas semelhantes aquelas encontradas em outras doengas como, por exemplo, a
sarna sarcoptica e demodécica. Por este motivo, o diagnéstico diferencial deve ser realizado
através de raspagens de pele e culturas bacterianas, por citologia da medula dssea ou por
biopsia (FERRER et al., 1998).

Entre as inflamagbes palpebrais observam-se blefarite difusa, blefarite nodular e
blefarite granulomatosa. A blefarite difusa é a alteracdo palpebral mais frequente entre os
estudos (PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006). S&o caracterizadas pelo espessamento
difuso das palpebras, com aspecto fibroso e edematoso, hiperemia, exsudato seborreico,
crostas e alopecia periocular e pode cursar com a inflamacéo das glandulas de Meibémio em
alguns casos (Figura 2) (PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006; BRITO et al., 2006). Ja a
forma nodular e a granulomatosa sdo menos comuns. Estudos citam que cédes da raca Boxer
apresentam maior predisposicdo (FERRER et al., 1998; FULGENCIO, 2006). No entanto,
ndo ha um numero consideravel de casos para realizar analises estatisticas que confirmem
essa hipdtese. Enquanto isso € factivel que cdes dessa raga tenham uma resposta imunolégica
ineficaz, e desenvolvam formacdes granulomatosas com mais frequéncia (FERRER et al.,
1998). Na dermatite nodular é encontrado um grande numero de macrofagos e amastigotas na
pele, ao contrario da dermatite alopécica em que se observam poucos parasitos. Ja a lesdo
ulcerativa, na histologia, € uma forma intermediéria entre nodular e alopécica. Por este
motivo, é necessario que o diagndstico citologico dos parasitos nas lesdes palpebrais seja
realizado para as blefarites ndo alopécicas (PENA et al., 2000).

A alopecia periocular é observada em diferentes estudos, e apresenta porcentagens
variaveis (CIAMARELLA et al., 1997, FERRER et al., 1998; PENA et al., 2000;
FULGENCIO, 2006). Essa alteragdo ocorre mais de modo bilateral e assimétrico, além de
cursar com seborréia. Pode envolver todas as bordas palpebrais, assemelhando-se ao formato
de 6culos (PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006). Esse tipo de afec¢do, muitas vezes, ndo é
encaminhado a oftalmologistas, pois sdo considerados sinais dermatoldgicos (CIAMARELLA
etal., 1997; PIETRO et al., 2016).
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Figura 1 - Nodulos cutaneos multifocais na regido do canto
medial do olho em um céo com leishmaniose. Esses nddulos
sdo propostos para representar o local original da transmissao
vetorial da Leishmania infantum.

Fonte: Pefia et al., 2000.

Figura 2 — Imagem do olho direito de um cdo com
Leishmania chagasi. Nota-se blefarite difusa intensa com
envolvimento das glandulas de Meibdmio.

| AR

Fonte: Fulgéncio, 2006.
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A inflamacédo da mucosa conjuntival é um sinal frequente na oftalmologia veterinaria,
sendo, na maioria dos casos, bilateral quando a etiologia € sisttmica (WOUK et al., 2007). A
conjuntivite pode ocorrer de forma isolada, porém, € observada mais comumente associada a
outros sinais como a ceratite (PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006). Essa manifestagio é
relatada, em alguns estudos, como a repercussdao ocular de maior prevaléncia
(SLAPPENDEL, 1988; KOUTINAS et al., 1999; PENA et al., 2008), e pode chegar a
abranger até 100% dos cdes soropositivos diagnosticados com alteracBes oculares
(KOUTINAS et al., 1999). Suponha-se que a elevada frequéncia esteja relacionada com o fato
de a conjuntiva possuir papel imunolégico essencial para defesa da superficie ocular, ja que é
constituida por tecido linféide (FULGENCIO, 2006). A ceratoconjuntivite, associagdo entre
inflamacdo da mucosa conjuntival e da cornea, pode cursar com outras alteracdes como
ceratoconjuntivite seca (CCS) e alteragcbes nodulares na juncdo corneoescleral. A celulite
orbitaria bilateral também pode ser encontrada, embora esteja entre as afeccbes menos
comuns, e caracteriza-se por quemose, inchaco periorbital e exoftalmia (PENA et al., 2000).

A conjuntivite em cées, geralmente, é uma afeccdo secundaria a outras causas. Porém,
alguns autores relataram que a leishmaniose € uma das poucas doencas em que a inflamacao
da conjuntiva pode se apresentar de forma primaria (PENA et al., 2008). Contudo,
conjuntivites secundarias podem ser desencadeadas por processos que afetem as palpebras e o
aparelho lacrimal (NARANJO et al., 2005).

As manifestacbes clinicas observadas sdo quemose difusa, enrijecimento da
conjuntiva, hiperemia e exsudato purulento (Figura 3). Nddulos discretos multifocais de
coloracdo esbranquicada sdo ocasionalmente observados na conjuntiva (Figura 4) (PENA et
al., 2000). Raspados conjuntivais desses nodulos sdo eficazes para demonstrar altas
quantidades de amastigotas em seu interior. E considerado um método pouco invasivo e
auxiliar para diagnostico da leishmaniose visceral canina (PENA et al., 2000; FULGENCIO,
2006).



Figura 3 - Conjuntivite em um cdo com leishmaniose.
Observa-se 0 espessamento proeminente da conjuntiva bulbar
ventral. A avaliacdo citoldgica da conjuntiva revela células
inflamatdrias mononucleares e numerosas formas amastigotas
de Leishmania infantum.

Fonte: Pefia et al., 2000.

Figura 4 - Ceratoconjuntivite com formagdo de um nédulo focal,
aumentado, rosa na lateral do limbo em um cdo com
leishmaniose. Observa-se a aparéncia similar a episcleroceratite
granulomatosa nodular. A avaliacdo citoldgica dos raspados do
nodulo revela numerosos organismos.

PENA et al., 2000

26
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A ceratoconjuntivite seca apresenta diferentes etiologias, e entre estas estdo inclusas as
doencas sistémicas. Caracteriza-se pela deficiéncia parcial ou total da porcao aquosa do filme
lacrimal (FULGENCIO et al., 2005). A prevaléncia dessa afeccéo é bastante variada e oscila
entre 2,8% a 26,8% (PENA et al., 2000; CIAMARELLA et al., 1997; KOUTINAS et al.,
1999; FULGENCIO, 2006).

Entre os sinais clinicos incluem-se secrecdo mucosa, hiperemia conjuntival difusa,
perda do brilho da superficie da cornea, diferentes graus de edema, neovasculatizacdo e
pigmentac&o da cornea que, em alguns casos, pode levar a cegueira (Figura 5) (PENA et al.,
2000). A principal manifestacdo abordada é a secrecdo mucopurulenta, que ocorre devido ao
acumulo do lipideo e muco, ja que a por¢io aquosa da lagrima é reduzida. (FULGENCIO et
al., 2005).

Trés possiveis hipdteses sobre a patogenia da ceratoconjuntivite seca foram descritas.
A primeira teoria estéa relacionada com a destruicdo direta das glandulas lacrimais pela acdo
do parasita e da inflamacao intensa, a segunda refere-se a obstrucdo dos ductos das glandulas
adjacentes pelo processo inflamatério, e a Gltima esta associada com a reducdo dos reflexos
secretorios lacrimais ap6s hipoestesia da cornea (CIAMARELLA et al., 1997 apud ROZE,
1986). Essas teorias estdo de acordo com os achados histopatoldgicos que tiveram o objetivo
de caracterizar as lesbes presentes nas glandulas e ductos lacrimais, e determinar a presenca
de parasita através da imunohistoquimica em cées soropositivos. Foi observada a existéncia
de infiltrado inflamatério mononuclear e de formas parasitarias ao redor dos ductos e
glandulas lacrimais, sendo as glandulas de Meibomio as mais afetadas, 0 que provocou a

dilatacdo e o0 acumulo de secrecdo nestas estruturas (NARANJO et al., 2005).
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Figura 5 — Ceratoconjuntivite seca em cdo com leishmaniose
visceral. Nota-se exsudato mucopurulento, edema corneal
difuso, neovascularizacéo e pigmentacdo da cornea, Pernambuco
State, Brazil, 2004.

BRITO et al., 2006

Naranjo et al.(2010) relataram a primeira descrigdo de formas amastigotas de
Leishmania sp. e inflamagdo granulomatosa associada a musculos lisos e estriados intra-
oculares, extra-oculares e perioculares. Os autores analisaram amostras de 77 cées
diagnosticados com leishmaniose. A musculatura lisa coletada foi o musculo dilatador da iris,
o musculo esfincter da iris, 0 musculo do corpo ciliar e masculo de Muller, a musculatura lisa
periorbital e da membrana nictante. J& entre os musculos estriados estavam o musculo obliquo
dorsal, reto dorsal e orbito ocular. A deteccdo do parasita nos tecidos foi realizada através da
coloracdo de hematoxilina-eosina e de testes imunohistoquimicos. O infiltrado granulomatoso
observado no endomisio das fibras musculares era composto predominantemente por
macrofagos e quantidades dispersas de linfocitos, neutrofilos e células plasmaticas. A
inflamacdo foi mais frequente nos musculos estriados 25,35% do que no liso 10,99%, e a
observagdo dos parasitos também prevaleceu na musculatura estriada 19,71% em comparagao
a 9,09% na lisa. A porcentagem se refere ao nimero total de amostras analisadas de cada
musculo, j& que nem todas as estruturas foram coletadas de todos os cées.

A inflamacdo granulomatosa ocasiona alteracdo da arquitetura muscular, o que gera a
hipotese de que as a¢des mecanicas e inflamatdrias estdo relacionadas na patologia muscular e

contribuem para sintomatologia clinica como blefarite, uveite anterior e celulite orbitéria,
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embora, a inflamacdo de estruturas adjacentes também contribui para os sinais oculares
(NARANJO et al., 2010).

3.1 Ocular

O comprometimento da coérnea de modo isolado é raro (PENA et al., 2000;
NARANJO et al., 2005; BRITO et al., 2006; FULGENCIO, 2006). A inflamac&o da cornea
em cdes infectados por Leishmania, normalmente, est4 associado a conjuntivite ou & uveite
(PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006). Sugere-se que a ceratite ocorra, mais comumente,
secundaria ao acometimento das palpebras e da secrecdo lacrimal do que da acdo direta do
parasito (NARANJO et al., 2005). Entre os achados principais da ceratite incluem-se
neovascularizacio, pigmentacdo e edema difuso da cornea (Figura 6) (PENA et al., 2000),
sendo este Ultimo caracterizado pela separacgdo das fibras colagenas (BRITO et al., 2004).

A ceratite pode ser superficial, intersticial ou profunda, sendo a superficial a mais
observada na LVC. A intersticial é evidenciada pela opacidade focal, ocasionada pela
infiltracdo celular e pelo edema estromal. Ja a ceratite profunda é secundéria a uveite, e tem
como caracteristica vasos finos, curtos e profundos que se estendem por toda a cdérnea de
maneira circular (PENA et al., 2000). As ceratites ulcerativas ocorrem, normalmente,
secundaérias & ceratoconjuntivite seca, porém, sdo incomuns (FULGENCIO, 2006). Esta leso
é atribuida a agdo direta das formas amastigotas presentes na lesdo ulcerada e na resposta
imune local (BRITO et al., 2007).

Ha relatos da ocorréncia de granulomas repletos de formas amastigotas oriundo do
limbo e da conjuntiva que se estendem até a cornea (PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006).
Na histopatologia das inflamag¢fes corneanas sdo observados infiltrados inflamatorios e
parasitas no tecido que provém do envolvimento da conjuntiva e do limbo (PENA et al.,
2008). Fulgéncio (2006) relatou a ocorréncia de degeneragdo corneal em dois cdes infectados,
e sugeriu que estas alteracbes podem estar relacionadas com uremia, que € comumente

observada na LVC.
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Figura 6 - Blefaroedema difuso com alopecia periocular,
exsudato seco seborreico e palpebras com espessamento
fibrético, ceratite com edema de cOrnea, pigmentagdo e
neovascularizagcdo em cdo com leishmaniose visceral, Estado
Pernambuco, Brasil, 2004.

Fonte: Brito et al., 2006.

O limbo é a zona de transicdo entre a esclera e a cornea, e € um local propicio para
ocorréncia de doencas proliferativas cronicas ou neoplasicas. Essas alteracfes devem ser
diferenciadas daquelas que envolvem a cornea e a camara anterior (CRISPIN, 2005). Nos
estudos que abordam as afeccGes oculares da LVC, sdo descritos reacdes nodulares
granulomatosas encontradas no limbo corneano lateral (Figura 7), que se assemelham a
episcleroceratite granulomatosa nodular observada em Collies e outras racas (PENA et al.,
2000; PIETRO et al., 2016). Com a finalidade de obter um diagnéstico, no exame
microscopico desses granulomas é possivel evidenciar parasitas, 0 que sugere que a citologia

é eficaz para essas lesdes (PENA et al., 2000).
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Figura 7 — Lesdo granulomatosa no limbo de um
cdo devido a Leishmania spp.

Fonte: Pietro et al., 2016.

As afeccdes da esclera sdo pouco relatadas entre os estudos. Pefia et al. (2008),
citaram a esclera como a sexta estrutura ocular mais acometida em ordem de frequéncia, com
uma porcentagem de 5,8% entre as amostras analisadas (PENA et al., 2008). A deposicéo de
imunocomplexos foi evidenciada nos capilares da esclera, 0 que gerou uma intensa vasculite,
com dilatacdo dos vasos linfaticos e trombose. Além disso, foram observados edema
intersticial e um infiltrado inflamatdério mononuclear formado por linfocitos, macréfagos com
formas amastigotas no interior do citoplasma e células plasmaticas (GARCIA-ALONSO et
al., 1996).

A uveite é comumente observada em doencas sisttmicas com producdo de
imunocomplexos e habitualmente relatada em diversos estudos de cdes com leishmaniose
visceral (PENA et al., 2000; BRITO et al., 2004; BRITO et al., 2006). O mecanismo
imunopatogénico é ocasionado pela estimulacdo policlonal dos linfocitos B, que induzem a
producéo e deposi¢do de imunocomplexos nas paredes dos vasos (PUMAROLA et al., 1991,
GARCIA-ALONSO et al., 1996).

Trés mecanismos patogénicos tém sido apontados com causas da uveite na LVC: a
reacdo alérgica ocasionada pela morte de parasitas nos tecidos apds o tratamento dos cdes
com antimoniato pentavalente (PENA et al., 2000), a intensa marginalizacdo de leucécitos
devido a presenca de formas amastigotas livres e intracitoplasmaticas, e a resposta de
hipersensibilidade imunomediada tipo Il gerado por antigenos do parasita e deposicdo de
imunocomplexos nos tecidos (GARCIA-ALONSO et al., 1996). A inflamacdo do trato uveal
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altera a permeabilidade da barreira hematoaquosa e modifica a composi¢cdo do humor aquoso,
que fica opacificado devido a elevada quantidade de proteinas totais no seu interior. A
deteccdo dessa concentracdo € realizada através do teste de ELISA, que utiliza o peptideo
recombinante S7, e detecta a uma predominancia de 1gG em cées infectados. Com isso,
tornam-se factivel a verificacdo de anticorpos anti-Leishmania e a dosagem de proteinas totais
como um método complementar para diagnéstico de LVC. Entretanto, a visualizacdo de
estruturas internas do globo ocular pode ficar prejudicada pela opacificacdo do humor aquoso
(BRITO et al., 2006).

A uveite anterior constitui uma manifestacdo frequente e que ocorre de forma aguda
através da presenca de fibrina, edema de cornea e iris, miose, hifema, hiperemia conjuntival
(Figura 8) e da formacdao de nodulos discretos e multifocais no estroma da iris (Figura 9), este,
pode se desenvolver apds o inicio do tratamento com antiprotozoario sistémico. A maior
prevaléncia relatada em publicacGes é de 42,8%, embora em areas endémicas possa ser mais
elevada (PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006; BRITO et al., 2006). A uveite pode evoluir
para glaucoma, porém é infrequente (PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006). Na
histopatologia do angulo iridocorneal foram evidenciadas a presencga de parasitas e de um
infiltrado, sugerindo que este achado pode contribuir para o desenvolvimento de glaucoma
(PENA et al., 2008). O acometimento da camara posterior é incomum (PENA et al., 2000;
BRITO et al., 2006; PIETRO et al., 2016). Embora, esse dado possa estar subestimado nas
publicagdes, j& que em alguns casos o fundo de olho ndo é visivel nos exames oftalmicos
devido a intensidade da inflamag&o na camara anterior (PENA et al., 2000; BRITO et al.,
2006). No estudo elaborado por Pefia et al.(2008), a presenca dos parasitos na coroide foram
observadas em apenas 3,3% e a inflamacdo em 5,8% do total de casos analisados com
repercussdes oculares. A alteracdo de ambas as camaras também é verificada; porém, em
poucos estudos e com uma frequéncia baixa (FULGENCIO, 2006, PIETRO et al., 2016).

Nos exames histopatologicos do trato uveal, séo observadas formas aflageladas dos
parasitas e infiltrado linfo-plasmocitario perivascular nas diferentes estruturas. Além do
infiltrado, é possivel observar uma dilatacdo vascular e vasculite na Uvea (GARCIA-
ALONSO et al., 1996; BRITO et al., 2004; FULGENCIO, 2006).
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Figura 8 — Imagem do olho direito de um cdo. Observam-
se uveite anterior, injecdo ciliar, edema de cérnea e iris,
hifema e miose.

Fonte: Fulgéncio, 2006.

Figura 9 - Uveite anterior caracterizada pela formacdo de
nodulos multifocais e cinzentos no estroma da iris. A uveite
desenvolveu-se apdés o inicio da terapia com
antiprotozoario sistémico. Observe-se também a blefarite
com meibomite.
— S

PENA et al., 2000.
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As alteracdes de retina e de nervo Optico sdo incomuns e, normalmente, acompanham
a uveite anterior (PENA et al., 2000). Afeccdes como neurite, descolamento de retina (Figura
10), atrofia do nervo éptico e coriorretinite sdo citadas, porém, em uma frequéncia bem
menor, quando comparada com as demais oftalmopatias (FULGENCIO, 2006; PENA et al.,
2000; BRITO et al., 2006; PENA et al., 2008). Sabe-se que 0 parasito possui uma baixa
predilecdo pelo segmento posterior do olho. No entanto, a coriorretinite multifocal associada a
areas de hiporeflexitividade sdo relatadas (FULGENCIO, 2006 apud ROZE, 1986). A
ocorréncia dessa alteragio pode variar entre 3,8% a 9,8% nos estudos (PENA et al., 2000).

A etiologia do descolamento de retina € atribuida a hipertensdo secundaria a faléncia
insuficiéncia renal (FULGENCIO, 2006). A neurite Optica foi diagnosticada através de
estudos histopatologicos. Observaram-se a presenca de um infiltrado inflamatério na bainha
do nervo. O infiltrado estava localizado no corpo do nervo e no exame oftalmolégico o disco
Optico estava normal (PENA et al., 2008). A avaliacdo do fundo do olho pode ser prejudicada
pela diminuicdo da transparéncia intraocular e pela resisténcia pupilar a acdo dos midriaticos
(FULGENCIO, 2006)

Figura 10 — Imagem do olho direito de um cédo com
Leishmania chagasi. Observam-se descolamento de
retina e hemorragia retiniana.

Fonte: Fulgéncio, 2006.
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4 DISCUSSAO

A leishmaniose visceral € uma zoonose que possui 0 cado doméstico como o principal
reservatorio em &reas urbanas (DESJEUX, 2001; COURTENAY et al.; 2002; MELO, 2004).
Nas Ameéricas, a doenca € causada pelo protozoario intracelular da espécie Leishmania
chagasi, que é transmitido ao hospedeiro pelo mosquito do género Lutzomya longigalpis,
através da inoculacdo (DANTAS-TORRES, 2006).

Os sinais clinicos sdo bastante varidveis e estdo associados com o tipo de resposta
imunologica que o hospedeiro ird desenvolver. De acordo com a resposta imune, 0s animais
podem desenvolver manifestacdes clinicas discretas ou de maior gravidade. A disseminacao
do protozoario para os diferentes tecidos ocorre via sistema hemolinfatico (LUVIZOTTO,
2006). Nos orgdos acometidos pelos parasitas observam-se reacdes inflamatorias, através da
estimulacdo policlonal e formagdo, com consequente deposicdo, de imunocomplexos
circulantes (BARBIERI, 2006; PUMAROLA et al., 1991).

As repercussdes oftalmicas sdo descritas com frequéncia na leishmaniose visceral
canina, podendo variar a prevaléncia nos estudos entre 16% a 80,5%. Essas manifestagoes
aparecerem comumente de maneira simultanea com outras manifestagGes sistémicas, mas
podem ocorrer de forma isolada (SLAPPENDEL, 1988; CIAMARELLA et al., 1997; PENA
et al., 2000; FULGENCIO, 2006; KOUTINAS et al., 1999; BRITO et al., 2006; PIETRO et
al., 2016). Entre os sinais mais observadas estio uveite anterior (PENA et al., 2000; BRITO
et al., 2006), blefarite e conjuntivite (KOUTINAS et al., 1999; FULGENCIO, 2006;
CIAMARELLA et al., 1997; SLAPPENDEL, 1988). Embora outras alteracbes menos
frequentes também tenham sido descritas correlacionadas com a doenca (PENA et al., 2000;
BRITO et al.,, 2006). Essas lesdes oculares ocorrem com maior frequéncia de maneira
bilateral, no segmento anterior do bulbo ocular e, geralmente, ha mais de um sinal clinico
associado. (KOUTINAS et al., 1999; PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006; FULGENCIO,
2006; PIETRO et al., 2016).

A blefarite envolve diversas condi¢des inflamatdrias da pélpebra, e a causa principal
pode ser mascarada por complicagdes secundérias. A inflamagdo palpebral pode ocorrer de
modo focal ou difuso com envolvimento variavel das palpebras (HENDRIX, 2013). Os sinais
clinicos sdo variaveis e, comumente, ocasionam alteragfes secundarias na conjuntiva e cornea
(WOUK et al., 2007). Devido as péalpebras serem estruturas com alta vascularizagdo, a
hiperemia e 0 edema normalmente sdo acentuados. A dor € representada pelo blefarospasmo e

lacrimejamento excessivo, que podem agravar-se por trauma autoinduzido. Sinais como
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alopecia, erosdo e exsudato também estdo presentes. A inflamacdo cronica pode levar a
deformacéo palpebral e ocasionar entrépio ou ectopia (HENDRIX, 2013).

As inflamacdes palpebrais podem mimetizar alteracdes decorrentes de outras doencas
como infecciosas, parasitarias, micdticas, bacterianas, seborreicas, alérgicas, endocrino-
metabolicas, neoplésicas ou doengas imunomediadas. Na blefarite parasitaria o principal
agente encontrado € o Demodex canis (WOUK et al., 2007; HENDRIX, 2013; AROCH et al.,
2007). Deve-se ressaltar que mesmo que seja constatada a presenca de outro agente como
Demodex canis ndo se pode anular a possibilidade de parasitismo associado (PENA et al.,
2000; FULGENCIO, 2006; WOUK et al., 2007). Entre as bactérias mais observadas na
blefarite estdo Staphylococcus e Streptococcus spp. Esta inflamacdo pode se apresentar de
modo superficial difuso, piogranulomatoso no tecido subcutdneo ou como uma meibomianite.
Ja a blefaromicose é causada pelos fungos da espécia Microsporum e Trichophyton, porém, é
pouco frequente. E entre as infecciosas destacam-se a leishmaniose, dermatofitose e
tripanossomiase (HENDRIX, 2013; AROCH et al., 2007).

As palpebras sdo comumente acometidas na leishmaniose visceral canina (PENA et
al., 2000; FULGENCIO, 2006; KOUTINAS et al., 1999; BRITO et al., 2006; PIETRO et al.,
2016). As alteracbes sdo consequéncias da acdo direta do parasito associado a vasculite
necrosante (PUMAROLA et al., 1991). Estas lesGes variam entre dermatite seca com
alopecia, blefaroedema difuso, ulceracbes cutaneas a formagbes de nddulos cutaneos
granulomatosos (PENA et al., 2000). A blefarite difusa é a alteracdo palpebral mais observada
(PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006). Porém, blefarites nodulares e granulomatosas
podem ocorrer de modo menos frequente, sendo os cdes da raca Boxer 0s mais predispostos
(FERRER et al., 1998; FULGENCIO, 2006).

Nos estudos realizados por Pefia et al.(2000), ao considerarem a ocorréncia de
blefarite em relagdo ao numero total de cées, observaram uma prevaléncia de 25,7%,
resultado similar ao relatado por Fulgéncio (2007) de 25%. Brito e colaboradores (2006)
encontraram 16% dos animais infectados. Entretanto, Pietro et al.(2016) relataram uma
prevaléncia de 50% no grupo dos cdes de abrigo. As porcentagens mais baixas foram
observadas na publicacdo de Koutinas et al.(1999) em que apenas 3,8% dos animais
diagnosticas com leishmaniose visceral tiveram inflamacdo das palpebras. J& Ciamarella et
al.(1997) consideraram a blefarite e alopecia periocular como alteracdes dermatologicas e ndo
oftalmicas.

A conjuntivite é a inflamacdo da mucosa conjuntival e constitui uma afec¢édo

comumente diagnosticada na clinica oftalmolégica, ocorrendo, na maioria dos casos, de modo
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bilateral quando a causa é sistémica (WOUK et al., 2007). Este sinal pode ocorrer de forma
isolada ou concomitantemente com outras manifestagdes oculares como a ceratite (PENA et
al., 2000; FULGENCIO, 2006).

A conjuntivite aguda €é caracterizada por quemose, hiperemia, blefarospasmo e
exsudacdo celular. A quemose é consequéncia do arranjo solto do estroma conjuntival que
permite que um edema extenso se desenvolva rapidamente. Ja a elevada vascularizacdo e o
tecido linfoide da conjuntiva possibilitam o desenvolvimento agudo da hiperemia e da
resposta celular. No acometimento cronico, células gigantes multinucleadas sdo observadas
como uma mudanga inespecifica (HENDRIX, 2013).

Entre as causas da inflamacdo conjuntival incluem-se traumas, virus, bactérias,
protozoéarios, parasitas, doencas imunomediadas, alergias, irritantes mecanicos e outros
agentes infecciosos oculares e sistémicos. A conjuntivite bacteriana pode ocorrer de forma
primaria ou secundaria, e ¢ um sinal comum na clinica de pequenos animais. E ocasionada
pela introducdo de bactérias exdgenas, sendo a Staphylococcus spp. a de maior prevaléncia
(HENDRIX, 2013; AROCH et al., 2007). A conjuntivite bacteriana primaria é incomum no
cdo, sendo, a maioria dos casos, inflamac¢Ges secundarias decorrentes de leGes palpebrais ou
do sistema lacrimal. A infeccdo por Rickettia rickettsii € comumente relacionada com lesGes
oculares da conjuntiva, Uvea e retina, podendo ocasionar sinais oculares de hiperemia
conjuntival, quemose, secrecdo ocular purulenta e mucopurulenta e hemorragias cutaneas. Ja
a erliquiose € caracterizada por hiperemia conjuntival, secre¢cdo ocular serosa, uveite anterior
e hemorragias conjuntivais e retinianas (HENDRIX, 2013).

A leishmaniose é uma das poucas etiologias primarias da conjuntivite (PENA et al.,
2008). A prevaléncia deste sinal na LVC é variavel, mas sempre alta, (SLAPPENDEL, 1988;
KOUTINAS et al., 1999; PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006) podendo abranger até
100% dos cées soropositivos diagnosticados com alteragcdes oculares (KOUTINAS et al.,
1999). Essa elevada ocorréncia de casos esta atribuida ao fato da conjuntiva possuir papel
imunologico fundamental na defesa da superficie ocular, devido ao tecido linfoide que a
compde (FULGENCIO, 2006). Pietro et al. (2016) observaram que 20,8% dos cdes do grupo
de animais que possuiam tutores e foram consultados no hospital de ensino veterinario
tiveram conjuntivite, resultado idéntico ao encontrado no estudo de Fulgéncio (2006). Ja na
publicacdo de Pefia et al. (2000), a porcentagem correspondente ao numero total de cées
infectados, foi de 31,8%, valor bem préximo ao relado por Slappendel (1988) de 32,5%.

A conjuntivite viral, no passado, era mais associada ao virus da cinomose canina
(HENDRIX, 2013), que além da conjuntivite bilateral caracteristica (MARTIN, 2005),
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ocasiona sinais oftdlmicos como corirretinite, ceratoconjuntivite seca e neurite dptica. No
entanto, pesquisas mais atuais trouxeram maior atencdo para a hepatite canina infecciosa,
causada pelo herpes-virus canino tipo 1 (HENDRIX, 2013). Entre as alteracfes oculares desta
doenca incluem-se conjuntivite, blerafoespasmo, miose, hipotonicidade, edema de cornea e
flare da camara anterior ocasionada pela uveite anterior (AROCH et al., 2007). Os agentes
micoéticos sdo causa rara de conjuntivite em cdes (HENDRIX, 2013; MARTIN, 2005), mas
infeccbes por Blastomyces dermatitidis podem formar nodulos na conjuntiva inferior
(HENDRIX, 2013).

O thelazia é um nematddeo associado a irritacdo conjuntival leve (MARTIN, 2005),
e ocorre no Oeste dos Estados Unidos, Europa e sudeste da Asia (HENDRIX, 2013). Esse
parasito pode ser observado na membrana nictante, saco conjuntival e ducto lacrimal. Os
sinais sdo conjuntivite purulenta uni ou bilateral com blefarospasmo, epifora, ceratite e
secrecdo lacrimal intensa. Outro estudo revelou a presenca do Toxoplasma gondii em um céo
com CCS em uma massa conjuntival amarela localizada no limbo (HENDRIX, 2013).

A uveite é a inflamacdo da tunica vascular do olho (TOWNSEND, 2008), e é
frequentemente observada em doengas sistémicas com producdo de imunocomplexos (BRITO
et al., 2006). Essa alteracdo € comum devido o trato uveal possuir natureza vascular, ter
grande proximidade com outras estruturas do bulbo e pela sua imunossensibilidade
(DALMA-WEISZHAUSZ & DALMA, 2002). A uveite anterior € caracterizada pela
inflamacdo da iris e corpo ciliar, j& a uveite posterior somente o cordide é afetado e a
panuveite envolvem as trés estruturas concomitantemente (TOWNSEND, 2008).

Uma grande variedade de etiologias pode incitar a uveite. Essa classificacdo
etiologica pode ser dividida em causas exdgenas e enddgenas e, infecciosas ou néo
infecciosas (HENDRIX, 2013; VAN DER WOERDT, 2001). As exdgenas geralmente sdo
consequéncia de traumas, que podem ser decorrentes de cirurgias intraoculares, perfuracdes e
ulceras. Ja as enddgenas surgem dentro do olho ou alcangam a Uvea pela corrente sanguinea, e
sdo as responsaveis pela maioria das inflamacGes uveais, incluindo-se doencas
imunomediadas, infecciosas, metabdlicas, toxicas e neoplasicas (HENDRIX, 2013). Dentre
as causas nao infecciosas abrangem-se uveite induzida pelo cristalino, neoplasias, traumaticas,
sindrome uveodermatologica, pseudo-uveite causada por neoplasia e idiopaticas. As
infecciosas sdo compreendidas pelas doencas virais, bacterianas, micéticas, parasitarias ou
ocasionadas protozoarios (VAN DER WOERDT, 2001; TOWNSEND, 2008; HENDRIX,
2013).
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Dentre as causas bacterianas 0s agentes responsaveis sdo Brucella canis, Bartonella
vinsonii, Leptospira, Ehrlichia canis, Anaplasma platys, Borrelia burgdorferi. (AROCH et
al., 2007; DZIEZYC, 2000). A blastomicose, criptococose, coccidiomicose e histoplasmose
sd0 as micoses sistémicas mais comumente envolvidas com uveite (WOLF, 1989). Ja entre as
infeccdes virais que ocasionam inflamagéo do trato uveal estdo listadas apenas a cinomose e a
hepatite infecciosa canina. As infeccbes parasitarias abrangem a dirofilariose,
angiostrongilose e a ancilostomose. E entre as protozoarias estdo compreendidas a
toxoplasmose, a neosporose, a leishmaniose e a hepatozoonose americana. (AROCH et al.,
2007; HENDRIX, 2013).

Na leishmaniose visceral canina, a uveite anterior foi descrita como o sinal mais
frequente em alguns estudos (PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006; BRITO et al., 2006).
Os relatos da prevaléncia da inflamacdo da cdmara anterior em relagdo ao numero total de
cdes infectados apresentam valores em torno de 25% (FULGENCIO, 2006; BRITO et al.,
2006), mas podem chegar a alcancar 42,8% (PENA et al., 2000). No entanto, essa prevaléncia
pode oscilar bastante, inclusive dentro do mesmo estudo como é o caso de Pietro et al.(2016)
gue observaram as repercussdes oculares em cdes com LV de dois grupos distintos. Um grupo
pertencente a cdes de abrigo e outro de animais que possuiam tutores e foram examinados no
hospital de ensino veterinario. Os cdes do abrigo tiveram uma porcentagem de 9,37% e 0s
com tutores de 37,5%, Como a metodologia de pesquisa, 0s operadores e a area geografica de
estudo eram 0s mesmos, a Unica variavel atribuida a essa diferenca de porcentagens foi que
cdes de abrigo séo pouco tratados.

A fisiopatologia da uveite se inicia quando uma injdria tecidual é ocasionada por
traumas, bactérias, fungos, parasitas, virus ou doencas imunomediadas. Este dano causa
liberacdo de fatores tissulares e quimiotaticos, que dao inicio a reacdo inflamatdria. Esta
reacdo desestabiliza as barreiras hematoaquosa e hematorretiniana por ocasionar
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular. A desestabilizacdo da barreira
hematoaquosa faz com que as proteinas plasmaticas escapem para 0 humor aquaso, e, com
isso, aumentem a turbidez do mesmo, denominando-se de flare aquoso. Ja a lesdo na barreira
hematorretiniana ocasiona edema, hemorragia e descolamento de retina. (TOWNSEND,
2008; HENDRIX, 2013).

Os sinais clinicos da uveite anterior sdo numerosos e inespecificos de acordo com a
causa. Incluem-se dor ocular, visdo diminuida, injecdo episcleral, hiperemia conjuntival,
precipitados ceraticos, miose, flare aquoso, fibrina na camara anterior, hipopio, hifema,

diminuicdo da pressdo intraocular, edema de cornea, sinéquia posterior, alem de alteracdes
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iridicas como o espessamento, alteracdo de cor e neovascularizacdo (TOWNSEND, 2008;
HENDRIX, 2013; VAN DER WOERDT, 2001). O edema de cdrnea ocorre devido a adesdo
de complexos antigeno-anticorpo e/ou debris inflamatérios ao endotélio da cérnea pela quebra
da funcdo endotelial. O flare aquoso refere-se ao aumento da turbidez do humor aquoso. Este
é devido ao acimulo de proteinas plasmaticas e outros componentes celulares dentro da
camara anterior ap6s a lesdo na barreira hematoaquosa, sendo essa uma alteracdo
patognomonica de uveite anterior (TOWNSEND, 2008; HENDRIX, 2013). A diminuicdo do
didmetro pupilar € um sinal comum na inflamac&o da cAmara anterior (HENDRIX, 2013). A
miose ocorre em resposta a presenca de prostaglandinas e outros mediadores inflamatorios
que agem diretamente no musculo esfincter da iris causando dor (TOWNSEND, 2008). Ja os
precipitados ceraticos sdo acumulos de células inflamatorias, fribrina e pigmentos da iris que
atravessam a barreira hematoaquosa e se depositam na cornea (TOWNSEND, 2008;
HENDRIX, 2013). A observacdo destes precipitados é importante, pois indicam uveite
anterior, embora, a deteccdo nem sempre seja facil. Esses depositos sdo feitos de células
plasmaticas e macrofagos tipicos da reacdo granulomatosa, que apresentam uma tendéncia
maior para aderir a cornea do que linfocitos e células polimorfonucleares tipicos de uveites
inespecificas. O hifema e o hipopio sdo acumulos de material purulento e sangue,
respectivamente, dentro da camara anterior, e sdo ocasionados pela ruptura da barreira
hemato-uveal vascular. O hipopio também pode ser observado em inflamacdes estéreis,
infecgdes e neoplasias (HENDRIX, 2013).

Uma das indicacdes mais precoces de uveite é a diminuicdo da pressdo intraocular
abaixo de 10 mmHg. Esta reducédo da pressao pode estar associada a queda na producdo do
humor aquoso, quebra da barreira hematoaquosa e aumento do fluxo Gveo-escleral mediado,
em parte, pelas prostaglandinas (TOWNSEND, 2008; HENDRIX, 2013). Isso ocorre em
uveites agudas e subagudas. J& em uveites cronicas, mecanismos como fibrose ou atrofia do
corpo ciliar podem contribuir para diminui¢do da secrecdo com hipotonia ocular subsequente.

O glaucoma pode se desenvolver de modo secundario a uveites graves ou
prolongadas. Entre as causas de glaucoma secundario pode-se citar a obstrucdo do angulo por
detritos inflamatérios, iris bombé e formacdo de rubeosis iridis. Valores de pressdo
intraocular menores que 10mmHg € consistente com uveite, porém, uma diferenca de mais de
5mmHg entre os dois olhos, mesmo que os valores estejam dentro na normalidade, pode
sugerir que o olho com pressao intraocular baixa tenha uveite ou, o bulbo ocular com pressdo

maior tenha glaucoma iminente (HENDRIX, 2013).
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As sinéquias estdo entre complicacdes mais graves da inflamacéo cronica da camara
anterior. Resulta da combinacdo de células inflamatorias, fibrina e fibroblastos, miose e
espessamento iridial que criam adesdo da iris ao cristalino, sinéquia posterior, ou da iris a
cérnea, sinéquia anterior. As sinéquias posteriores quando ocorrem em 360° impedem a
passagem do humor aquoso da cAmara posterior para a anterior, causando a iris bombé. A iris
bombé é um abaulamento dos bordos anteriores da iris. J& a sinéquia anterior ocasiona
obstrucdo da drenagem do humor aquoso, causando aumento da pressdo intraocular e
consequente glaucoma (TOWNSEND, 2008; HENDRIX, 2013). A rubeosis iridis é outra
complicacdo da inflamacéo da uveite cronica. E causada pela liberagéo de fatores antigénicos
pela retina isquémica, que ocasionam neovascularizagdo cronica dos vasos sanguineos da iris
ou do corpo ciliar (TOWNSEND, 2008). Além da uveite cronica, a rubeosis iridis se
desenvolve secundariamente a outras doencas cronicas como neoplasia intraocular,
endoftalmia e descolamento de retina. O desenvolvimento dessa alteragdo pode ocasionar
hifema, devido a fragilidade dos vasos, e glaucoma, devido a formacdo de membranas sobre o
angulo iridocorneal. Dentre outras consequéncias comuns da cronificacdo da uveite anterior
seria formacéo de catarata, luxacdo da lente e phitisis bulbi (HENDRIX, 2013).

Quando o diagndstico de repercussdes oculares, principalmente, no segmento anterior
do bulbo ocular e de lesdes nos anexos oculares é feito, deve-se tentar identificar a etiologia
da mesma. Para isso, exame oftalmoldgico e fisico completo é indicado. E importante tentar
identificar sinais em outros segmentos oculares como a cérnea, cristalino e fundo de olho de
ambos os olhos, a fim de realizar o diagnostico diferencial da leishmaniose visceral canina
com outras doencas que ocasionam alteracbes oculares similares (PENA et al., 2000;
HENDRIX, 2013).
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5 CONCLUSAO

As repercussdes oculares e perioculares sdo descritas com frequéncia em caes
infectados pela Leishmania. Os sinais oftalmicos s&o variados, e entre as manifestacbes mais
prevalentes estdo blefarite, uveite anterior e conjuntivite. As alteracfes sdo relatadas com
maior frequéncia de maneira bilateral, no segmento anterior globo ocular e com mais de um
sinal ocular ocorrendo concomitantemente. As manifestacdes aparecem mais comumente
associadas a outros sinais sistémicos ou, de modo mais raro, podem ser a primeira ou Unica
repercussdo da doenca, constituindo o motivo da consulta ao veterinario.

As lesdes s@o decorrentes da presenca do parasito nas diferentes estruturas oculares e
da deposicdo de imunocomplexos circulantes nos vasos. Entre as alteracdes histopatoldgicas
mais caracteristicas encontra-se o infiltrado inflamatério granulomatoso que ocorre em
resposta direta a presenca do protozoario. O infiltrado € constituido predominantemente por
macrofagos e quantidades variaveis de linfocitos, neutrofilos e células plasmaticas.

Com base nos resultados encontrados, a leishmaniose visceral canina deve ser inclusa
como suspeita clinica e diagnoéstico diferencial de cdes com sinais oculares e perioculares,

principalmente, em areas endémicas.
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