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Resumo

A Erliquiose Monocitica Canina (EMC) é uma hemoparasitose de grande importancia no cenario brasileiro,
acometendo cédes através da picada do carrapato vetor Rhipicephalus sanguineus infectado durante o repasto
sanguineo. Esta doenca tem alta prevaléncia principalmente em dmbito nacional, causando altas taxas de morbidade e
mortalidade. AlteracGes oftalmicas sdo consideradas de grande importancia nos animais acometidos pois podem ser a
Unica manifestacdo clinica da doenca e causar cegueira permanente. Objetivou-se com este artigo abordar as
principais alteracdes oftalmicas associadas a EMC, assim como sua fisiopatogenia, métodos diagnostico, opcoes
terapéuticas e prognostico, visando o melhor entendimento desses sinais dentro da clinica médica de pequenos
animais. Para tal, foi realizada uma revisao bibliogréfica buscando estudos de correla¢do entre a EMC e as alteracfes
oftalmicas em cdes onde foi observado que a lvea é a por¢do mais acometida, por ser altamente vascularizada e
imunossensivel. Dessa forma, as consequéncias oftadlmicas podem ser graves e permanentes quando o diagnéstico e o
tratamento sdo tardios, e, portanto, essa atualizacdo é de grande valia para os médicos veterinarios que trabalham com
a clinica geral de pequenos animais.

Palavras-chave: Uveite; Glaucoma secundério; Vasculite.

Abstract

Canine Monocytic Erlichiosis (CME) is a disease caused by the bacterium Ehrlichia canis, transmitted through the
bite of the tick Rhipicephalus sanguineus during blood meal. Infection with this bacterium is highly prevalent
nationwide, causing high morbidity and mortality rates in domestic dogs. Ophthalmic changes are considered of great
importance, as they can cause permanent blindness and may still be the only clinical manifestation of the disease. The
objective of this paper is to approach the main ophthalmic changes associated with CME, as well as its
pathophysiology, diagnostic methods, therapeutic options and prognosis, aiming a better understanding of these signs
within the small animal internal medicine. A bibliographic review was carried out looking for correlation studies
between CME and ophthalmic changes in dogs, where was observed that the uvea is the most affected structure
because its tissue is highly vascularized and immunosensitive. The ophthalmic consequences in these animals can be
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serious and permanent when the diagnosis and treatment are late, therefore knowledge in this area is of great value to
veterinarians that work with the general practice of small animals.
Keywords: Uveitis; Secondary glaucoma; Vasculitis.

Resumen

La Ehrlichiosis Monocitica Canina (EMC) es una hemoparasitosis de gran importancia en el escenario brasilefio, que
afecta a los perros por la picadura de la garrapata vector Rhipicephalus sanguineus infectada durante la ingesta de
sangre. Esta enfermedad tiene una alta prevalencia en Brasil, provocando altas tasas de morbilidad y mortalidad en
perros domésticos. Los cambios oftalmicos se consideran de gran importancia en los animales afectados, ya que
pueden causar ceguera permanente y pueden ser la Unica manifestacion clinica de la enfermedad. El objetivo de este
articulo fue abordar los principales cambios oftdlmicos asociados a la EMC, asi como su fisiopatologia, métodos
diagnosticos, opciones terapéuticas y pronostico, buscando un mejor conocimiento de estos signos en la clinica
médica de pequefios animales. Se realizd una revision bibliografica buscando estudios de correlacion entre EMC y
cambios oftalmicos en perros donde se observo que la Gvea es la estructura oftalmica mas afectada por ser altamente
vascularizada e inmunosensible. Asi, las consecuencias oftalmicas en estos animales pueden ser graves y permanente
cuando el diagndstico y el tratamiento no son los correctos, por lo que el conocimiento en esta area es de gran valor
para los veterinarios que trabajan con la clinica de pequefios animales.

Palabras clave: Uveitis; Glaucoma secundério; Vasculitis.

1. Introducéo

A Erliquiose Monocitica Canina (EMC) é uma hemoparasitose de grande importancia na clinica médica de pequenos
animais por possuir distribuicdo cosmopolita, com maior prevaléncia em regifes de clima tropical e subtropical, e apresenta
elevada morbidade e mortalidade (Fonseca et al., 2013; Pereira et al., 2020; Pinto & Carvalho, 2013).

Os sinais clinicos da erliquiose canina sdo inespecificos (Castro et al., 2004; Nakaghi et al., 2008), entretanto, achados
laboratoriais como trombocitopenia e anemia, associados a sinais clinicos e histérico de presen¢a de carrapatos auxiliam no
diagnostico presuntivo da doenga quando na auséncia de ferramentas diagndsticas mais especificas (Borin et al., 2009; Carlos
et al., 2011; Guedes et al., 2015). LesGes oculares sdo comuns em cdes acometidos por esta bactéria, podendo estar presentes
em até 100% dos casos (Komnenou et al., 2007). Dentre as lesGes oculares mais comuns sdo descritos: uveite anterior,
posterior, panuveite (Komnenou et al., 2007; Massa et al., 2002; Oria et al., 2008; Panciera et al., 2001) e o glaucoma
secundério a uveite (Orid et al., 2008; Veloso et al., 2018).

Diante desse fato, € fundamental o conhecimento da correlagdo entre EMC e alteracdes oftadlmicas na clinica médica
de pequenos animais, principalmente para que os clinicos gerais possam incluir a avaliagdo oftdlmica nos animais acometidos
por E. canis. Dessa forma, sera possivel prevenir o agravamento dos sinais oftdlmicos de forma a evitar o comprometimento

permanente das estruturas oculares afetadas com consequentemente perda da funcéo visual.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo literaria realizada por meio de pesquisa bibliografica qualitativa,
compilando informacdes acerca das principais alteracfes oftdlmicas associadas 8 EMC, a fisiopatogenia, métodos diagndstico,
opcOes terapéuticas e prognostico, visando o melhor entendimento desses sinais dentro da clinica médica de pequenos animais.
Para isso, foram utilizadas bases de dados indexadas como Scielo, Elsevier, Pubmed, Pubvet e Periédicos CAPES,
considerando o periodo correspondente entre os anos de 2000 a 2020, tendo como base a metodologia descrita por Pereira et al.
(2018).

3. Revisdo de Literatura
3.1 Etiologia e epidemiologia da EMC

A Ehrlichia canis é uma espécie de bactéria gram-negativa pertencente a ordem Rickettsiales, familia
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Anaplasmataceae e género Ehrlichia, que infecta células hematopoiéticas maduras ou imaturas, preferencialmente do sistema
fagocitario mononuclear, como monocitos e macréfagos. Apesar de serem descritas cinco espécies dentro deste género: E.
canis, E. chaffeensis, E. ewingii, E. muris e E. ruminantium, até 0 momento, somente a E. canis foi isolada em cées no Brasil
(Mavromatis et al., 2006). Dentre estas espécies, trés delas podem infectar humanos: a E. chaffeensis, E. canis e E. ewingii. A
descoberta da E. canis como patdgeno zoonético tem demonstrado grande preocupacdo no ambito da salde puablica por conta
da proximidade dos cdes com o ser humano e com o vetor (Bouza-Mora et al., 2017).

A E. canis tem sido reportada em cées de diversos paises e regiGes do mundo (Almazan et al., 2016; Aroch et al.,
2018; Baneth et al., 2015; Pesapane et al., 2019). A prevaléncia se torna mais alta em regides de clima tropical e subtropical
devido a maior presenca do vetor nestas areas por questfes de adaptacdo climatica (Fonseca et al., 2013). Algumas
prevaléncias foram descritas através de sorologia em diversas areas do Brasil, sendo 42,5% dos cdes de Cuiaba (Silva et al.,
2010), 37,9% em cées da area urbana e 24,8% em cées da area rural do municipio de Monte Negro, estado de Rondonia
(Aguiar et al., 2007), 35,6% em cédes domiciliados dos distritos sanitarios de Salvador, na Bahia (Souza et al., 2010), sendo
também encontrado 32,7% no municipio de ltubera, Bahia (Guedes et al., 2015) e 69,4% na regido semi-arida do estado da
Paraiba (Tanikawa et al., 2013). Através do diagndstico molecular, no estado da Bahia, foram descritas prevaléncias de 7,8%
(Carvalho et al., 2008), 11% (Carlos et al., 2011), e 25,6% (Guedes et al., 2015) na populacdo canina avaliada, em S&o Paulo
foi encontrada 27,6% de prevaléncia (Nakaghi et al., 2010), e no Rio de Janeiro 42,3% (Costa et al., 2019).

Em outros paises as taxas de prevaléncia sdo diversas, entretanto, sdo suficientes para confirmar que a bactéria esta
distribuida mundialmente. Na Costa do Marfim e Gabdo 80% dos cdes foram positivos sorologicamente para E. canis
(Roqueplo, 2009), na Nigéria com diagndstico molecular detectou-se uma taxa de 22,9% da populacéo de cées investigada
como positivas para E. canis (Daramola et al., 2018), no Paquistdo encontraram com a mesma técnica 28% de cées infectados
(Malik et al., 2018), no estado de Sinaloa, México, foi descrito uma taxa de 70,4% em investigacdo soroldgica (Sosa-Gutierrez
et al., 2013), na India foi achado também por sorologia uma taxa de 19,1% (Mittal et al., 2017), na China foi relatada a
prevaléncia de 12,1% através da técnica molecular (Mengfan et al., 2020), nos Estados Unidos verificou-se prevaléncia
sorolégica menor que 1%, podendo alcangar 15% em alguns estados do sul (Bowman et al., 2009).

A diferenca nos valores de prevaléncia para infec¢do por E. Canis observadas entre os estados brasileiros podem estar
relacionadas & maior capacidade de adaptacdo e reproducdo dos carrapatos em climas quentes e Umidos em relagéo aos climas
temperados (Labarthe et al., 2003). De qualquer forma, o alto indice dessa infec¢do torna a EMC uma das mais importantes

doengas transmissiveis da clinica médica de pequenos animais (Aguiar, 2006).

3.2 Transmissao, patogenia e diagnostico da EMC

A transmissdo horizontal de E. canis se da por diferentes espécies de carrapatos, entretanto, usualmente é transmitida
pelo carrapato Rhipicephalus sanguineus no momento do repasto sanguineo (Cohn, 2003). Uma vez inoculada, a bactéria
penetra nas células mononucleares, se multiplica nos fagolissomos celulares, se desenvolvendo em corpusculos iniciais €
morula (Santarém, 2003), que pode ser observada no esfregaco sanguineo.

E considerada uma doenga multissistémica de sintomatologia complexa, variando a intensidade dos sinais clinicos de
acordo com as fases: aguda, subclinica ou cronica. O periodo de incubacdo é de oito a 20 dias, e a fase aguda dura entre duas a
quatro semanas (Aroch et al., 2013; Harrus et al., 2001; Santarém, 2003). Durante a fase aguda ha elevada replicagdo do
microrganismo nas células do sistema fagocitario mononuclear de linfonodos, bagco e medula dssea, onde também ocorre o
deslocamento das células infectadas para as margens dos pequenos vasos, 0 que causa vasculite com subsequente
trombocitopenia (Aroch et al., 2013; Pinto & Carvalho, 2013), podendo acarretar hemorragias, inclusive intraoculares (Aroch
et al, 2013).
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A fase subclinica consiste em persisténcia de trombocitopenia, neutropenia e anemia (Aroch et al., 2013). A
caracteristica mais frequente desta fase sdo os elevados titulos de anticorpos, fato importante no surgimento da uveite devido
ao excesso de deposicdo de imunocomplexos no trato uveal (Harrus et al., 2001; Hendrix, 2013; Miller, 2013). Ja a fase
cronica é caracterizada pela presenga do microrganismo intracelular, hiperglobulinemia e por supressdo da medula 6ssea, o que
resulta em pancitopenia, além de sangramentos espontaneos e infeccdo secundaria (Aroch et al., 2013; Moreira et al., 2003;
Mylonakis & Theodorou, 2017).

O diagndstico da doenca se da por meio de associacdo das caracteristicas clinico-epidemiolégicas com o histérico do
animal e resultados de exames hematoldgicos, soroldgicos ou moleculares. No histérico é importante identificar se o animal
reside ou esteve em regides endémicas e se houve contato prévio com o carrapato (Almosny & Massard, 2002; Harrus et al.,
2002). O esfregaco sanguineo caracteriza-se por um método direto considerado rapido, simples e de baixo custo (Almosny &
Massard, 2002), entretanto, possui a desvantagem de apresentar frequentemente resultados falso negativos, uma vez que a
visualizagdo das morulas no citoplasma de células mononucleares depende da carga parasitéria, flutuagdo parasitémica do
microrganismo e da experiéncia do examinador (Harrus & Waner, 2011; Ueno et al., 2009).

A Reagdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) e o Dot Elisa sdo as técnicas soroldgicas mais empregadas para
pesquisa de anticorpos anti-E.canis, porém ndo diferenciam a doenca clinica da exposi¢do prévia, o que pode resultar em falso
positivos, uma vez que a predominadncia de formacdo de anticorpos ocorre na fase subclinica da doenca (Nakaghi, 2004;
Oliveira et al., 2000; Ori4 et al., 2008; Silva et al., 2001). Com isto, as técnicas moleculares garantem maior sensibilidade e
especificidade no diagnéstico, por amplificarem o material gendmico (DNA) da bactéria (Aguiar, 2006). A técnica molecular
mais difundida é a nested-PCR, a qual possibilita detectar o agente nos primeiros dias da infec¢do, mesmo antes da formacéao
de morulas ou de soro conversao (Aguiar, 2006; Alves et al., 2002; Macieira et al., 2005; Nakaghi et al., 2004).

3.3 Trato uveal

O trato uveal contempla trés estruturas intraoculares importantes: a iris, corpo ciliar e a cordide (Hendrix, 2013;
Miller, 2013). A (vea anterior € composta pela iris e o corpo ciliar, enquanto a Uvea posterior, contempla a coréide. A rica
vascularizacdo e a imunosensibilidade do trato uveal anterior faz com que esta estrutura seja mais acometida por processos
inflamatérios (Hendrix, 2013; Miller, 2013). A iris possui uma abertura central (pupila) que funciona como um diafragma
regulando a entrada de luz em direcdo a retina. Essa estrutura é responsavel por separar através da pupila o espago entra a
cérnea e a iris e entre a iris e a lente, denominando assim camara anterior e posterior, respectivamente. Dois misculos sdo
importantes para o entendimento das reagdes pupilares: o musculo dilatador da pupila (agdo simpatica) e 0 muasculo constritor
pupilar (acdo parassimpatica) (Miller, 2013). A regido de encontro entre a margem ciliar da iris e a cornea é denominada de
angulo iridocorneano, que é responsavel por drenar a maior por¢do do humor aquoso produzido pelo corpo ciliar (Miller, 2013;
Samuelson, 2013).

O corpo ciliar é localizado posteriormente a iris, e, é responsavel pela producdo do humor aquoso, substancia
responsavel por nutrir, bem como remover metabdlitos da lente anterior, da superficie interna da iris e da cornea posterior,
além de desempenhar papel importante na manutencéo da PIO e refracdo da luz (Miller, 2013). A cordide é a estrutura que
compde o trato uveal posterior, sua fungdo é vascularizacdo externa da retina além de participar dos processos de defesa
imunitaria do olho. E composto por tecido vascular que se une aos corpos ciliares e que recobre a retina com sua face anterior,

por isso as relacGes fisioldgicas e anatdmicas entre ela e a retina sdo estreitas (Samuelson, 2013).

3.4 Epidemiologia das alterac¢des por E. canis no trato uveal

E notavel a frequéncia de alteragdes oftalmicas em cées infectados com E. canis. As mais comuns s&o: uveite anterior,
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posterior e panuveite (Cullen & Webb, 2013; Komnenou et al., 2007; Massa et al., 2002; Miller, 2013; Oria et al., 2008;
Panciera et al., 2001; Trujillo Piso et al, 2019), glaucoma secundario a uveite (Oria et al., 2008; Veloso et al., 2018) e neurite
oOptica (Cullen & Webb, 2013; Leiva et al., 2005; Stiles, 2000; Trujillo Piso et al, 2019). Outros sinais oftdlmicos que podem
vir associados ou ndo a infeccdo pela E. canis sdo: ingurgitamento e tortuosidade dos vasos retinianos, descolamento de retina,
cegueira, precipitados ceraticos, flare, rubeosis iridis, miose persistente, sinéquias, edema de cornea, hifema, hemorragias em
iris (Figura 1) ou conjuntiva e congestdo de vasos episclerais (Figura 1) (Aroch et al, 2013; Komnenou et al., 2007; Leiva et
al., 2005; Oria et al., 2008; Veloso et al., 2018).

Figura 1. Macrofotografia de olho de um céo atendido e diagnosticado com uveite secundaria a EMC no Servigo de
Oftalmologia Veterinaria do Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Santa Cruz (HV/UESC), onde é possivel

verificar congestdo de vasos episclerais (setas amarelas) e ponto hemorragico na iris (seta verde).

Fonte: Autores (2021).

Em estudo realizado em Raleigh, capital do estado Carolina do Norte — Estados Unidos da América (EUA) foram
analisadas as causas de 102 casos de uveite em cées e, as doencas infecciosas foram responsaveis por 17,6% dos casos (Massa
et al., 2002). Komnenou et al. (2007) avaliaram 90 cdes que apresentavam alteracfes oftdlmicas como queixa principal e foram
positivos para E. canis através do dot-ELISA, onde em 30% desses animais 0s problemas oftalmicos foram os Unicos sinais
clinicos identificados. Todos apresentaram uveite uni ou bilateral, e em alguns animais houve associagdo com ulceracéo
corneana, esclerite necrotica, baixa producédo de lagrima e celulite orbital primaria.

Oria e colaboradores em 2008 realizaram investigagdo soroldgica por Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) e por Dot-
Blot ELISA (DBELIA) para E. canis em 51 cdes portadores de uveite e encontraram elevada prevaléncia, de 66,67% e
86,27%, respectivamente. Em outra investigacdo molecular atraves da nested-PCR de 66 animais com diagnéstico de uveite
bilateral, 35 (53%) apresentaram positividade para bactéria E. canis (Veloso et al., 2018). Ainda neste estudo feito por Veloso
e colaboradores (2018), dos 69 olhos dos animais positivos avaliados, 57 (82,6%) olhos possuiam iridociclite, uveite posterior

ou panuveite, enquanto 12 (17,4%) apresentavam glaucoma secundario a uveite.

3.5 Patogenia e sinais clinicos da uveite associada a EMC
A uveite é a alteragdo inflamatdria das estruturas do trato uveal, que pode ser diferenciada em anterior, posterior ou
panuveite, quando a iris € o corpo ciliar sdo acometidos, quando apenas a cordide esta inflamada e quando as trés estruturas

apresentam sinais inflamatdrios, respectivamente (Hendrix, 2013; Miller, 2013). Semelhante a qualquer inflamac&o, a uveite
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cursa com trés eventos basicos no meio intraocular: aumento do aporte sanguineo; aumento da permeabilidade vascular; e,
migracdo de células de defesa para o tecido afetado (Dalma-Weiszhausz & Dalma, 2002). A manifestagdo oftdlmica mais
comum relacionada a EMC é a uveite, que estd associada principalmente com vasculite e hemorragia ocular de uma ou
diversas estruturas oculares (Figura 2) (Cullen & Webb, 2013; Hendrix, 2013). Devido a proximidade entre as varias partes da
Gvea, humor aquoso e vitreo, a uveite frequentemente envolve muitas estruturas oculares, até mesmo a retina que se localiza

adjacente a cordide, sem barreiras entre elas, de modo que também inflama junto (Hendrix, 2013; Miller, 2013).

Figura 2. Macrofotografia de olho de um cédo atendido e diagnosticado com uveite secundaria a EMC no Servigo de

Oftalmologia Veterinaria do HV/UESC onde é possivel verificar presenca de hemorragia em conjuntiva (setas).

Fonte: Autores (2021).

Parte das alteracfes oftdlmicas apresentadas em doencgas sistémicas advém de doengas virais, bacterianas, micoticas,
fangicas, protozodrias e parasitarias (Hendrix, 2013; Miller, 2013). No caso especifico da infec¢do pela bactéria E. canis,
existem diversas etiopatogenias relatadas na literatura. Uma delas sugere que a presenca do patdgeno na circulacdo induz leséo
ocular devido a alta presenca de diversos tipos celulares em resposta a liberacéo de citocinas pro inflamatérias, que promovem
a quimiotaxia de linfdcitos T e B dos linfonodos regionais para a Uvea (Silva, 2006), acarretando em uveite.

Outro fator importante no surgimento da uveite sdo os imunocomplexos, que devido ao depdsito exacerbado em vasos
sanguineos intraoculares, aumenta a permeabilidade vascular e desestabiliza as barreiras hematooculares (Hendrix, 2013).
Dessa forma, o influxo de células inflamatérias mononucleares no bulbo ocular acentua as lesdes intraoculares,
preferencialmente nas estruturas do trato uveal (Harrus et al., 2001; Hendrix, 2013). A inflamacg&o de estruturas intraoculares
também é acentuada devido a ativacdo da cascata do acido aracddnico associado a lesdo de membranas celulares, que
aumentam as concentragdes de prostaglandinas e dos leucotrienos. As prostaglandinas sdo consideradas mediadores
importantes por causarem miose, hiperemia, alterar a permeabilidade vascular, romper a juncéo entre as células do epitélio ndo
pigmentado do corpo ciliar e alterar a PIO (Miller, 2013). Da mesma forma ocorre com os leucotrienos, que parecem ter maior
atividade de quimiotaxia celular comparativamente as prostaglandinas, sendo mais um mecanismo de migracdo celular na
uveite (Hendrix, 2013).

O grau de comprometimento oftdlmico causado pela uveite depende dos sinais clinicos locais apresentados, sendo 0s
mais relatados: flare do humor aquoso, hiperemia conjuntival com ingurgitamento de vasos episclerais, edema de cornea,
diminuigdo ou aumento secundario da P10, alteracdo da coloracdo da iris (Figura 3), precipitados ceraticos, hifema, miose, dor,
perda de visdo e descolamento de retina (Cullen & Webb, 2013; Komnenou et al., 2007; Leiva et al., 2005; Massa et al., 2002;
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Miller, 2013; Oria et al., 2008; Panciera et al., 2001; Sainz et al, 2015; Stiles, 2000).

Figura 3. Macrofotografia de olho de um céo atendido e diagnosticado com uveite secundaria a EMC no Servigo de
Oftalmologia Veterinaria do HV/UESC onde nota-se alteracdo da coloracéo da iris (setas) causada pela presenca de pontos
hemorragicos.

Fonte: Autores (2021).

O flare acontece decorrente da quebra da barreira hematoaquosa que promove acimulo de proteinas e componentes
celulares na cdmara anterior o que acarreta turvagdo do humor aquoso (Miller, 2013). Desta mesma forma, em consequéncia da
progressdo da inflamagdo serosa inicial acentuada pelo aumento da permeabilidade vascular e entrada de fatores plasmaticos e

inflamatorios a cdmara anterior, pode favorecer a formacéo da fibrina (Figura 4) (Wilcok, 2013).

Figura 4. Macrofotografia de olho de um céo atendido e diagnosticado com uveite secundaria a EMC no Servigo de

Oftalmologia Veterinaria do HV/UESC onde uma intensa quantidade de fibrina em cAmara anterior (seta) esta presente.

Fonte: Autores (2021).

O edema corneano (Figura 5) ocorre devido ao aumento da permeabilidade endotelial da cornea e diminuicdo da acéo

da bomba i6nica sddio-potassio (Na+/K+-ATPase) que é responsdvel por garantir a transparéncia da cdrnea através de sua
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devida hidratacdo (Hendrix 2013; Miller, 2013).

Figura 5. Macrofotografia de olho de um céo atendido e diagnosticado com uveite secundaria a EMC no Servigo de

Oftalmologia Veterinaria do HV/UESC onde é possivel verificar a presenca de edema difuso em cdrnea (seta).

Fonte: Autores (2021).

Os precipitados cerdticos ficam visiveis pois é caracterizado pelo acimulo de células inflamatdrias, debris, fibrina e
pigmento da iris que se depositam no endotélio corneal durante injuria oftdlmica (Miller, 2013). A miose (Figura 6) ocorre em
resposta da presenca de prostaglandinas agindo diretamente no musculo esfincter da iris, contraindo-o através de espasmos
dolorosos da musculatura do corpo ciliar (Hendrix 2013; Miller, 2013).

Figura 6. Macrofotografia de olho de um céo atendido e diagnosticado com uveite secundaria a EMC no Servico de
Oftalmologia Veterindria do HV/UESC onde a miose persistente (seta amarela) foi observada, além dos vasos episclerais
ingurgitados (seta azul) e da presenca do carrapato vetor (seta verde).

Fonte: Autores (2021).

J4 a diminuicdo da PIO é um importante sinal clinico, por muitas vezes precoce, da presenca de uveite aguda ou

subaguda. Os mecanismos propostos para esta alteracdo envolvem tanto a diminuicdo da producdo do humor aquoso devido a
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quebra da barreira hematoaquosa, quanto o aumento do fluxo uveo-escleral mediado em parte pela presenca das
prostaglandinas (Miller, 2013). Nos casos cronicos da uveite juntamente com a infeccdo sistémica, a fibrose ou atrofia do
corpo ciliar levam a hipotonia ocular devido a diminuicdo da sua funcéo secretora. Esta disfuncdo do corpo ciliar juntamente
com hipotonia pode resultar em atrofia do globo ocular (phthisis bulbi) (Hendrix, 2013; Miller, 2013).

A presenca de glaucoma (Figura 7) em cdes com EMC esta associada aos casos de uveite cronica ndo tratada
corretamente ou ndo diagnosticada, que podem causar acimulo de debris celulares do processo inflamatério no angulo
iridocorneano e secundariamente obstruir a rede trabecular durante o fluxo de absor¢do do humor aquoso, favorecendo o

aumento da pressdo intraocular (Hendrix, 2013; Miller, 2013).

Figura 7. Macrofotografia de um céo atendido com queixa oftalmica de cegueira total, e, posteriormente, diagnosticado com

glaucoma secundario a uveite no Servigo de Oftalmologia Veterinaria do HV/UESC, além de estar acometido pela EMC.

N A

Fonte: Autores (2021).

Sinais clinicos hemorragicos da uveite possuem poucos mecanismos compreendidos até entdo, sendo o mais
compreendido que eles ocorram devido a trombocitopenia presente na EMC que varia de leve a severa intensidade e promove
sangramentos em estruturas oftalmicas (Aroch et al., 2013; Miller, 2013). Além disso, pode ser exacerbado devido a liberacéo,
por mondcitos infectados, de fatores de inibigdo da migracéo plaquetéria, que alteram a hemodindmica, reduzindo o fator 3 da
cascata de coagulacdo, bem como reduzindo o poder de aderéncia das plaquetas ao endotélio vascular lesado (Cullen & Webb,
2013).

Sugere-se que outro fator importante é que durante a doenca sistémica ha uma resposta ao aumento da concentracao
de gamaglobulina sérica (gamopatia monoclonal) que leva a hiperviscosidade sérica, e por consequéncia favorece ainda mais a
tendéncia a sangramento por interferir fisicamente nas plaquetas e nos fatores de coagulagdo sanguinea ao causarem injdrias no
endotélio vascular sanguineo e estase venosa (Cullen & Webb, 2013). As altera¢des oculares consequentes da hiperviscosidade
incluem dilatagdo dos vasos sanguineos da retina, apresentando tortuosidades, hifema (Figura 8), sangramento na iris e na

camara posterior, e descolamento de retina (Harrus & Waner, 2011).
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Figura 8. Macrofotografia de olho de um céo atendido e diagnosticado com uveite secundaria a EMC no Servigo de

Oftalmologia Veterinaria do HV/UESC que apresentava sangramento em camara anterior (hifema) (seta).

=

Fonte: Autores (2021).

3.6 Tratamento

Para qualquer alteracdo clinica, seja oftdlmica ou ndo, que tenha origem de doenca infecciosa sistémica, o principio
bésico do sucesso da terapia € remover a causa base. Sendo a causa base a presenca da bactéria E. canis, primordialmente
deve-se instituir a terapia com o antimicrobiano a base de Doxiciclina na dose de 5 — 10 mg/kg, uma ou duas vezes ao dia, bem
como as outras medicagdes de suporte que vao ser necessarias a depender do quadro clinico geral do animal (Cullen & Webb,
2013; Stiles, 2000).

Quando diagnosticada uveite é essencial instituicdo de terapia anti-inflamatoria, sendo a classe dos corticosteroides a
melhor escolha quando comparada com os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) (Cullen & Webb, 2013; Miller, 2013;
Rankin, 2013). Os corticoides atuam inibindo as vias da ciclooxigenase e da lipoxigenase, enquanto os AINEs inibem apenas a
primeira delas. O objetivo ao inibir estas vias é diminuir a exsudagdo celular e fibrinosa, a liberagdo de mediadores
inflamatérios, incluindo as prostaglandinas, diminuir a neovascularizagdo poés-inflamatéria e reduzir reagfes imunoldgicas
mediadas por células, diminuindo a produgdo de anticorpos e estabilizando as membranas lisossomais (Maggs, 2013; Miller,
2013; Rankin, 2013).

A escolha da via de administragdo do corticoide seja ela tdpica, intraocular ou sistémica ird depender do quadro
oftalmico e sistémico do animal (Maini, 2016). Entretanto, a via sistémica deve ser instituida com cautela nestes casos, uma
vez que ele pode promover imunossupressao do animal, agravando a doenca de base existente (Maini, 2016). Ao mesmo tempo
que, as vias topicas de aplicagcdo costumam ndo atingir a concentracéo terapéutica adequada quando a uveite acomete segmento
posterior, e, é contraindicada quando se tem ulcera de cdrnea (Cullen & Webb, 2013; Maggs, 2013; Miller, 2013; Rankin,
2013). Portanto, ap6s avaliagdo de risco versus beneficio, pode ser instituida a prednisona ou prednisolona sistémica com dose
de 0,25 a 2 mg/kg por dia a cada 12 ou 24 horas, ou dexametasona 0,25 a 1 mg/animal a cada 24 horas (Hendrix, 2013; Miller,
2013).

Dentre as opgdes de corticosteroide topico oftdlmico tem-se: o acetato de prednisolona a 1% que é o colirio mais
prescrito devido a disponibilidade no mercado e apresentar efeito considerado 6timo; e a dexametasona 0,1%. Em estudo
experimental a prednisolona apresentou melhores resultados que a dexametasona em estabilizar a barreira hematoaquosa
(Hendrix, 2013; Maggs, 2013; Rankin, 2013). A frequéncia de aplicacdo do corticosteroide vai estar atrelada a escolha da via

de aplicacdo e ambas devem ser definidas de acordo com o grau de inflamacdo do olho e condicdo sistémica do animal
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(Hendrix 2013; Miller, 2013).

De acordo com Miller (2013) podem ser instituidos os seguintes protocolos anti-inflamatérios: 1) para uveite leve (que
apresente apenas hiperemia conjuntival leve, auséncia ou presenca de flare do humor aquoso em baixa intensidade, com ou
sem miose persiste) pode ser usada a dexametasona 0,1% ou acetato de prednisolona 1% a cada 6 a 12 horas; Il) para uveite
moderada (com hiperemia conjuntival moderada, presenca de flare, PIO normal ou diminuida, com ou sem miose persistente)
as mesmas opc¢des de colirio podem ser utilizadas porém a cada 4 ou 6 horas em associacdo com a prednisona sistémica 0,25
mg/kg via oral; Ill) para uveite severa (com alta intensidade de hiperemia conjuntival, flare, fibrina, hipépio, com ou sem
miose) ambas opgGes de colirio, quando possivel, podem ser utilizadas a cada 1 ou 4 horas em associagdo com a prednisona
sisttmica na dose de 1 mg/kg por via oral, e, pode-se considerar a administragdo Unica subconjuntival de acetonido de
triancinolona 1 a 2 mg/olho.

Os AINEs eventualmente podem ser utilizados por aliviar os sinais de uveite (Pereira, 2016; Rankin, 2013). Podem
ser associados aos corticosteroides para potencializagdo do resultado, mas devem ser utilizados com cautela quando ha
contraindicacdo do emprego de corticosteroides (Hendrix, 2013; Rankin, 2013). E importante salientar que nas uveites
ocasionadas pela EMC, o emprego de AINE na terapéutica apresenta elevado risco de sangramento, visto que essa doenga
infecciosa promove alteragdes hematoldgicas importantes, como trombocitopenia, devendo ser bem avaliado seu uso. Tal fato
se deve as caracteristicas ja conhecidas dessa classe de fA&rmacos na inibicdo da hemostasia primaria pela diminuicdo da sintese
de tromboxano-A2 e reducdo da agregacgdo plaquetaria (Zanuzzo et al, 2015).

Existem poucas indicacGes para o uso de antibidticos topicos no tratamento da uveite secundaria a EMC, uma vez que
o tratamento oral para combate da bactéria trata-se de um antibidtico a base de doxiciclina (Hendrix, 2013; Miller, 2013).
Além disso, a terapia antimicrobiana tdpica nestes casos € usada principalmente para controlar a infec¢do bacteriana de Ulceras
da cornea que podem estar presentes simultaneamente com a uveite anterior. Ou, caso ocorra a ulceragdo durante a terapia com
corticosteroides tdpicos, que deve ser descontinuado e iniciado o tratamento para a cicatrizagdo da lesdo (Hendrix, 2013).

Os agentes parassimpatoliticos sdo importantes no tratamento da uveite, mesmo secundaria a EMC por sua
caracteristica de causar midriase e cicloplegia, e, os fArmacos mais empregados sdo Atropina 1% e Tropicamida 1% (Herring,
2013). A Tropicamida possui menor poténcia, inicio mais rapido e duracdo de acdo mais curta do que a Atropina. Ela é
amplamente utilizada para exame intraocular, no entanto, também pode ser usada quando a midriase e cicloplegia prolongadas
(observadas com uso da atropina) podem aumentar o risco de efeitos adversos relacionados ao aumento da PIO (Maggs, 2013).
O objetivo é paralisar a musculatura da iris (iridoplegia) e do corpo ciliar (cicloplegia), uma vez que a dor intraocular é
derivada principalmente do espasmo muscular destas estruturas durante o processo inflamatério (Herring, 2013; Maggs, 2013).
Além disso, com a dilatacdo da pupila, diminui 0 contato entre a iris e o cristalino, minimizando assim a probabilidade de
formacdo de sinéquias posteriores bem como a possibilidade de oclusdo da pupila resultando em perda de visdo (Hendrix,
2013; Maggs, 2013).

Nas alteragdes de cunho hemorrdgico em retina, cAmara anterior ou qualquer outra estrutura intraocular, além da
remocdo da causa principal com a instituicdo da terapia antimicrobiana sistémica correta para o caso da EMC, a atropina a 1%
apesar de controvérsia para esses casos, pode ser indicada inicialmente para reduzir as possibilidades de sinéquias e para
estabilizar a barreira hematoaquosa pois ela bloqueia os efeitos da acetilcolina que causa vasodilatacdo (Gharaibeh et al., 2019;
Herring, 2013;Walton et al., 2002). Entretanto, deve ser utilizado com cautela e por um periodo inicial, pois ha riscos de
ocorrer um aumento na PIO de forma aguda. O corticosteroide tépico também reduz a incidéncia de novos sangramentos
(Brandt & Haug, 2001; Hendrix, 2013; Walton et al., 2002).

Quando o hifema é extenso, para reduzir os riscos de elevacdo da PIO e consequente glaucoma devido a oclusdo da

malha trabecular por codgulos, células inflamatérias e debris de eritrdcitos, pode ser realizada a injecdo intracameral de

11



Research, Society and Development, v. 10, n. 2, €34010212661, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12661

ativador de plasminogénio tecidual (TPA) (Hendrix, 2013). Ele favorece a rapida dissolucdo do sangue ou da fibrina, mas néo
deve ser aplicado se ainda ha grande possibilidade de sangramento recorrente como nos casos da EMC ndo tratada. Além
disso, se controlados os distlrbios plaquetarios advindos da infecgdo, o préprio organismo ira eventualmente absorver esse
contetido hemorragico (Hendrix, 2013; Walton et al., 2002).

O glaucoma secundario, quando instalado, traz sérias sequelas para o animal além de dificultar o tratamento do quadro
clinico oftadlmico (Hendrix, 2013). Quanto mais alta for a PIO e quanto mais tempo ela permanecer aumentada, menor sera a
chance da visdo ser restaurada; sugere-se que 24 a 72 horas de P1O elevada resulte em perda irreversivel da visdo (Maggs,
2013). Tratando-se de uma moléstia que causa elevada dor e promover mais desestabilizagdo das barreiras hematoculares, esta
situagdo torna o progndstico complexo. No tratamento agentes parassimpatoliticos sdo contraindicados e é necessaria a
instituicdo de terapia antiglaucomatosa preferencialmente com farmacos inibidores da anidrase carb6nica (IAC) ou bloqueador
B-adrenérgico (Cawrse et al., 2001; Maggs, 2013; Plummer et al., 2013). A classe dos analogos da prostaglandina deve ser
evitada em glaucoma secundario a uveite. Os IAC reduzem a producéo de humor aquoso em até 50%, diminuindo assim a P1O
e sendo Uteis no tratamento de glaucoma agudo e no controle da PIO a longo prazo em cdes. Nesta classe de farmaco sdo mais
indicados a Dorzolamida topica 2% a cada 8 horas, a Brinzolamida 1% a cada 8 horas, ou mesmo a associagdo entre a
Dorzolamida 2% com o Timolol a 0,5%, um bloqueador B-adrenérgico, a cada 12 horas (Cawrse et al., 2001; Gelatt &
Mackay, 2001; Plummer et al., 2006; Plummer et al., 2013). A classe de farmacos que compreende o Timolol, também
compreende o Betaxolol, e, reduz a PIO por reduzir o fluxo sanguineo no corpo ciliar, entretanto, por se tratar de um -

blogueador é importante ser evitado em animais portadores de doencas cardiacas e/ou respiratérias (Plummer et al., 2013).

4. Consideracdes Finais

A presenga de alteracBes oftadlmicas, principalmente bilaterais, devem despertar no clinico de pequenos animais a
necessidade de investigacdo de doengas sistémicas, como a EMC, sobretudo em locais endémicos. Outrossim, com o
diagnostico presuntivo de EMC devem ser investigadas alteracdes oftalmicas de forma a evitar a progressdo da doenga ocular e
consequentes danos e sequelas no sistema visual.

Por fim, em futuros estudos sugere-se que outras doengas de origem infecciosa possam ser exploradas quanto a
possibilidade de alteracGes oftdlmicas, uma vez que o Brasil é um pais com alta prevaléncia de doencas deste cunho na
populacdo canina, como por exemplo a Leishmaniose. Ademais, que busquem elucidar o papel de outras estruturas oftalmicas,
além da Gvea, quanto a capacidade de resposta em situagdes de doengas sistémicas.
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