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RESUMO

SHIROMA, M.P. Leishmaniose visceral em cdes e gatos: manifestacbes
oftalmicas. 2023. Trabalho de Conclusdo do Curso (Programa de Residéncia em
Clinica Cirurgica de Pequenos Animais) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade de S&do Paulo, Sdo Paulo, 2023.

A leishmaniose visceral é uma enfermidade infecciosa, porém, ndo contagiosa,
causada por protozodarios do género Leishmania e transmitida pela picada de um
inseto chamado flebotomineo, popularmente conhecido como mosquito-palha. E
uma zoonose de acometimento sistémico que pode ser fatal, se ndo tratada.
Recentemente, houve uma expansao na area de distribuicdo da doenga, agravando
o problema de saude publica para as autoridades. Os caes sdo considerados a
principal fonte de infecgdo para flebotomineos em ambiente urbano. Ha diversos
estudos descrevendo manifestagdes oculares ocasionadas pela leishmaniose
visceral em cdes e, mais recentemente, em gatos. Tais alteragdes geralmente
manifestam-se concomitante a sinais sistémicos, mas também podem surgir como

primeiro ou unico sinal da doenga em caes e gatos.

Palavras-chave: Leishmania spp. Canino. Felino. Oftalmologia.



ABSTRACT

SHIROMA, M.P. Visceral leishmaniasis in dogs and cats: ocular manifestations.
2023. Trabalho de Conclusdo do Curso (Programa de Residéncia em Clinica
Cirargica de Pequenos Animais) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2023.

Visceral leishmaniasis is an infectious disease, however, not contagious, caused by
protozoa of the genus Leishmania and transmitted by the bite of an insect called
sand flies. It is a systemic zoonosis that can be fatal if left untreated. Recently, there
has been an expansion in the disease's distribution area, worsening the public health
problem for authorities. Dogs are considered the main source of infection for
sandflies in urban environments. There are several studies describing ocular
manifestations caused by visceral leishmaniasis in dogs and, more recently, in cats.
These changes usually manifest concomitantly with systemic signs, but they can also

appear as the first or only sign of disease in dogs and cats.

Keywords: Leishmania spp. Canine. Feline. Ophthalmology.
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1 INTRODUGAO

A leishmaniose visceral € uma enfermidade infecciosa, porém, néo
contagiosa, causada por protozoarios do género Leishmania. E uma zoonose de
acometimento sistémico que, se ndo tratada, pode levar a ébito em até 95% dos
casos em humanos (WHO, 2023). Nas ultimas décadas, a leishmaniose visceral
apresentou mudangas epidemiologicas, com aumento da incidéncia, taxa de
letalidade e disseminagdo para novas areas. Inicialmente, a doenga apresentava
padrdo de transmissdo em ambientes rurais e regides periurbanas, porém, mais
recentemente, distribui-se também em centros urbanos (BRASIL, 2006). O fluxo
migratorio de pessoas para grandes centros urbanos, devido a fatores religiosos,
psicoldgicos, sociais, econdmicos, politicos e ambientais, associado a condigbes
higiénico-sanitarias indevidas, a ocorréncia de doengas imunossupressoras e a
propria adaptacao do vetor nestas areas tém contribuido para maior incidéncia e
letalidade da doenga, agravando o problema de saude publica para as autoridades
(DANTAS-TORRES; BRANDAO-FILHO, 2006).

Ha diversos estudos descrevendo manifestagdes oculares ocasionados pela
leishmaniose visceral em cdes (FULGENCIO, 2006) e, com menor frequéncia,
relatos em gatos (LEIVA et al., 2005; PIMENTA et al., 2015; MADRUGA et al., 2018;
SCHAFER et al, 2023). Estas alteragcdes geralmente manifestam-se
concomitantemente a sinais sistémicos (SLAPPENDEL, 1988; CIAMARELLA et al.,
1997), mas também podem surgir como primeiro ou unico sinal da doenga;
aproximadamente 15% dos caes infectados desenvolvem apenas sinais oculares
sem envolvimento sistémico (PENA et al., 2000). Em felinos, a leishmaniose é
usualmente associada a outras doencas e infeccdes (MORELLI et al., 2021);
alteracbes oftalmicas sdo observadas em aproximadamente um terco dos animais
infectados (PENNISI et al., 2015).



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 LEISHMANIOSE VISCERAL

2.1.1 Definicao

As leishmanioses sdo doencgas infecciosas nédo contagiosas, causadas por
protozoarios pleomoérficos do género Leishmania (ROSS, 1903) e pertencentes ao
reino Protista (HAECKEL, 1866 apud BRASIL, 2006). Dependendo do agente
etiolégico e tipo de resposta imunoldgica desenvolvida pelo hospedeiro, pode-se
classificar em duas principais apresentacdes clinicas: leishmaniose tegumentar (LT)
e leishmaniose visceral (LV), sendo a ultima mais grave e possivelmente fatal (WHO,
2023). Sao reconhecidas trés espécies como agente etioldogico da leishmaniose
visceral: Leishmania donovani e Leishmania infantum, encontradas no Velho Mundo,
e Leishmania chagasi, encontrada no Novo Mundo. Entretanto, estudos indicam que
nao ha diferengas entre as espécies L. infantum e L. chagasi e, portanto, devem ser
consideradas iguais (MAURICIO et al., 2000).

2.1.2 Distribuicao geografica

A leishmaniose visceral esta distribuida em quase todos os continentes, com
excegao da Oceania e Antartida. A maioria dos casos humanos ocorrem em paises
como Bangladesh, Brasil, india, Nepal e Sudao (WHO, 2023); dos casos registrados
na América Latina, 90% ocorrem no Brasil (BRASIL, 2006). Em meados dos anos
80, constatou-se uma mudancga drastica na distribuicdo geografica da doenga, que
inicialmente predominava em ambientes silvestres e rurais e, atualmente, também
esta presente em centros urbanos (GONTIJO; MELO, 2004). Em média, cerca de
3.500 casos sao registrados anualmente e o coeficiente de incidéncia é de 2
casos/100.000 habitantes (BRASIL, 2006).

2.1.3 Epidemiologia

O principal modo de transmissao da leishmaniose € através da picada de

fémeas artropodes infectadas, pertencentes aos géneros Phlebotomus no Velho



Mundo e Lutzomyia no Novo Mundo (SILVA, 2007). No Brasil, a principal espécie
implicada na transmissao é a Lutzomyia longipalpis (DANTAS-TORRES, 2006). Os
flebotomineos possuem habitos crepusculares e somente as fémeas alimentam-se
de sangue para que ocorra a maturagdo dos ovos. Desenvolvem-se principalmente
em ambientes terrestres umidos, ricos em matéria organica e com baixa incidéncia
luminosa, como areas de florestas, matas, margens de rios e cavernas (ALENCAR,;
DIETZE, 1991). Ha indicios de que em épocas chuvosas haja maior transmissao da
leishmaniose visceral, ocasionada pelo aumento da densidade populacional do
inseto (BRASIL, 2006). Outras vias alternativas de transmissdo também sé&o
descritas, dentre as quais: transfusional, sexual, transplacentaria e através de
secrecoes infectadas (NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).

O cao doméstico é a principal fonte de infeccdo para os flebotomineos em
ambiente urbano, seja pela alta prevaléncia da infeccdo na espécie ou grande
quantidade de parasitas na pele, tornando-os alvo principal para o controle da
doencga (DESJEUX, 2001; COURTENAY et al., 2002; MELO, 2004). A leishmaniose
em felinos também tem sido registrada nos ultimos anos no Brasil e em diversas
partes do mundo (DANTAS-TORRES, 2006; ELSHEIKHA, 2018).

2.1.4 Manifestagoes clinicas

Os sinais clinicos ndo estao presentes em todos os cées infectados. Alguns
animais podem ter contato com o parasita e apresentar titulos de anticorpos
especificos ou resposta imune mediada por células, porém, sem apresentar
manifestagdes clinicas (BERRAHAL et al., 1996). O periodo de incubagéo € variavel,
de 3 meses a 7 anos, levando a diferentes formas de apresentagcdo: aguda,
subaguda, cronica e regressiva (SOLANO-GALLEGO et al., 2009).

Diversos fatores contribuem para uma maior suscetibilidade ou resisténcia a
doencga e para o grau de intensidade das manifestagdes clinicas, tais como raca,
idade, genética, nutricdo, presenga de coinfecgbes, viruléncia do protozoario,
imunossupressao e tipo de resposta imunoldgica desenvolvida apds contaminagéo.
Animais jovens com idade de até 2 anos ou idosos com mais de 8 anos apresentam
maior suscetibilidade (CARDOSO et al., 2004).

Os flebotomineos tém predilegcdo pelo nariz e pela margem interna do

pavilhdo auricular. A picada gera uma resposta inflamatéria local, onde sao



encontrados neutroéfilos, linfocitos, macréfagos e formas parasitarias. Imediatamente
apos, desenvolve-se uma lesdo nodular chamada de leishmanioma ou “cancro de
inoculagao”. Tal lesdo pode se apresentar de diferentes formas, mas € comumente
ulcerada, alopécica, ndo pruriginosa, podendo ou ndo conter crostas e, dependendo
do tipo de resposta imunologica desenvolvida, ser autolimitante ou produzir
enfermidade visceral (CIAMARELLA et al., 1997; KOUTINAS et al., 1999;
NOGUEIRA, 2007). Ap6s a inoculagao do parasita, ocorre a disseminagao do agente
a outros orgaos pelo sistema hemolinfatico, iniciando-se em pele, linfonodos, bago e
medula 6ssea, seguindo para o figado e rins e, depois, para os 6rgaos reprodutivos
(LUVIZOTTO, 2006). Nos 6érgaos acometidos, observa-se uma reagao inflamatéria
granulomatosa, estimulagcédo policlonal e formagdo de imunocomplexos circulantes
que se depositam nas paredes dos vasos (PUMAROLA et al., 1991; BARBIERI,
2006).

As manifestagdes clinicas ocorrem de acordo com o 6rgdo em que o parasita
se prolifera. Por exemplo, a multiplicagao de parasitas no figado, especialmente nas
células de Kupffer, ocasiona hepatomegalia e hepatite cronica difusa, levando a
émese, anorexia, perda de peso e ictericia (NOGUEIRA, 2007). A esplenomegalia é
ocasionada pela hiperplasia da polpa branca e vermelha (LUVIZOTTO, 2006).
Devido ao envolvimento do sistema hemolinfatico, a maioria casos apresentam
linfoadenomegalia como consequéncia da produgdo acentuada de linfécitos B,
macrofagos integros e degenerados, plasmocitos e histiocitos (FERRER, 2002). O
componente mais patogénico da enfermidade ocorre devido a deposigdo de
imunocomplexos na parede dos vasos, que resulta em processo inflamatério
degenerativo e necrético em diferentes tecidos. Tais lesbes ocorrem em locais que
possuem vascularizagdo especializada, como processos ciliares, glomérulos renais,
plexo coroide, coriocapilar e pele (GARCIA ALONSO et al., 1996). A deposigao de
imunocomplexos ocasiona vasculites, uveites, artrites, dermatites e, especialmente
glomerulonefrite e insuficiéncia renal (PUMAROLA et al., 1991; GARCIA-ALONSO et
al., 1996; FERRER, 2002).

O envolvimento renal é extremamente frequente e os achados patologicos
mais comuns sao glomerulonefrite e nefrite intersticial, que sao as principais causas
da proteinuria, podendo progredir para sindrome nefrética ou insuficiéncia renal
cronica (COSTA et al., 2003; PLEVRAKI et al., 2006; CIAMARELLA et al., 1997). A

anorexia também esta correlacionada com o comprometimento renal e € observada
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em caes como resultado da uremia crbnica e de ulceras em cavidade oral
(NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).

As alteracdes dermatoldgicas sdo as mais observadas nos caes infectados,
apresentando grande variabilidade quanto a caracterizagao e extensao (KOUTINAS
et al.,, 1992; CIAMARELLA et al., 1997; FERRER et al.,, 1998), podendo se
apresentar como dermatite esfoliativa nao pruriginosa com ou sem alopecia
generalizada ou localizada, predominantemente em regidao periocular, de orelhas e
membros; dermatite ulcerativa em saliéncias Osseas, jungdes mucocutaneas,
focinho, regido interdigital e margem interna de pavilhdo auricular; necrose
isquémica; dermatite nodular multifocal; dermatite papular; hiperqueratose nasal e
digital; despigmentacdo nasal; opacidade dos pelos e lesbes que apresentam
dificuldade de cicatrizacdo (KOUTINAS et al., 1992; FERRER et al.,, 1998;
AMUSATEGUI et al., 2003). A onicogrifose esta entre as manifestagdes clinicas mais
marcantes e é considerada sinal patognoménico da doenca (KOUTINAS et al.,
1992).

Sintomas de diateses hemorragicas também podem ser observados, como
petéquias, hematuria e, principalmente, epistaxe (NOGUEIRA, 2007; PETANIDES et
al., 2008).

Em gatos, as manifestagcbes clinicas sdo similares as apresentadas pelos
caes, como anorexia, émese, linfoadenomegalia, dermatites, uveites, alopecia
difusa, emaciagéo, hipertermia e atrofia do musculo temporal (PIRAJA et al., 2013).
Entretanto, alguns autores referem que os felinos possuem certo grau de resisténcia
natural a infecgcdo por Leishmania, por geralmente serem assintomaticos na
auséncia de outra doencga ou estado de imunossupressao (DA SILVA et al., 2008;
VICENTE SOBRINHO et al., 2012; PIRAJA et al., 2013).

2.1.5 Diagnéstico

O diagndstico da leishmaniose é desafiador devido a diversidade de sinais
clinicos que também podem ocorrer em outras afeccées (KOUTINAS et al., 1999;
GONTIJO; MELO, 2004). O estabelecimento do diagndstico deve seguir etapas com
base nos critérios epidemioldgicos (procedéncia, faixa etaria, presenca de vetores

na regidao de origem), clinicos (hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenomegalia,
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onicogrifose, entre outros) e laboratoriais (métodos parasitolégicos, sorolégicos ou
moleculares e achados sugestivos no hemograma) (MOREIRA, 2003).

O método parasitologico representa o “padrao-ouro” para diagnostico
definitivo e objetiva identificar formas amastigotas de Leishmania sp. em
preparagdes citoldégicas ou amostras histopatologicas (BRASIL, 2006). O material
pode ser obtido através de aspirados de linfonodo, medula 6ssea, figado e bago,
esfregagco sanguineo e bidpsia ou raspados de pele (KOUTINAS et al.,, 1999;
BRASIL, 2006; GOMES et al., 2008). As provas parasitolégicas apresentam elevada
especificidade (KOUTINAS et al., 1999), entretanto, a sensibilidade depende do grau
de parasitismo, tipo de amostra coletada e tempo de leitura da lamina (DESJEUX,
2004; BRASIL, 2006).

Os testes sorolégicos tém o objetivo de detectar anticorpos especificos
anti-Leishmania e geralmente s&o utilizados devido a grande quantidade de
anticorpos nos pacientes infectados. Na rotina clinica, os métodos mais utilizados
sdo ELISA (ensaio de imunoabsor¢do enzimatica) e RIFI (teste de
imunofluorescéncia indireta) (MIRO et al., 2008). O RIFI é considerado “padrao ouro”
entre as técnicas soroldgicas, pois apresenta facil execugdo e baixo custo
(GRADONI, 2002). Porém, sua especificidade pode ser comprometida pela
ocorréncia de reagbes cruzadas com doengas como leishmaniose tegumentar,
doencgas de Chagas, erliquiose e toxoplasmose (COSTA et al., 1991; BRASIL, 2006;
GOMES et al.,, 2008). O ELISA baseia-se na reagao de fixagdo de anticorpos
especificos presentes no soro com antigenos soluveis e purificados de Leishmania
obtidos a partir de cultura in vivo (BRASIL, 2006), permitindo a realizagao de grande
quantidade de exames em curto intervalo de tempo, porém, também depende do
antigeno utilizado (IKEDA; MARCONDES, 2007).

A técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) é baseada na detecgéo
de acidos nucléicos, podendo ser aplicada a amostras de diversos tecidos
(aspirados de medula dssea, linfonodos, bidpsias cutaneas, suabe conjuntival e
sangue, por exemplo). E um teste rapido em comparagdo a outros métodos. Possui
alta especificidade, porém, a sensibilidade depende da amostra obtida, sendo as
amostras de medula 6ssea, linfonodo, pele e suabe conjuntival as que apresentam
maior sensibilidade (MOREIRA, 2007).

2.1.6. Tratamento
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O debate entre o tratamento e eutanasia de caes infectados se baseia em
algumas consideragdes, como o fato de que a leishamniose em caninos é mais
resistente do que nos seres humanos e o risco de selecionar parasitos resistentes as
drogas utilizadas no tratamento humano (BRASIL, 2006). Porém, o tratamento
permanente em cdes mantém a infecciosidade ao vetor reduzida (NOGUEIRA;
RIBEIRO, 2015).

Em 2016, por meio da Nota Técnica Conjunta N° 001/2016 MAPA/MS, foi
autorizado o uso da miltefosina para tratamento de caes infectados. O licenciamento
do medicamento respeita as regulamentagdes da Portaria Interministerial N° 1426 de
11 de julho de 2008, que proibe a utilizagdo de mesmas drogas destinadas ao uso
humano. A miltefosina € uma droga leishmanicida e atua nas amastigotas em
circulagdo. Ha beneficios da associagcdo entre drogas leishmanicidas, como a
miltefosina, com drogas leishmaniostaticas, como o alopurinol (NOGUEIRA;
RIBEIRO, 2015).

Previamente ao tratamento, recomenda-se confirmar o diagnédstico e
submeter o paciente a avaliacdo clinica e exames laboratoriais. Animais com
proteinuria e alteragdes na fungéo renal apresentam pior prognéstico (ELSHEIKHA,
2018). Ainda, € importante o esclarecimento ao tutor da cronicidade da doencga, a
improvavel cura parasitolégica e os possiveis custos com tratamento suporte.
(NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).

Quanto ao quadro oftalmico decorrente da leishmaniose, o tratamento suporte
€ direcionado as alteragdes apresentadas. A resolugao € observada na maioria dos
casos apos o tratamento com antiprotozoario sistémico. Entretanto, em alguns
casos, apesar da melhora das manifestagcdes, € necessario associar tratamento
tépico com colirios (PIETRO et al., 2016). O progndstico é favoravel para alteragbes
de anexos oculares e para a maioria das lesdes intraoculares inflamatérias, com
excecgao da uveite anterior, que costuma ser refrataria ao tratamento antiprotozoario.

Pimenta et al. (2015) relataram o caso de uma felina de dez anos com uveite
bilateral e diagnosticada com leishmaniose. Foi realizado tratamento o antimoniato
de meglumina (50 mg/kg, a cada 24 horas por via subcutanea) e alopurinol (10
mg/kg, a cada 24 horas por via oral). O tratamento suporte foi feito com colirios de
flurbiprofeno (uma gota em ambos os olhos, a cada 8 horas), acetato de

prednisolona (uma gota em ambos os olhos, a cada 8 horas) e cloridrato de



13

ciclopentolato (uma gota em ambos os olhos, a cada 8 horas) e houve resolugao

completa das lesdes apds um més e meio de tratamento.

2.2 MANIFESTACOES OFTALMICAS

A prevaléncia das alteragdes oculares em caes com leishmaniose visceral
pode variar de 16% a 80,5% (SLAPPENDEL, 1988; CIAMARELLA et al., 1997;
KOUTINAS et al., 1999; PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006; PIETRO et al., 2016).
A diferenca entre os valores esta relacionada a patogenicidade da espécie de
Leishmania envolvida, duragao e ao tipo da resposta imunoldgica desenvolvida pelo
animal infectado, a dificuldade em diagnosticar lesdes subclinicas intraoculares e a
diferenca de classificacdo das lesdes, uma vez que a alopecia periocular pode
também ser categorizada como alteragdo dermatologica (CIAMARELLA et al., 1997;
PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006). Em felinos, as alteracdes oftalmicas s&o
observadas em aproximadamente um ter¢co dos animais infectados (PENNISI et al.,
2015).

As alteragdes oftalmicas ocasionadas pela leishmaniose visceral devem-se
basicamente a dois fatores, que sdo a presenga do parasita nas diferentes
estruturas oculares e deposicdo de imunocomplexos na parede dos vasos. No
exame histopatolégico podem ser encontradas reagdes inflamatérias
granulomatosas em conjuntiva, limbo, corpo ciliar, cérnea, esclera, angulo de
drenagem iridocorneal, iris, coroide e nervo optico, como consequéncia da presenga
do parasita. Vasculite e trombose sao causadas como consequéncia da deposi¢cao
de imunocomplexos (PUMAROLA et al.,, 1991; GARCIA-ALONSO et al., 1996).
Durante a evolugao da doenca, as estruturas oculares que se alteram primariamente
sao conjuntiva e Uvea, devido a maior vascularizagdo. As alteragdes mais descritas
s&o uveite anterior, blefarite e conjuntivite (KOUTINAS et al., 1999; PENA et al.,
2000; BRITO et al., 2004; FULGENCIO, 2006; PIETRO et al.,2016); coriorretinite,
descolamento de retina, celulite orbitaria, glaucoma e catarata foram reportadas com
menor frequéncia (PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006; FULGENCIO, 2006).

As lesbes oculares geralmente ocorrem de maneira simultanea aos sinais
sistémicos, mas também podem ocorrer como primeira ou unica manifestacdo da
doenca (SLAPPENDEL, 1988; CIAMARELLA et al., 1997; PENA et al., 2000;
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FULGENCIO, 2006); aproximadamente 15% dos cdes infectados desenvolvem
apenas sinais oculares sem envolvimento sistémico (PENA et al., 2000). Geralmente
observam-se lesdes unilaterais no segmento anterior do olho nas fases iniciais da
enfermidade e, com a cronicidade, o acometimento torna-se bilateral (PENA et al.,
2000; BRITO et al., 2006; FULGENCIO, 2006; PIETRO et al., 2016).

2.2.1 Palpebras

As repercussodes palpebrais sao consequéncias da acao direta do parasita
associada a vasculite necrosante, que pode ocasionar lesbes variadas como
dermatite seca com alopecia, blefaroedema difuso, ulceragcdes cutaneas e formagéao
de nodulos cutaneos discretos (granulomas) (Figura 1) (PENA et al., 2000). A
blefarite difusa € a alteragdo mais frequente, caracterizada pelo espessamento
difuso das palpebras, com aspecto fibroso e edematoso, hiperemia, exsudato
seborreico, crostas e alopecia periocular, podendo cursar com a inflamacgédo das
glandulas de Meibdmio em alguns casos (PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006;
BRITO et al., 2006). A alopecia periocular ocorre geralmente bilateral e assimétrica,
podendo cursar com seborreia e envolver todo o contorno palpebral,
assemelhando-se ao formato de 6culos (PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006).

Figura 1 - Blefaroedema difuso com ulceras cutaneas superficiais em um cao da racga

Rottweiler com leishmaniose visceral.
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Fonte: PENA et al. (2000).

2.2.2 Conjuntiva

A conjuntivite é considerada a repercussao ocular de maior prevaléncia na
leishmaniose visceral (Figura 2) (SLAPPENDEL, 1988; KOUTINAS et al., 1999;
PENA et al., 2008), possivelmente devido ao papel imunolégico da conjuntiva na
defesa da superficie ocular, sendo constituida por tecido linfoide (FULGENCIO,
2006). Alguns sinais observados sdo quemose difusa, enrijecimento da conjuntiva,
hiperemia e, ocasionalmente, exsudato purulento e nédulos multifocais discretos de

coloracéo esbranquicada (PENA et al., 2000).

Figura 2 - Conjuntivite em um c&o com leishmaniose visceral. Notar o espessamento

proeminente da conjuntiva bulbar ventral.

Fonte: PENA et al. (2000).

A inflamagao da conjuntiva pode ocorrer de forma isolada, porém, geralmente
estd associada a outros sinais, como a ceratite (PENA et al., 2000; FULGENCIO,
2006). A ceratoconjuntivite, ou seja, associagdo entre inflamacado da conjuntiva e
cérnea, pode cursar com ceratoconjuntivite seca (CCS) e alteragdes nodulares na

juncao corneoescleral. A ceratoconjuntivite seca caracteriza-se por sinais como
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secrecdo mucopurulenta, hiperemia conjuntival difusa, opacidade, edema,
neovascularizagao e pigmentagao da cérnea que, em alguns casos, pode levar a
cegueira (Figura 3) (PENA et al., 2000; FULGENCIO, 20086).

Figura 3 - Ceratoconjuntivite seca com intenso acumulo de secre¢cdo mucopurulenta na

superficie ocular em um cao com leishmaniose visceral.

Fonte: FULGENCIO (2006).

O filme lacrimal é um fluido composto por lipidios, componente aquoso e
mucinas. A camada lipidica externa é secretada pelas glandulas de Meibémio, a
por¢cdo aquosa intermediaria € produzida pelas glandulas lacrimais principal e da
terceira palpebra e a camada de muco mais interna é secretada pelas células
caliciformes da conjuntiva. A ceratoconjuntivite seca quantitativa desenvolve-se
quando ha um déficit da por¢cdo aquosa e, quando ha deficiéncia de um dos outros
dois componentes do fluido lacrimal, ocorre a ceratoconjuntivite seca qualitativa
(MOORE, 1990).
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Ha trés teorias sobre a etiopatogenia da ceratoconjuntivite seca. A primeira
esta relacionada a destruicdo direta das glandulas lacrimais pela agao do parasita e
inflamacado, a segunda refere-se a obstrucdo dos ductos das glandulas que
participam da producéo lacrimal pelo processo inflamatorio e a ultima esta associada
com a reducdo dos reflexos secretdrios lacrimais apds hipoestesia da coérnea
acometida (ROZE, 1986). Em um estudo realizado em cdes com leishmaniose e
ceratoconjuntivite seca, constatou presenca de infiltrado inflamatério ao redor dos
ductos das glandulas lacrimais, produzindo acumulo e retengdo de secre¢ao, sendo
as glandulas de Meibébmio as mais afetadas, corroborando a possibilidade de

desencadeamento de ceratoconjuntivite seca qualitativa (NARANJO et al., 2005).

2.2.3 Miusculos oculares

A atrofia muscular € um sinal inespecifico e comum em cdes com
leishmaniose e, inicialmente, foi atribuida a natureza catabdlica da doenga. Porém,
estudos recentes confirmaram a presenga de inflamagao granulomatosa e formas
amastigotas de Leishmania nos musculos esqueléticos (VAMVAKIDIS et al., 2000;
PACIELLO et al.,, 2009). Também foram identificadas formas amastigotas de
Leishmania sp. e presenga de infiltrado inflamatério granulomatoso nos musculos
lisos e estriados intraoculares, extraoculares e perioculares (NARANJO et al., 2010).
A miosite granulomatosa induzida pela Leishmania pode justificar os sinais clinicos

descritos, como blefarite, uveite e celulite orbitaria (NARANJO et al., 2010).

2.2.4 Cornea e esclera

O comprometimento isolado da cérnea é raro e a ceratite, em caes infectados
por Leishmania geralmente esta associada a conjuntivite ou uveite (PENA et al.,
2000; BRITO et al., 2006). Portanto, o envolvimento da coérnea ocorre principalmente
por extensdo de processos inflamatorios da iris, do corpo ciliar ou limbo
(FULGENCIO, 2006). As principais manifestacdes clinicas da ceratite sdo
neovascularizagao, pigmentacdo e edema difuso, devido a separacgao das fibras de
colageno (BRITO et al., 2004). Degeneragao corneana foi observada em caes com
leishmaniose visceral e seu desenvolvimento pode estar relacionado ao

comprometimento renal ocasionado pela infec¢do, ja que a uremia pode ser uma
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das causas desta alteracdo devido ao acumulo de calcio ndo excretado pelos rins
(FULGENCIO, 20086).

O limbo é a zona de transigao entre cérnea e conjuntiva e € um local propicio
para ocorréncia de doencgas proliferativas crénicas ou neoplasicas. Em caes
infectados pela Leishmania, sdo descritas formagdes nodulares granulomatosas no
limbo corneano, com apresentagdo semelhante a da episclerite nodular
granulomatosa, ou seja, formagdes roseas que crescem a partir do limbo e se
infiltram no estroma corneano adjacente e na membrana nictitante (Figura 4) (PENA
et al., 2000; PIETRO et al., 2016).

Figura 4 - Ceratoconjuntivite com formacado de um nddulo focal de coloragao résea préoximo
ao limbo em um cdo com leishmaniose. Notar aparéncia similar a da episclerite nodular

granulomatosa.

Fonte: PENA et al. (2000).

2.2.5 Trato uveal

A uveite é frequentemente observada em doencas sistémicas com produgao
de imunocomplexos e relatada em diversos estudos de caes com leishmaniose

visceral, sendo uma das repercussdes oculares mais comuns (Figura 5) (PENA et
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al., 2000; BRITO et al., 2004; 2006). Garcia-Alonso et al. (1996) propuseram duas
hipoteses para a etiopatogenia da uveite anterior observada em cées infectados pela
Leishmania, a primeira relaciona-se com a intensa migracao leucocitaria provocada
pela presenca de formas amastigotas e, a segunda, sugere que a inflamacao seja
consequéncia da reacao de hipersensibilidade imunomediada tipo lll, suscitada por
antigenos do parasita e deposigdo de imunoglobulinas nao especificas. Além disso,
ha a hipétese de que a uveite anterior possa se desenvolver por reagcao alérgica
desencadeada pela morte de parasitas nos tecidos apds o tratamento dos animais

com antimoniato pentavalente (PENA et al., 2000)

Figura 5 - Uveite anterior com edema de cornea em um c&do com leishmaniose visceral.

Também podem ser observados blefarite, meibomite e ceratoconjuntivite.

——

"q_l | '
Fonte: PENA et al. (2000).

Na leishmaniose, em contraste com outras infec¢des sistémicas como a
toxoplasmose, na qual predominam lesbes no segmento posterior, a inflamacgéao
ocular é mais frequentemente diagnosticada no segmento anterior (PENA et al.,
2000). Entretanto, o acometimento da camara posterior pode estar subestimado, ja
que em alguns casos o fundo de olho nao é visivel nos exames oftalmicos devido a
intensidade da inflamacdo na camara anterior (PENA et al., 2000; BRITO et al.,
2006).
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A uveite anterior manifesta-se de forma aguda com presenca de fibrina,
edema de cornea e iris, miose, hifema, hiperemia conjuntival ou caracterizada pela
formagao de nddulos multifocais no estroma da iris, sem exsudagao excessiva da
camara anterior (PENA et al., 2000). A inflamagdo do trato uveal altera a
permeabilidade da barreira do humor aquoso e modifica sua composigao, tornando-o
turvo devido a elevada quantidade de proteinas totais. A gravidade da quebra da
barreira do humor aquoso pode aumentar com a concentragdo de proteinas
(DERNOUCHAMPS, 1982). A detecgdo da concentragao de proteinas é realizada
através do teste sorolégico ELISA, que detecta predominéncia de IgG em céaes
infectados. Devido a turbidez do humor aquoso, a visualizagao de estruturas internas
do bulbo ocular pode ficar prejudicada. Apesar de infrequente, a uveite pode evoluir
para glaucoma (PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006).

Em felinos, a uveite também é relatada como sendo a repercussido ocular
mais comum da leishmaniose visceral, podendo apresentar-se com um padrao
pseudotumoral na iris (Figura 6) (MADRUGA et al., 2018).

Figura 6 - Aspecto pseudotumoral na iris de um felino com leishmaniose visceral (seta).

Notar uveite com hiperemia conjuntival, flare e miose.

Fonte: MADRUGA et al. (2018).

Nos exames histopatolégicos da uvea séo observadas formas aflageladas do

parasita, infiltrado linfoplasmocitario perivascular nas diferentes estruturas, dilatagao
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vascular e vasculite (GARCIA-ALONSO et al.,, 1996; BRITO et al., 2004,
FULGENCIO, 2006).

2.2.6 Segmento posterior

As repercussdes no segmento posterior do olho sao reportadas como
infrequentes e, geralmente, estdo associadas a uveite anterior (PENA et al., 2000).
Sao descritas alteragbes como coriorretinite, descolamento de retina, neurite e
atrofia do nervo 6ptico e (PENA et al., 2000; FULGENCIO, 2006; BRITO et al., 2006;
PENA et al., 2008).

Em relacdo ao descolamento de retina, as possiveis etiologias mais provaveis
sao a coriorretinite e a hipertensio arterial sistémica secundaria a insuficiéncia renal,
que pode ocorrer em até 80% dos casos (DIMSKI; HAWKINS, 1988; FULGENCIO,
2006).

A neurite Optica foi diagnosticada em estudos histopatoldgicos, observando-se
infiltrado inflamatdrio na bainha do nervo, porém, no exame oftalmico, o disco 6ptico

n&o apresentava alteragdes visiveis (PENA et al., 2008).
3 CONSIDERAGOES FINAIS

As manifestacdes clinicas da leishmaniose visceral sdo variaveis e estdo
associadas com o tipo de resposta imunoldgica desenvolvida pelo hospedeiro. As
repercussodes oftalmicas devem-se a presenca do parasita nas diferentes estruturas
oculares e deposicdo de imunocomplexos na parede dos vasos. As lesdes
geralmente sdo bilaterais, afetando principalmente o segmento anterior do olho,
podendo estar associadas a outras manifestagdes sistémicas (KOUTINAS et al.,
1999; PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006; FULGENCIO, 2006). Entre as
repercussdées mais observadas estdo a uveite anterior, blefarite e conjuntivite
(KOUTINAS et al., 1999; PENA et al., 2000; BRITO et al., 2006; FULGENCIO, 2006).
Ha diversos estudos relatando o acometimento ocular em casos de leishmaniose
visceral em cées e gatos (FULGENCIO, 2006; MADRUGA et. al., 2018) e, portanto,
a doenga deve ser considerada um diagnéstico diferencial para animais que
apresentem manifestacbes oftalmicas compativeis com as reportadas,

especialmente em areas endémicas.
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