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LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1. Canina, fémea, sem raca definida, 3 anos, apresentando
aumentos de volume nodulares multifocais e hiperemia bilateral em

esclera. A (bilateral), B (olho direito) e C (olho esquerdo).

Figura 2. Fotomicrografias de episclerite nodular granulomatosa no olho
direito de um cdo sem racga definida. Observa-se presenca de manto de
macrofagos epitelioides, plasmdcitos, alguns agregados de linfocitos,
neovascularizacdo e proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso. Coloragéo
HE, A (200x) e B (400x).

Figura 3. Fotomicrografias de episclerite nodular granulomatosa no olho
esquerdo de um cdo sem raca definida. Notar manto de macréfagos
epitelioides, plasmaocitos, neovascularizagdo, tecido conjuntivo fibroso e
linfécitos apresentando-se difuso e em maior quantidade. Coloracdo HE,
A (200x) e B (400x).

Figura 4: Canina, fémea, sem raca definida, 3 anos, apds terapia
imunossupressora a base de ciclosporina, por via oral, apresentando

controle total dos sinais clinicos de episclerite.
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

ALT: Alanina aminotransferase

BID: Bis in die

EUA: Estados Unidos da América

HE: Hematoxilina-eosina

kg: Kilograma

Ltda: Sociedade empresarial de responsabilidade limitada
mmHg: milimetro de mercurio

UFPB: Universidade Federal da Paraiba

SID: Once a day (uma vez ao dia)

TID: Ter in die (trés vezes ao dia)

pm: Micrémetro



RESUMO

RODRIGUES, Thiene de Lima, Universidade Federal da Paraiba, novembro de
2016. Episclerite nodular granulomatosa em cdo sem raca definida: relato de caso.

Orientadora: lvia Carmem Talieri.

Relata-se a ocorréncia de episclerite nodular granulomatosa em um animal da espécie canina,
sem raca definida, fémea, de trés anos de idade, pesando 23 kg, apresentando uma histéria de
hiperemia conjuntival progressiva com aumentos de volume nodulares na esclera de ambos 0s
olhos, com progressdo de dois meses. A cadela estava sendo tratada ha aproximadamente dois
anos para glaucoma bilateral, o qual estava sendo controlado. No exame oftalmico revelou-se
reflexo de ameaca positivo, reflexo pupilar a luz negativo, edema de cornea, sinéquia
posterior e pressao intraocular de 6 mmHg no olho esquerdo. No olho direito a pressao
intraocular era de 13 mmHg e os reflexos de ameaca e pupilar a luz foram positivos. Fez-se
biopsia das escleras de ambos os olhos. O exame histopatolégico revelou presenca de
macrofagos epitelidides, plasmacitos, neovascularizacdo, tecido conjuntivo fibroso e
linfocitos. Na esclera esquerda os linfécitos formavam agregados e na direita encontravam-se
de forma difusa e em maior quantidade, diagnosticando-se episclerite nodular granulomatosa.
Este relato descreve um caso de episclerite nodular granulomatosa em céo sem raca definida,
doenga incomum, de acordo com a literatura, a qual acomete cédes das racas Collie, Cocker
Spaniel, Shetland Sheepdog, Rottweiler, Labrador Retriever e Golden Retriever. Além disso,
a resposta a terapia com ciclosporina sistémica deve ser ressaltada, visto que a informacao na

literatura, sobre a eficacia do farmaco nesta afeccdo, também € escassa.

Palavras-Chave: episclera, ciclosporina, oftalmologia veterinaria, canino



ABSTRACT

RODRIGUES, Thiene de Lima, Federal University of Paraiba, december,
2016. Granulomatous episcleritis in a mixed breed dog: case
report. Advisor: Ivia Carmem Talieri.

It is reported the occurrence of granulomatous nodular episcleritis in a 3-year-old female
mixed breed dog, weighing 23 kg, presenting a history of progressive conjunctival hyperemia
with a nodular volume increase in the sclera of both eyes two months ago. The dog was being
treated for about two years for bilateral glaucoma, which was being controlled. The
ophthalmic examination revealed a positive visual threat reflex, a negative pupillary light
reflex, corneal edema, posterior synechia and intraocular pressure of 6 mmHg in the left eye.
In the right eye the intraocular pressure was 13 mmHg, and the threat and pupillary light
reflexes were positive. Histopathological examination revealed the presence of epithelioid
macrophages, plasma cells, neovascularization, fibrous connective tissue and lymphocytes. In
the left sclera lymphocytes formed aggregates and in the right, lymphocytes were diffusely
distributed and in greater quantity, diagnosing granulomatous nodular episcleritis. This report
describes a case of granulomatous nodular episcleritis in a mixed breed dog, an uncommon
disease, according to literature, which affects some dog breeds, such as: Collie, Cocker
Spaniel, Shetland Sheepdog, Rottweiler, Labrador Retriever and Golden Retriever.
Furthermore, the response to systemic cyclosporine therapy must be emphasized, since the
literature information on drug efficacy in this disease is also scarce.

Keywords: episclera, cyclosporine, ophthalmology veterinary, canine



SUMARIO

RESUMO ..ot s s sssnssnssenssnnens 15
L T0] 51U 107:Y TS 16
RELATO DO CASO .....oooiveeveeessiiseeeseesseesseesasssessssssssssssesssnssssssasssassssssasssnsssnssnssns 17
DISCUSSAOQ ...ttt ee sttt ses s 22
CONCLUSAO......ooeeeeeeeteeeete ettt 23

REFERENCIAS ..ottt et e e et e e e s et e e et et e e s et e e et e e es e e es et e e er e e ereeesereeas 24



Trabalho de concluséo de curso escrito segundo as normas da revista Veterinary

Ophthalmology



Artigo

EPISCLERITE NODULAR GRANULOMATOSA EM CAO SEM RACA DEFINIDA:
RELATO DE CASO



Episclerite nodular granulomatosa em céo sem raga definida: relato de caso

RESUMO

Relata-se a ocorréncia de episclerite nodular granulomatosa em um animal da espécie canina,
sem raca definida, fémea, de trés anos de idade, pesando 23 kg, apresentando uma histéria de
hiperemia conjuntival progressiva com aumentos de volume nodulares na esclera de ambos os
olhos, h& dois meses. A cadela estava sendo tratada h& aproximadamente dois anos para
glaucoma bilateral, o qual estava sendo controlado. No exame oftalmico revelou-se reflexo de
ameaca positivo, reflexo pupilar a luz negativo, edema de cdrnea, sinéquia posterior e pressao
intraocular de 6 mmHg no olho esquerdo. No olho direito a pressdo intraocular era de 13
mmHg e os reflexos de ameaca e pupilar a luz foram positivos. Fez-se biopsia das escleras de
ambos os olhos. O exame histopatoldgico revelou presenca de macrofagos epitelidides,
plasmécitos, neovascularizagdo, tecido conjuntivo fibroso e linfocitos. Na esclera esquerda o0s
linfocitos formavam agregados e na direita encontravam-se de forma difusa e em maior
quantidade, diagnosticando-se episclerite nodular granulomatosa. Este relato descreve um
caso de episclerite nodular granulomatosa em céo sem raca definida, doengca incomum, de
acordo com a literatura, a qual acomete cdes das racas Collie, Cocker Spaniel, Shetland
Sheepdog, Rottweiler, Labrador Retriever e Golden Retriever. Além disso, a resposta a
terapia com ciclosporina sistémica deve ser ressaltada, visto que a informacdo na literatura,

sobre a eficacia do farmaco nesta afeccdo, também é escassa.

Palavras-Chave: episclera, ciclosporina, oftalmologia
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INTRODUCAO

A episclerite nodular granulomatosa é uma doenca idiopéatica, ndo neoplasica, granulomatosa®
que afeta os anexos oculares: palpebras, terceira péalpebra, episclera bulbar, juncéo
limboescleral e cornea?. Pode ocorrer de forma uni ou bilateral™ **® Devido & incapacidade de
se determinar o agente etiologico, presume-se uma causa inflamatéria ou imunomediada,
baseado nas alteragBes clinicas, patolégicas e a responsividade ao tratamento

imunossupressor™®24

, podendo ainda ser secundaria a afeccdo ocular grave e difusa, como
panoftalmite, glaucoma ou trauma ocular®.

Outros nomes tém sido atribuidos a esta afeccdo, incluindo fascite nodular,
histiocitoma fibroso, conjuntivite e ceratoconjuntivite proliferativa, pseudotumor e granuloma
do Collieh >0 12 14, 1519, 20 2537 £ mais comumente diagnosticada em Cocker Spaniel
Americano, Collie e Pastores de Shetland™> '* *°, Rottweiler, Labrador Retriever*® e Golden
Retriever®, revelando predisposicdo racial. Os achados oculares sdo massas nodulares, de
coloracdo résea e elevadas ao redor do limbo, lesbes perilimbicas difusas com infiltracdo
estromal, sendo comum o envolvimento da terceira péalpebra’®*? 3 % Histologicamente, as
lesbes sdo compativeis com inflamagdo granulomatosa cronica, com predominancia de
histidcitos, linfécitos e plasmdcitos, com abundante formacdo de fibras de reticulina e
neovascularizacdo™® .

O tratamento geralmente constitui-se de agentes imunossupressores e corticosterdides
(topicos, intralesionais ou sistémicos)*incluindo a azatioprina, a ciclosporina e combinacdes
de tetraciclina e neomicina, ainda sendo citadas a crioterapia e a beta-irradiagao™® 3 3" 44 51,
Mais recentemente tem sido utilizado o tacrolimus no tratamento de doencas oculares de
superficie, tais como a ceratoconjuntivite seca, ceratite superficial crénica, conjuntivite
plasmocitica da terceira palpebra, episclerite e esclerite, com bons resultados* *2. O
interferon (80Ul/cdo/dia) demostrou ser eficaz no tratamento de doengas granulomatosas
oculares idiopéticas de Collies®.

O trabalho visa relatar um caso de Episclerite Nodular Granulomatosa em c3ao sem raca
definida, visto que é uma doenca incomum, de acordo com a literatura, a qual acomete cdes das

racas Collie, Cocker Spaniel e Shetland Sheepdog. O relato também tem como objetivos, a

compilagdo e a discussdo da etiologia, sinais clinicos, patogenia e tratamento da doenga
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RELATO DO CASO

Foi atendida no Hospital Veterinario da UFPB um cdo, fémea, sem raga definida, 3 anos de
idade, 23 kg de peso corpéreo, com histérico de hiperemia conjuntival progressiva e
aparecimento de nodulos na esclera, bilateralmente, ha cerca de dois més. A cadela estava
sendo tratada para glaucoma nos dois olhos, com controle da presséo intraocular (P1O), por
meio do uso de colirio & base de cloridrato de dorzolamida a 2% e maleato de timolol a 0,5%
(Cosopt®, Merck Sharp & Dohm, Kenilworth, Nova Jersey, EUA), ha aproximadamente 24
meses.

Na inspecdo direta, observaram-se alteracGes como aumento de volume nodulares
multifocais e hiperemia bilateral em esclera e edema de cdrnea em ambos os olhos (Fig. 1). A
pressdo intraocular foi aferida com tondmetro de aplanacdo (Tono-pen Avia®, Reichert,
Depew, Nova York, EUA) obtendo-se 13 mmHg para o olho direito e 6 mmHg para o olho
esquerdo. O reflexo de ameaca foi positivo para ambos os olhos. O reflexo pupilar direto foi
positivo no olho direito e negativo no olho esquerdo, devido a sinéquia anterior que se formou
devido ao glaucoma. Prescreveu-se inicialmente colirio a base de dexametasona a 0,1%
(Maxidex®, Alcon, Fort Worth, Texas, EUA), BID, para ambos os olhos e continuou-se com
colirio de cloridrato de dorzolamida a 2% e maleato de timolol a 0,5%. Apos 17 dias nao foi
observada diminuicdo dos sinais clinicos com esta terapia topica instituida. Sendo assim, a
fim de se alcancar o diagnostico definitivo, procedeu-se a coleta de fragmentos dos nddulos
de cada esclera, por meio de bidpsia.

17



Para que o animal pudesse ser submetido a anestesia qual para realizacdo da biopsia,
foram
feitos

exames

como
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Figura 1: Canina, fémea, sem raca definida, 3 anos de idade, apresentando
aumentos de volume nodulares multifocais e hiperemia bilateral em esclera. A

(bilateral), B (olho direito) e C (olho esquerdo). 18



hemograma e dosagem sérica de ALT e de creatinina, os quais apresentam valores dentro dos
limites normais de referéncia para a espécie canina. Sob anestesia geral do tipo inalatoria e
apos antissepsia da superficie ocular com solucdo a 1:50 de cloreto de sodio a 0,9% e
iodopovidine aquoso, os fragmentos da esclera de ambos os olhos foram coletados, fixados
em formol a 10% e encaminhados para exame histopatolégico no Laboratério de
Histopatologia do Hospital Veterindrio da Universidade Federal da Paraiba, Centro de
Ciéncias Agrarias, Campus I, Areia, Paraiba.

As amostras passaram pelo processo histopatologico de rotina ap6s um periodo de
fixacdo de no minimo 24 horas a um volume de 50 vezes da amostra. As etapas de
processamento consistiram em inclusdo que transformou a amostra fixada em bloco de
parafina ap0s sucessivas desidratacdes em alcool e diafinacdo em xilois. Fez-se o corte no
micrétomo, com espessura de 5 pum e coloracdo de hematoxilina-eosina. O exame
histopatoldgico da esclera direita revelou um manto de macrdfagos epitelidides, plasmdcitos e
alguns agregados de linfdcitos, notando-se ainda a presenca de neovascularizacdo e
proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso (Fig. 2). Ja na esclera esquerda, havia presenca de
macrofagos epitelioides, plasmdcitos e linfécitos, porém, estes ndo formaram agregados,
estando em padrdo mais difuso e em maior quantidade, quando comparada a esclera direita.
Também pode ser notado neovascularizacéo e tecido conjuntivo fibroso (Fig. 3). A somatoria
das alteragbes precitadas é compativel com o diagnéstico de episclerite nodular

granulomatosa.
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Figura 2: Fotomicrografias de episclerite nodular granulomatosa
raca definida. Observa-se presenca de manto de macréfagos epi
agregados de linfocitos, neovascularizacdo e proliferacdo de tecido

HE, A (200x) e B (400x).
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Figura 3: Fotomicrografias de episclerite nodular granulomatosa no olho esquerdo de um céo

sem raga definida. Notar manto de macrofados epitelidides, plasmdcitos, neovascularizagdo,
tecido conjuntivo fibroso e linfocitos apresentando-se difuso e em maior quantidade. Coloragéo
HE, A (200x) e B (400x).

Decorridos alguns dias da realizacdo da biopsia observou-se hiperemia conjuntival
bilateral e, no olho esquerdo, leucorias circunscritas, edema corneal e ceratite ulcerativa,
revelada apés o teste da fluoresceina (Fluoresceina Sédica Solucdo Oftalmica 1%®, Allergan
Prod. Farmacéuticos Ltda, Guarulhos, Sdo Paulo, Brasil). A Ulcera de cérnea desenvolveu-se
como consequéncia da deiscéncia de ponto de sutura conjuntival realizado por ocasido da
bidpsia. Sendo assim, prescreveu-se colirio de cloridrato de ciprofloxacina (Biamotil®,
Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda, Guarulhos, Sdo Paulo, Brasil) TID, por 10 dias para o
olho esquerdo e, para o olho direito, prescreveu-se colirio a base de dexametasona a 0,1%
(Maxidex®, Alcon, Fort Worth, Texas, EUA), SID, e colirio de acetato de prednisolona a
1,0% (Pred Fort®, Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda, Guarulhos, Sdo Paulo, Brasil),
SID.

Diante do diagndstico histopatologico estabelecido, instituiu-se tratamento com
ciclosporina (manipulada, Drogavet, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil), por via oral, na dose de
5mg/kg/SID, por tempo indeterminado, associado a prednisona (Meticorten®, MSD,
Kenilworth, Nova Jersey, EUA) na dose de 2,0 mg/kg/BID/10 dias, o qual foi reduzido
gradativamente, para 2,0 mg/kg/SID/10 dias e finalmente para a dose de 1,0 mg/kg/SID por
mais 10 dias, completando 30 dias de corticoterapia.

Neste dia, a P10 do olho direito foi de 18mmHg e 11mmHg no esquerdo, motivo pelo

qual cessou-se o colirio para glaucoma em ambos o0s olhos.
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Trinta dias ap6s o inicio do tratamento imunossupressor, observou-se regressao
acentuada dos nodulos na esclera de ambos os olhos, restando apenas hiperemia conjuntival
moderada. Os colirios de dexametasona e de prednisolona foram descontinuados e o
tratamento com ciclosporina, por via oral, foi prescrito por mais 90 dias, diariamente.

Aos 60 dias de acompanhamento clinico apds o resultado da biopsia, a PIO do olho
direito aumentou para 40mmHg e houve desenvolvimento de catarata imatura em céapsula
posterior. No olho esquerdo a P1O diminuiu para 7mmHg e foi possivel observar a formacao
de seclusdo pupilar. Sendo assim, o colirio a base de cloridrato de dorzolamida a 2% e
maleato de timolol a 0,5% (Cosopt®, Merck Sharp & Dohm, Kenilworth, Nova Jersey, EUA),
BID, voltou a ser utilizado no olho direito, por tempo indeterminado, evitando, desta maneira,
outro aumento da P10O.

Passados alguns dias, a ciclosporina foi descontinuada (aproximadamente apés 60 dias
de uso) devido a problemas relacionados com o fornecimento de sua matéria prima dentro do
pais. Como boa resposta a reintroducdo do colirio para glaucoma, o olho direito apresentou-se
com PIO de 13mmHg. No olho esquerdo ndo foi possivel aferir a PIO devido a acentuada
hipotens&o. Desta maneira, instituiu-se colirio de acetato de prednisolona a 1% (Pred Fort®
Allergan, Parsippany-Troy Hills, Nova Jersey, EUA) BID, bilateralmente. E importante
salientar que o olho direito continuava sendo tratado com o colirio de dorzolamida e timolol,
concomitantemente.

Com quatro dias sem o emprego da ciclosporina, o animal comegou apresentar
hiperemia conjuntival acentuada, mais localizada na por¢éo ventral e em terceira palpebra, de
ambos os olhos. Felizmente, foi possivel retornar o tratamento diario com a ciclosporina
(5mg/kg/SID) por mais 60 dias e ap06s, ela foi prescrita em esquema de dias alternados (EDA),

com controle total dos sinais clinicos ( Fig. 4).
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Figura 4: Canina, fémea, sem raga definida, 3 anos de idade, apds terapia imunossupressora a
base de ciclosporina, por via oral, apresentando controle total dos sinais clinicos de episclerite.

DISCUSSAO

A episclerite nodular granulomatosa pode ocorrer uni ou bilateralmente 2

e recorrer apds
terapia®®, porém, tende a ser uma afeccéo benigna®™ “°. Existe uma predisposicéo racial para o
Collie, Cocker Spaniel e Pastor de Shetland®®, Rottweiler, Labrador Retriever*® e Golden
Retriever® sendo mais comumente diagnosticado em ragas Collie ou cruzamento desta'®.
Desconhece-se a ocorréncia da doenca em cdo sem racga definida, sendo portanto o primeiro
caso descrito na literatura.

A etiologia pode ser considerada imunomediada devido a falta de identificacdo do
agente etioldgico e em virtude de sua boa resposta a terapia imunossupressora®® . O método
ideal para diagndstico final da episclerite é através de biopsia®. Neste caso, baseando-se no
exame histopatoldgico dos fragmentos esclerais e na boa resposta a utilizagdo de ciclosporina
sistémica associada a doses imunossupressoras de prednisolona, propde-se mais uma vez, a
etiologia imunomediada desta episclerite.

Clinicamente, a doenca da paciente relatada se apresentou como massas roseas,
irregulares, ndo circunscritas, com espessamentos ou nodulos, edema e hiperemia na esclera,
bilateralmente. No entanto, varios estudos ainda relatam o envolvimento do limbo, da

episclera, da cornea e da terceira palpebra® &3 11739,
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Raras sdo as complicacbes da doenga, mas podem compreender uveite anterior,
glaucoma e a formacéo de catarata®, alteracdes que foram observadas no animal do relato. A
episclerite nodular granulomatosa, pode resultar de afec¢do ocular grave e difusa, como:
panoftalmite, glaucoma ou trauma ocular®®. Desta maneira, torna-se dificil identificar se as
alteracbes decorreram da episclerite ou se o glaucoma cronico e a uveite anteriormente
presentes, tiveram participacdo na origem da doenca.

Histologicamente, as caracteristicas relacionadas a episclerite nodular granulomatosa
sdo consistentes com as da inflamacdo granulomatosa crbnica, também encontradas neste
estudo, havendo predominancia de histidcitos, linfécitos e células plasmaticas, grupos de
células epitelidides, células fibroblasticas, grande formacdo de fibras de reticulina,
neovascularizacdo e células inflamatorias polimorfonucleares infiltradas. A patogénese
proposta para a doenca descreve a producdo de linfocinas pelos linfocitos T e a quimimotaxia
de histiécitos™.

O estudo de imunohistoquimica é usado para desvendar a patogénese, identificando os
macrofagos, células T e células B e sua importancia para resposta e funcdo do sistema
imunoldgico na episclerite canina. Desta maneira, quando ha maior quantidade de células B é
necessario de terapia médica para manter a remissdo, indicando diferencas na resposta ao
tratamento e no prognéstico da doenca*” ®2. Assim, acredita-se na hipétese de que neste caso
ha predominancia de células B, visto que a terapia necessaria para a boa resposta teve que ser
a longo prazo. Para comprovar tal hipoOtese, recomenda-se a realizacdo do estudo
imunohsitoquimico com marcacdo de CD18, CD3 e CD79.

A terapia sisttmica mostra-se mais eficaz do que a excisdo cirargica combinada com
corticosterdide intralesional, crioterapia ou beta radiacdo™. Azatioprina e ciclosporina
suprimem as células T°*°, confirmando ser uma terapia eficaz para episclerite nodular

granulomatosa®®’,

Devido aos efeitos adversos da azatioprina como hepatotoxidade,
mielossupressdo e intoxicagdo gastrointestinal (vomitos e hematoquezia)®, optou-se pela
terapia com a ciclosporina, pois em contraste com outros farmacos imunossupressores com

acdo citotoxica, ndo suprime a medula éssea e ndo apresenta risco de teratogenicidade®®.

CONCLUSAO

A episclerite nodular granulomatosa pode afetar, também, cdes sem raca definida e responde

satisfatoriamente a terapia sisttmica com ciclosporina, a longo prazo.
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