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RESUMO

O avanco tecnoldégico recente e o crescimento da oftalmologia comparada como
ciéncia contribuiram para que diversas doencas oculares fossem mais
frequentemente diagnosticadas em animais. Muitas destas doencas foram
beneficiadas com estes avancos e comecaram a ser melhor entendidas e
conduzidas do ponto de vista terapéutico, como a uveite e a catarata. Todavia,
outras doencas ainda apresentam prognostico sombrio, como o glaucoma e a
atrofia progressiva de retina. Dentre estas duas ultimas doencgas, o glaucoma se
destaca por ser uma doencga cada vez mais comumente diagnosticada, mas que
ainda permanece como um desafio, uma doenca oftalmica considerada muito
grave e que acomete tanto seres humanos como animais em todas as idades.
Suas consequéncias podem ser devastadoras, quase sempre apresentando
risco eminente de cegueira. Particularmente nos cées, que apresentam mais
frequentemente o glaucoma secundario, € muito importante se chegar o mais
proximo possivel da causa primaria do glaucoma, para que seja até possivel
preservar a saude do olho contralateral e em alguns casos até a vida do
paciente, uma vez que tumores intraoculares estao frequentemente envolvidos.
Entretanto nem sempre € possivel determinar a causa do glaucoma
clinicamente. Desta forma, ap0s a enucelacdo, o envio desses olhos para o
servico da histopatologia torna-se imprescindivel. Objetivou-se na presente
investigacdo identificar e elencar os principais achados histolégicos em olhos
glaucomatosos de céaes, elucidando para a importancia da formacdo da
membrana fibrovascular (MF), estrutura relacionada a presenca de inflamacéao,
formada dentro do olho, e que possui grande importancia em muitas doencas
intraoculares, principalmente no desenvolvimento do glaucoma. Evidéncias
demonstraram que em muitos casos é possivel de saber a causa do glaucoma
por meio do exame histopatolégico para que seja possivel o correto manejo
clinico do paciente e ainda que a MF possa ser um achado mais frequente do

que a literatura sugere.

Palavras-chave: Céo. Olho. Glaucoma. Histopatologia.



ABSTRACT

Recent technological advances and the growth of comparative ophthalmology as
a science form made several different ocular diseases becoming more often
diagnosed in animals. Many of these diseases have benefited from these
advances and began to be better understood and treated, such as uveitis and
cataracts. However, other diseases still have a poor prognosis, such as
glaucoma and progressive retinal atrophy. Between the latter two ocular
diseases, glaucoma stands out as an increasingly commonly diagnosed disease,
but it still remains as an ophthalmic disease considered as a challenge, very
serious and it affects both humans and animals at all ages. Its consequences can
be devastating, often presenting imminent risk of blindness. Mainly in dogs that
most often have secondary glaucoma, it is very important to get as close as
possible to the primary cause of the disease, so that it is possible to preserve the
health of the contralateral eye and in some cases even the patient's life, once
intraocular tumors often are involved. However it is not always possible to
determine the primary cause of glaucoma clinically. Thus, after enucleation,
sample submission to a histopathology service becomes essential. The objective
of this investigation is to identify and rank the main histological findings in
glaucomatous eyes of dogs, explaining the importance of the formation of
fibrovascular membrane (MF), a structure formed due to the presence of
intraocualr inflammation, and has great importance in the pathogenesis of many
diseases, especially in development of glaucoma. Studies have shown that in
many cases it is possible to know the cause of glaucoma through
histopathological examination leading to optimal possible clinical management of
the disease in each patient and that MF may be more frequent finding than the

literature suggests.

Keywords: Dog. Eye. Glaucoma. Histopathology.
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1 INTRODUCAO

A medicina veterinaria estd em constante evolucdo, exigindo, assim, o
desenvolvimento de diversas especialidades dentro da clinica e da cirurgia dos
animais de companhia. Nos ultimos anos a oftalmologia veterinéria apresentou
grande avanco no Brasil, aumentando assim a procura pelo servico desta
especialidade.

Apesar desse desenvolvimento, ainda ha muito que aprender sobre as
diversas doencas oftdlmicas que acometem os animais. Uma delas é o
glaucoma, uma doenca grave que acarreta danos permanentes ao nervo optico
e a retina, em decorréncia do aumento excessivo da presséao intraocular (P1O).
Sem o correto tratamento, a cegueira torna-se inevitavel e de progressao rapida.

O glaucoma pode ser classificado de acordo com sua origem em primario
ou secundario. O glaucoma primario geralmente esta associado a ma formacéo
do angulo iridotrabeculocorneano (goniodisgnesia), estrutura responsavel pela
drenagem do humor aquoso, liquido que nutre as estruturas intraoculares. O
glaucoma secundario pode ter diversas causas envolvidas, em todas as formas
identificadas em cées ha obstrucao do fluxo intraocular do humor aquoso, seja
por obstrucdo do espaco pupilar ou do angulo iridotrabeculocorneano,
consequentemente, em qualquer que seja a causa, ndo ocorre drenagem do
humor aquoso, aumentando assim a PIO.

Os cédes sdo muito mais acometidos pelo glaucoma do que os gatos.
Trata-se da maior causa de enucleacdo (remocao cirargica do bulbo ocular) da
espécie, cursando sempre com muita dor ocular. Existem diversas ragas caninas
que possuem predisposicao genética para desenvolver o glaucoma (glaucoma
primério). Além disso, cdes acometidos por diversas doengas oculares que
cursam com inflamacdo desses tecidos (uveites, tumores intraoculares,
traumas, dentre outras), podem desenvolver glaucoma secundario. O grande
problema do glaucoma nesta espécie é o curso rapido com que a doenca
progride aliada ao diagndstico quase sempre tardio.

Muitos olhos glaucomatosos, independente da terapia instituida pelo
clinico ou mesmo pelo especialista, tendem evoluir para a instalacdo de quadro

de buftalmia, aumento do volume do bulbo ocular, ocasionado pelo aumento da
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PIO, estirando a tunica fibrosa do olho (camada mais superficial do olho). Em
grande numero de casos a verdadeira causa da evolugéo do glaucoma passa de
forma obscura pelo Médico Veterinario. Como exemplo, em casos de
goniodigenesia, acumulo de restos celulares na regido do angulo
iridotrabeculocorneano, formacao de neoplasias discretas na base da Uvea, nem
sempre a causa primaria do glaucoma é identificada clinicamente. Em
determinadas situacdes 0 paciente ja é encaminhado apresentando glaucoma
com buftalmia, com intensa inflamacdo ocular e opacidade dos meios
transparentes, limitando o exame clinico oftalmico, impossibilitando assim
muitas vezes de se chegar ao diagnadstico final.

Outra condicdo que pode acarretar no desenvolvimento ou agravamento
do glaucoma é a formacédo da membrana fibrovascular (MF), que pode obstruir 0
angulo iridotrabeculocorneano. Esta estrutura € composta por componente
fibroso e vascular, podendo proliferar em qualquer regidao do bulbo ocular, por
intermédio de citocinas (mediadores inflamatdrios) em resposta a algum tipo de
agressao tecidual. Apesar de ter sido de certa forma negligenciada nas
discussbes clinicas de oftalmologia, acreditamos que a MF é um achado
histol6gico muito mais comum do que se espera, consequentemente possuindo
grande importancia no desenvolvimento do glaucoma secundario, neste caso
também chamado de neovascular.

Pode-se indagar a validade da manutencéao de olhos glaucomatosos que
estejam buftdlmicos, pois nesta condicdo o bulbo ocular esta mais fino e
fragilizado, eventuais lesbes como Ulceras de cornea se tornam de dificil
tratamento e, nas fases iniciais, o animal sente muita dor. Isso tudo sem contar
que quando o glaucoma atinge o estagio de buftalmia, o olho esta
irreversivelmente cego. O Laboratério de Oftalmologia Comparada (LABOCO)
recomenda a enucleacdo seguida de encaminhamento para o0 exame
histopatolégico.

Existem algumas alternativas de cunho paliativo, que s6 melhoram o lado
estético da condicdo buftalmica e que podem ser utilizados por oftalmologistas, o
uso de préteses e a ablagédo farmacoldgica.

Na auséncia do diagnostico histopatolégico de neoplasia, pode se
proceder a evisceracdo do bulbo ocular (remocdo do conteudo intraocular,

deixando apenas a tunica fibrosa intacta). Tal manobra possibilita que uma
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protese intraocular, geralmente de silicone seja colocada. Todavia, o implante de
silicone n&o ¢é isento de possiveis complicacdes. Ulceras corneanas, opacidade
extrema da cornea, crescimento bacteriano ao redor do implante, deiscéncia dos
pontos e perda do implante sdo complicacdes relativamente comuns. Vale aqui
lembrar que todas sdo complicagbes que podem ocorrer em um bulbo ocular
irreversivelmente cego e que o aspecto estético foi um pedido do proprietario e
nao, obviamente, do paciente. A ablacao farmacolégica do corpo ciliar € o nome
dado ao procedimento pelo qual o corpo vitreo sofre injecdo com farmacos
(dexametasona e gentamicina) para promoc¢ao da destruicao do corpo ciliar. Por
se tratar da estrutura responsavel pela produgdo do humor aquoso, o olho vai
sofrendo atrofia de suas estruturas intraoculares. Entretanto, a ablacéo
farmacoldgica é dolorosa e comumente falha, devendo ser repetida uma ou duas
vezes. A gentamicina é sabidamente nefrotoxica e ototoxica. Por fim, a ablacéo
farmacoldgica ja foi identificada como causa da formagcdo de sarcomas
intraoculares em gatos.

Em contrapartida, o exame histopatoldgico de olhos buftalmicos pode
ser uma fonte de informacdes para o clinico e para o proprio patologista, uma
vez que irA aumentar sua casuistica e, assim, sua experiéncia. Outro fator
relevante que torna ainda mais importante a andlise histopatolégica nestes
casos é a possibilidade de envolvimento de doencas sistémicas, o que ja
interfere na condigao geral do paciente, pois estas podem acarretar riscos para o
mesmo. O envolvimento de tumores primarios ou metastaticos, doencas
infecciosas, inflamacfes cronicas podem ser também identificados com a
ferramenta da histopatologia. Nos casos dos glaucomas primarios, uma vez
confirmado pela histopatologia, pode ser de grande valia para o clinico no
manejo do olho contra lateral, pois normalmente a doenca priméria acomete
ambos os olhos. No Brasil, tal levantamento de lesdes histopatologicas de
bulbos oculares buftalmicos é ainda inédito. Tais investigacdes trarédo
informacdes epidemiologicas importantes da casuistica nacional.

O presente capitulo (capitulo 1) discorre sobre um levantamento dos
principais achados histopatolégicos em 30 olhos buftdlmicos de cées
examinados no Laboratdrio de Oftalmologia Comparada (LABOCO) da UFPR,

que sera submetido a revista: Clinica Veterinaria.
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O capitulo 2 discute os achados histolégicos associados a presenca de
MF, assim como faz consideragfes quanto a sua etiologia e fisiopatologia,
utilizando também a casuistica do LABOCO. Este capitulo sera submetido a

revista: MedVep.
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2 OBJETIVO

Identificar, elencar e alertar sobre os principais achados histologicos
encontrados em olhos glaucomatosos buftalmicos de caes, examinados no
servico de patologia ocular do LABOCO no periodo compreendido entre Maio de
2010 a novembro de 2013.

Elucidar para os clinicos e oftalmologistas veterinarios a importancia da
MF em cdaes, que é pouco discutida na literatura nacional e discutir sobre as
principais doencas que possam estar envolvidas em sua formacéo, utilizando a
casuistica do LABOCO no periodo compreendido entre maio de 2010 a
novembro de 2013.
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3 PRINCIPAIS ACHADOS HISTOLOGICOS ENCONTRADOS EM OL HOS
BUFTALMICOS DE CAES SUBMETIDOS A UM SERVICO DE
PATOLOGIA OCULAR NO PERIODO ENTRE 2010 E 2013

Most important histologic findings in canine buphth almic eyeballs
submitted to an ocular pathology service between 20 10 and 2013

3.1 Resumo

O objetivo do estudo foi identificar e elencar os principais achados histoldgicos
encontrados em 30 bulbos oculares buftalmicos de caes. Dos 30 bulbos oculares
25 apresentaram glaucoma secundario e cinco deles glaucoma primario. As
seguintes causas foram responsaveis pelo desenvolvimento do glaucoma
secundério: neoplasia intraocular, uveite, luxacdo de lente, deposi¢cdo de
pigmentos melanicos e trauma. Dos bulbos oculares examinados, seis
apresentaram estrias de Haab, 24 edema de cérnea, 15 membrana fibrovascular
(MF), 22 atrofia do corpo ciliar, 14 catarata, 27 morte das células ganglionares da
retina, 25 atrofia de retina, 20 descolamento de retina, 22 atrofia do disco 6ptico
e dez escavacdo do disco Optico (cupping). O glaucoma primério acometeu
racas diferentes daquelas mais descritas na literatura. As neoplasias
intraoculares e uveites possuem uma importancia maior que o esperado e a MF
€ uma condi¢do importante para o desenvolvimento do glaucoma secundario.

Palavra-chaves: Cao, glaucoma, histopatologia

3.2 Abstract

The purpose of this study is to identify and list the most important histological
findings in 30 buphthalmic eyeballs of dogs. Twenty five of 30 eyeballs had
secondary glaucoma and five, primary glaucoma. The following causes were
responsible for the development of secondary glaucoma: intraocular neoplasia,
uveitis, lens luxation, deposition of melanin pigments and trauma. Of the eyeballs
examined, six had Haab's striae, 24 had corneal edema, 15 showed
fibrovascular membrane (FVM), 22 showed atrophy of the ciliary body, 14 had
cataracts, 27 showed death on retinal ganglion cells, 25 had retinal atrophy, 20
showed retinal detachment, 22 showed atrophy of the optic disc and ten had optic
disc cupping. In Brazil, primary glaucomas can occur in breeds not commonly
cited in the literature. Intraocular neoplasms and uveitis have a greater
importance than expected and MF is an important condition for the development
of glaucoma

Keywords: Dog, glaucoma, histopathology
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3.3 INTRODUCAO

O glaucoma é considerado a maior causa de enucleacdo de olhos de
cdes (STROM et al, 2011) sendo considerada uma enfermidade oftalmica
multifatorial muito importante, possuindo alta incidéncia em céaes de diversas
racas, ocasionado pelo aumento da pressao intraocular (P10), que por sua vez
gera lesbes ao nervo 6ptico levando o animal & cegueira. Quando a doenca
atinge a cronicidade, o bulbo ocular torna-se buftalmico, ou seja, 0 mesmo fica
distendido, dolorido e irreversivelmente cego (MARTIN, 1995; GELLAT, 1999).

O glaucoma pode ser classificado como: primario, secundario (mais
comum) ou congénito (GELLAT, 1999; DUBIELZIG et al, 2010). O glaucoma
primario ocorre em individuos que ndo possuem doencas oculares prévias,
podendo ser bilateral e hereditario (REILLY et al, 2005). A causa mais comum
deste tipo de glaucoma no cdo é denominada goniodisgenesia ou displasia do
ligamento pectinado, sendo uma alteragdo congénita das estruturas do angulo
iridotrabeculocorneano e do sistema de drenagem do humor aquoso (GELLAT,
1999; DUBIELZIG et al, 2010), resultado da falha na formacao do tecido uveal
que abrange a area dos ligamentos pectinados (GELLAT, 1999). O achado
histopatoldégico mais comum da goniodisgenesia é a extensdo do estroma da
base da iris com a ramificacdo da membrana de Descemet (DUBIELZIG et al,
2010; REILLY et al, 2005). Ja o glaucoma secundario pode se desenvolver apos
diversas enfermidades, sendo as principais: neoplasias intraoculares, luxacdes e
subluxacbes de lente, cataratas, uveites, traumas e complicacbes
pbs-operatorias (GELLAT, 1999; WILCOCK & PEIFFER, 1987; TURNER, 2010;
OLBERTZ et al, 2010). Outras causas como deposicéo de pigmentos melanicos,
hemacias e restos celulares obstruindo o angulo iridotrabeculocorneano podem
estar envolvidas (WILCOCK & PEIFFER, 1987; Turner, 2010; OLBERTZ et al,
2010). A enucleacdo seguida de detalhada analise histopatolégica do bulbo
ocular possibilita a extracdo de informacdes que podem se tornar muito
importantes considerando o olho contralateral e até mesmo o diagnostico de
doencas sistémicas concomitantes (GELLAT, 1999; OLBERTZ et al, 2010).

Quando o bulbo ocular se torna buftalmico, decorrente da hipertensao
ocular cronica, invariavelmente o paciente ja esta cego. Com a cronicidade,

varias alteracdes histopatoldgicas podem estar presentes no bulbo ocular, tais
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como, edema de cérnea (TURNER, 2010; WILCOCK, 2007), estrias de Haab
(fraturas da Membrana de Descemet) (DUBIELZIG et al, 2010), membrana
fibrovascular (MF) (DUBIELZIG et al, 2010; PEIFFER et al, 1990), atrofia do
corpo ciliar (DUBIELZIG et al, 2010), catarata (WILCOCK, 1987; SAUNDERS &
RUBIN, 1975), morte das células ganglionares (DUBIELZIG et al, 2010), atrofia
de retina (DUBIELZIG et al, 2010; SAUNDERS & RUBIN, 1975), descolamento
de retina, atrofia do nervo 6ptico (DUBIELZIG et al, 2010), escavacao ou cupping
do disco Optico (DUBIELZIG et al, 2010; SAUNDERS & RUBIN, 1975).
Clinicamente, neste estagio de cronicidade os bulbos oculares podem
apresentar-se doloridos e suscetiveis a perfuracdes devido a exposicao da
cornea causada pela propria buftalmia. Tal exposicéo leva ainda a uma alteracéo
de distribuicdo do filme lacrimal que pode levar ao ressecamento da cornea
(ceratite de exposicdo) acompanhada ou ndo da inabilidade de fechar as
palpebras (lagoftalmia) (GELLAT, 1999).

Deste modo, o objetivo do presente estudo foi identificar, elencar e alertar
sobre os principais achados histolégicos encontrados em olhos glaucomatosos

buftdlmicos de cdes, examinados em um servi¢o de patologia ocular.

3.4 MATERIAL E METODOS

A investigacdo consistiu em realizar andlise histopatoldgica rotineira de
30 bulbos oculares buftalmicos de caes no periodo compreendido entre Maio de
2010 a novembro de 2013 no Laboratério de Oftalmologia Comparada da
Universidade Federal do Parana (UFPR) (LABOCO-UFPR). As amostras foram
provenientes dos estados do Rio de Janeiro, Parana, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul.

Todo o processo histotécnico para elaboracdo da lamina foi realizado de
acordo com a literatura (DUBIELZIG et al, 2010). De modo breve, os
procedimentos envolvidos serdo descritos a seguir. Os bulbos oculares
submetidos ao LABOCO receberam injecao de formol a 10% na camara vitrea
de 0,3 a 0,4ml por uma agulha de 24g acoplada em uma seringa de 1 mL no
momento da enucleag&o ou exenteracdo. Depois deste procedimento, os bulbos
oculares foram enviados em soluc&o de formol a 10% na proporcao de volume

da amostra e formol de 1:20 para o LABOCO-UFPR. Os bulbos oculares que
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ndo receberam injecdo com formol na camara vitrea no momento de sua
remocao cirargica foram injetados no momento do recebimento da amostra. Os
olhos tiveram varias dimensdes mensuradas por paquimetro: eixo
anteroposterior, laterolateral e dorsoventral. O diametro das cérneas tambeém foi
medido, tanto vertical como horizontalmente. Apds isso foi realizada a descricdo
macroscopica das estruturas bulbares fixadas antes dos cortes. O corte do bulbo
ocular foi realizado em duas etapas. A primeira etapa foi determinada pelo corte
perpendicular a artéria ciliar e paralelo ao nervo éptico. Logo em seguida foi
realizada andlise macroscopica das estruturas internas de cada bulbo ocular.
Apés esta etapa ocorreu o segundo corte em uma das duas pecas oriundas do
primeiro corte, sendo que tal peca foi entdo desidratada em concentracdes
crescentes de alcool: 70%, 80%, 95% e 100%, tratados com xilol e depois
embebidos e incluidos em parafina. Em seguida foram cortados em fatias de 3 a
5 micrémetros, corados pela hematoxilina-eosina (HE) e cobertos com laminula
para elaboracdo da lamina para microscopia. Com o resultado do exame
histopatolégico de cada bulbo ocular, foi realizado levantamento de todas as
lesbes observadas na investigacdo e analise estatistica empregando o Teste
Exato de Fisher (valores de P<0,05 foram considerados significativos) para
avaliar quais causas para o desenvolvimento do glaucoma secundario foram
mais frequentemente encontradas em bulbos oculares glaucomatosos

buftalmicos.
3.5 RESULTADOS

De um total de 87 bulbos oculares de caes que sofreram enucleacédo e
foram submetidos ao LABOCO da UFPR, glaucoma acompanhado de buftalmia
foi diagnosticado em 30 deles, o que corresponde a 34,48% dos casos. Destes
casos, 25 deles (83,33%) foram diagnosticados como glaucoma secundario,
enquanto cinco (16,66%) demonstravam achados compativeis com glaucoma
primario (figura 1). As racas acometidas pelo glaucoma primario neste estudo
foram dois Beagles e um individuo de cada uma das seguintes racas:
Dachshund e Pastor Belga, ainda um animal sem raca definida (SRD). Foram
listadas como causas para o desenvolvimento de glaucoma secundario as
seguintes condi¢cdes: uveite, luxacéo de lente, presenca de pigmentos melanicos

na regido do angulo iridotrabeculocorneano, traumas, melanoma intraocular,
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melanocitoma uveal, adenocarcinoma iridociliar e leucemia mieldide. Uma
descricdo numérica destas causas pode ser encontrada na tabela 2. A descri¢do
dos achados histopatologicos destes bulbos oculares pode ser encontrada na
tabela 3. A relacdo da média da medida das cérneas e dos eixos dos bulbos
oculares com as causas para o desenvolvimento do glaucoma esta descrita na
tabela 4.

Dos 30 bulbos oculares examinados, seis (20%) apresentaram estrias de
Haab (figura 5), 24 (80%) apresentaram edema de cornea (figura 6), 15 (50%)
apresentaram MF (figura 7), 22 (73,33%) apresentaram atrofia do corpo ciliar
(figura 8), 14 (46,66%) apresentaram catarata (figura 9), 27 (90%) apresentaram
morte das células ganglionares da retina (figura 10), 25 (83,33%) apresentaram
atrofia de retina (figura 11), 20 (66,66 %) apresentaram descolamento de retina
(figura 12), 22 (73,33%) apresentaram atrofia do disco 6ptico (figura 13) e 10
(33,33%) apresentaram escavacao (cupping) do disco optico (figura 14).

N&o houve diferenca significativa entre a porcentagem de neoplasias
intraoculares e uveites (P=0,37). Todavia, existiu diferenca significativa entre o
namero de neoplasias e as demais causas de glaucoma secundario (P<0,05).
Embora haja aparente diferenca numérica, a uveite sé foi uma causa de
glaucoma secundario mais significativa do ponto de vista estatistico do que a

luxacdo de lente (P=0,03).
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Figura 1 — A — Fotomlcrografla de um angulo |r|dotrabeculocorneano normal
proveniente de uma cadela, da raca Rottweiller, de 10 anos. Observar angulo
livre de obstrucdo (area retangular tracejada) e fenda ciliar normal (asterisco)
(OD HE, 2,5 X) (LABOCO). B - Fotomicrografia da regido do angulo
iridotrabeculocorneano de uma cadela da raca Dachshund, de 12 anos,
apresentando glaucoma primario. Observar continuidade do estroma da iris com
a membrana de Descemet, achado histolégico patognoménico do glaucoma
primério (seta). Notar também dispersdo de pigmentos melanicos abaixo, na
malha trabecular (OD HE, 20 X) (LABOCO).

Tabela 1 - Causas encontradas como responsaveis pelo desenvolvimento do
glaucoma secundario

; NUMERO DE BULBOS
CAUSAS DE GLAUCOMA SECUNDARIO OCULARES
Neoplasias intraoculares 11
Melanoma uveal 4)
Melanocitoma uveal 4)
Adenocarcinoma iridociliar 2)
Leucemia miel6ide Q)
Uveite 8
Luxacao de lente 1
Pigmentos melanicos obstruindo o 3
angulo iridotrabeculocorneano

Traumas 2
Total 25
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Tabela 2 - Causas observadas do glaucoma em 30 bulbos oculares de caes e os
principais achados histoldgicos compreendendo tanto os glaucomas primarios

como 0s secundarios

ACHADOS HISTOLOGICOS

CAUSAS OBSERVADAS
PARA Fraturas da Edema Morte das Atrofia Atrofia Escavacéao
DESENVOLVIMENTO DO Membrana Atrofia Descolamento - do disco
de MF ™ Catarata h . do disco -
GLAUCOMA de . ciliar ganglionares . de retina - optico
cérnea - retina optico -
Descemet da retina (cupping )
Uveite 2 6 4 5 4 7 6 6 4 4
Luxagéo de lente 1 1 1 1 1 1 1
Presenca tile.pigmentos 1 3 Py 3 Py 3 3 1 2 Py
melanicos
Traumas 1 1 1 2 2 1 1
Melanoma 2 2 2 2 2 1 3 1
Melanocitoma uveal 1 3 1 3 3 4 4 2 4
Adenocarcinomairidociliar 2 1 2 2 2 2 2
Leucemia mieléide 1 1 1 1 1 1 1
Goniodisgenesia 2 5 2 5 2 5 5 5 5 3
TOTAL 6 24 15 22 14 27 25 20 22 10

Tabela 3- Relacdo da média da medida das corneas e dos eixos dos bulbos
oculares com as causas para o desenvolvimento do glaucoma

CAUSAS DO GLAUCOMA

MEDIA DA MEDIDA DOS
DIAMETROS DAS CORNEAS

MEDIA DAS MEDIDAS DOS
EIXOS (AXIAL X DORSO

(HORIZONTAL X VERTICAL) VENTRAL X LATERO LATERAL)
Neoplasias intraoculares 16,4 x 15.1 mm 27,1x 25,6 x26 mm
Melanoma uveal 13,5x 11,8 mm 31,5x 27,8 x27,7 mm
Melanocitoma uveal 18,6 x 16,3 mm 23,2x23x24,2mm
Adenocarcinoma iridociliar 16,5 x 15mm 26 X 24,5 x 26 mm
Leucemia miel6ide 18 x 16 mm 23 X 23 X 22 mm
Uveite 16,1 x 15 mm 23,1 x22,8x22,3mm
Luxacé&o de lente 18 x 17 mm 28 x 23 x 22 mm
I?lgmen_t(_)s melénicos obstruindo o 16,5 x 16,1 mm 24 x 23 x 21,3 mm
angulo iridotrabeculocorneano
Traumas 19,5x 17,5 mm 26,5x 23 x18 mm
Goniodisgenesia 18,8 x 17,2 mm 26,4x24,8x248m m
Total 17 x 15,8 mm 25,5x24,1x 23,6
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Figura 2 — Céo, da raca Cocker Spaniel, com 11 anos de idade apresentando
glaucoma pigmentar. A — Aspecto clinico do bulbo ocular evidenciando estrias e
Haab (setas). Foto gentilmente cedida por Jorge Pereira, diretor do Centro de
estudos e pesquisa em oftalmologia veterinaria (CEPOV). B -Fotomicrografia
evidenciando estrias de Haab. Observar o descolamento de grande parte da
membrana de Descemet (seta vermelha) (OS HE, 20 X) (LABOCO).

o 100 um

Figura 3 — Cao, SRD, de nove anos com glaucoma secundario a uveite. A —
Aspecto macroscopico do bulbo ocular enucleado, evidenciando a cérnea de
coloragdo branco azulada com perda total de sua transparéncia (area circular
tracejada), caracterizando edema corneano (LABOCO). B - Fotomicrografia
evidenciando o edema de cornea. Observar todo o estroma anterior corneano
com homogeneizacao de suas fibras de colageno e de coloracdo palida (area
eliptica tracejada) (OS HE, 20 X) (LABOCO).
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Figura 4 — Fotomicrografia de MF obstruindo o angulo iridotrabeculocorneano
(seta) em um cédo, da raga Cocker Spaniel que apresentava glaucoma
secundario a uma uveite facogénica. Observar que a formacdo da MF causou

uma sinéquia anterior periférica (adeséo da iris com a cornea) (OD HE, 20 X)
(LABOCO).
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Figura 5 — Fotomicrografia evidenciando a atrofia dos processos ciliares (setas)
em uma cadela, Lhasa Apso de sete anos que tinha glaucoma secundario a uma
uveite (OD HE, 20 X) (LABOCO).
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: N 100 um
Figura 6 — Cao, SRD de um ano de idade com glaucoma secundario a trauma
ocular. A — Aspecto macroscopico do bulbo ocular evidenciando total
opacificacdo da lente (LABOCO). B — Fotomicrografia evidenciando catarata.
Observar no cortex degeneracao de suas fibras, caracterizada pela formacéo de
glébulos de Morgagni (setas pretas) e células-bexiga (setas vermelhas).
Também ha grande area hemorragica na camara anterior (hifema) decorrente do
trauma (OS HE, 40 X) (LABOCO).

ganglionares (setas pretas) e atrofia da camada nuclear interna, com intensa
diminuicdo de células bipolares (setas vermelhas) em um céo da raca Beagle de
10 anos, apresentando glaucoma primario (goniodisgenesia). Observar um
descolamento artefatual de retina. (OD HE, 20 X) (LABOCO).
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Figura 8 — Fotomicrografia de atrofia de retina generalizada em um cédo da raca
Shih-tzu apresentando glaucoma secundario a luxacdo de lente. Notar que

restaram apenas poucos nucleos (setas) indistintos quando comparamos a
camada da retina da figura 10 (OS HE, 20 X) (LABOCO).

%'- 1@
Figura 9 — Cao, SRD de 9 anos, apresentando glaucoma secundario a uma
grave uveite (LABOCO). A — Aspecto macroscopico do bulbo ocular
evidenciando um descolamento de retina (seta). B - Fotomicrografia de um
descolamento patologico de retina (ndo € artefato de processamento). Observar

o descolamento total em formato de “asa-de-gaivota” (setas) (OD HE, 2,5 X)
(LABOCO).
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Figura 10 — Fotomicrografia de atrofia do nervo 6ptico em um céo da raca Cocker
Spaniel apresentando glaucoma secundario a uveite. Observar extensa area
central de necrose e malacia e presenca de macrofagos (setas) (OD H.E., 40 X)
(LABOCO).
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Figura 11 — Cadela da raca Fox Paulistinha, de 8 anos, apresentando glaucoma
secundario a um melanoma uveal. A — Fotografia do fundo de olho evidenciando
disco Optico exageradamente escavado (também denominado cupping) (circulo
tracejado) em outro paciente. Foto gentilmente cedida por Jorge Pereira, diretor
do CEPOV. B - Fotomicrografia do disco éptico escavado. Observar que o
mesmo ndo estd no mesmo plano que a retina (seta) (OS H.E., 2,5 X)
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(LABOCO).

3.6 DISCUSSAO

O estudo aponta que dos 87 bulbos oculares de cédes que foram
submetidos ao servigo de patologia ocular, 30 (34,48%) apresentavam buftalmia,
concordando com a literatura de que se trata da maior causa de enucleacao da
espécie (STROM et al, 2011). Apesar da grande prevaléncia de glaucoma
acompanhado de buftalmia, nem todos os casos de glaucoma em cédes do
servico de patologia ocular foram reportados no estudo, uma vez que certos
casos de glaucoma agudo e bulbos oculares glaucomatosos em phthisis bulbi
nao foram relacionados por ndo apresentarem buftalmia. Alguns achados
histopatolégicos como adelgacamento da esclera, neovascularizagédo corneana
e ceratites de exposicédo foram encontrados em 100% dos bulbos oculares por
estarem intimamente ligados a buftalmia e o aumento da PIO (DUBIELZIG et al,
2010).

O glaucoma secundario foi mais prevalente do que o glaucoma primario,
concordando com as descricbes prévias da literatura (GELLAT, 1999;
DUBIELZIG et al, 2010). Uma raca acometida pelo glaucoma primario na
presente investigacao, Pastor Belga, e ainda um animal SRD, curiosamente néo
estdo no grupo dos mais predispostos na literatura internacional (GELLAT et al,
2007). Ja dois casos dos cinco glaucomas primarios diagnosticados ocorreram
em caes da raca Beagle, e um outro na ragca Dachshund que s&o racas
conhecidamente predispostas. As racgas ja relatadas com glaucoma primario e
que a literatura internacional indica como mais comuns sao:. Akita, Cocker
Spaniel, Basset Hound, Beagle, Dachshund, Maltés, Pastor aleméo, Pinscher,
Schnauzer, dentre outras (GELLAT et al, 2007). Tal diferenca pode ser
explicada pelo fato destas racas serem mais populares na casuistica brasileira e
por iSsO ndo apareceram nas pesquisas realizadas com a casuistica norte
americana.

A maior causa de glaucoma secundario foi a presenca de neoplasias
intraoculares, seguido das uveites. Estes dados ndo corroboram os estudos
anteriores de alguns autores (GELLAT, 1999; WILCOCK & PEIFFER, 1987;
OLBERTZ et al, 2012), que colocam sempre a uveite como principal causa do

glaucoma secundario e as neoplasias intraoculares em segundo plano. No caso
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especifico do levantamento realizado pelo LABOCO acredita-se que a maior
porcentagem de neoplasias oculares observadas se deva em parte ao possivel
viés de que os médicos veterinarios normalmente encaminham menos, para
analise histopatoldgica, os olhos buftalmicos sem a suspeita de neoplasia
intraocular. Dentre as 11 neoplasias intraoculares que causaram glaucoma
secundario, oito eram melanociticas (quatro melanomas uveais e quatro
melanocitomas uveais). Estes dados corroboram alguns autores (DUBIELZIG et
al, 2010) que afirmam que as neoplasias intraoculares melanociticas primérias
sdo mais comumente diagnosticadas.

A grande maioria dos bulbos oculares apresentando glaucoma
secundario a uveite ndo trazia a informacao da causa especifica da inflamacéo.
Este fato apresenta varias explicacdes. Infelizmente, quando o glaucoma ja se
apresentava em estdgio terminal em relacdo ao bulbo ocular (buftalmia)
raramente o profissional responsavel pela enucleacdo realiza extensa
investigacdo das possiveis causas da uveite, particularmente daquelas
extraoculares, que pode ter sido a doenca primaria. Adicionalmente, com
frequéncia é dificil de estabelecer a causa da uveite, seja endégena ou exdgena
(GELLAT, 1999). Por ultimo, a falta de um historico detalhado e desinteresse do
proprietario em investir mais para a pesquisa diagnostica também contribuem
para este fato.

O principal padréo inflamatério das uveites concomitantes era composto
por células mononucleares (linfécitos e plasmacitos), tal fato talvez possa ser
explicado pela cronicidade do processo inflamatério, entretanto o tipo de
infiltrado inflamatdrio possui importancia limitada, pois a grande maioria das
uveites € idiopatica (GELLAT, 1999). Com o avanc¢o dos estudos de patologia
ocular no Brasil, torna-se imprescindivel que os clinicos comecem a pesquisar
causas extraoculares para o desenvolvimento das uveites, pois doengas
sistémicas causadas por Vvirus (adenovirus, herpesvirus), protozoarios
(toxoplasmose e neosporose), bactérias (brucelose, leptospirose, erliquiose),
fungos sistémicos (criptococose), parasitos (dirofilariose, larva migrans),
tumores (metastaticos), doencas imuno-mediadas (trombocitopenias, vasculites)
e doencas metabdlicas (diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensdo sistémica)
(GELLAT, 1999) podem estar envolvidas. Tais causas interferem diretamente na

saude do animal e podem acarretar em grandes riscos para a mesma.
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Um grande numero de bulbos oculares diagnosticados com uveite
apresentou formacdo de MF e sinéquia anterior periférica concomitante.
Sabe-se que este fendmeno histolégico é determinante para o desenvolvimento
do glaucoma neovascular (DUBIELZIG et al, 2010).

Todos os eixos dos bulbos oculares buftalmicos (25,5 x 24,1 x 23,6 mm)
revelaram-se muito superiores a média dos bulbos oculares normais (21 x 20 x
19 mm) registrada no LABOCO. Da mesma forma, a média do diametro das
corneas (17,0 x 15,8 mm) de olhos buftalmicos foi substancialmente maior do
que a média dos bulbos oculares normais (16,5 x 14 mm) registrada no
LABOCO.

Figura 12 — A — Aspecto macroscopico de bulbo ocular normal de um céo.
(LABOCO) B — Aspecto macroscoépico de um bulbo ocular buftalmico de cdo com
glaucoma crénico. Observar a diferenca de tamanho do eixo anteroposterior
(barra vermelha). O segmento posterior estd muito aumentado em relacao ao
bulbo ocular normal (barra amarela). Notar também que este bulbo ocular esta
com o disco 6ptico escavado (cupping) (seta vermelha) (LABOCO).

Como citado anteriormente, apenas 20% dos bulbos oculares
apresentaram estrias corneanas (estrias de Haab), que histologicamente s&o
caracterizadas pela perda da continuidade da membrana de Descemet. Apesar
de ser uma alteracdo relativamente comum secundéria a buftalmia, ela nem
sempre € observada clinicamente (DUBIELZIG et al, 2010), e mesmo quando
observada, o corte histologico muitas vezes pode nao coincidir com a lesdo que
€ de tamanho discreto, portanto, pode ser esperado que o exame histopatolégico

nem sempre detecte esta alteracao.
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A investigacdo identificou que um grande numero de bulbos oculares
examinados (80%) apresentou edema de cérnea. Sabendo-se que é uma
alteracdo bastante comum e decorrente do aumento da PIO (WILCOCK, 2007),
o achado de tal alteracdo era esperado na maioria dos bulbos oculares
glaucomatosos e buftalmicos.

A MF foi encontrada em 50% dos bulbos oculares. Trata-se realmente de
um achado importante e pouco discutido. Em estudo anterior (PEIFFER et al,
1990) a MF foi encontrada em 17,64% dos bulbos oculares que apresentavam
glaucoma cronico. O presente estudo mostra ainda, portanto o quao comum este
achado histoldgico é nos bulbos oculares com glaucoma crénico. Acreditamos
que € muito dificil, principalmente em casos de glaucoma cronico, estabelecer a
exata etiologia da MF, uma vez que sua formacéo relaciona-se com producéo e
liberacéo local de citocinas, como o fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF) (DUBIELZIG et al, 2010).

A atrofia do corpo ciliar foi encontrada em 73,33% dos bulbos oculares
estando de acordo com a literatura (DUBIELZIG et al, 2010), mostrando ser um
achado comum e importante. A atrofia ciliar esta intimamente ligada ao aumento
da PIO crbnica, sendo que em alguns dos casos encontrados ja havia indicios de
aparecimento de atrofia bulbi.

A catarata foi mais um achado histopatolégico encontrado em muitos dos
bulbos oculares do presente estudo (46,66% dos bulbos oculares), corroborando
os relatos de algumas pesquisas (WILCOCK, 2007; SAUNDERS & RUBIN,
1975), que afirmam que alteracdes cataractogénicas sdo comuns nos bulbos
oculares acometidos por glaucoma crénico. Vale lembrar a catarata pode estar
relacionada como agente causal do glaucoma secundario, como nas uveites
facogénicas ou ser uma consequéncia da hipertensdo ocular cronica pela
estagnacédo do humor aquoso, portanto era esperado que a catarata fosse um
achado histolégico comumente encontrado (WILCOCK, 2007).

A morte das células ganglionares da retina foi encontrada em 90% dos
bulbos oculares, corroborando a literatura (DUBIELZIG et al, 2010) que relata
tratar-se de um achado histopatolégico extremamente comum. Consideramos tal
resultado bastante esperado, pois se especula que a morte das células
ganglionares se da por excitotoxicidade que ocorre por intermédio da liberacéo

exagerada de glutamato pelos neurdnios da retina (DUBIELZIG et al, 2010) e é
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uma alteragdo bastante precoce no glaucoma. A morte das células ganglionares
acaba levando a atrofia de retina completa a medida que a doenca progride.
Portanto o desaparecimento das células ganglionares € um achado inteiramente
esperado em bulbos oculares com glaucoma crénico. A atrofia de retina foi mais
um achado também comum e importante, estando presente em 83,33% dos
bulbos oculares.

Vinte (66,66%) dos bulbos oculares apresentaram 0 comumente
chamado “descolamento verdadeiro” de retina (ndo artefatual), caracterizado
pela presenca concomitante de hipertrofia do epitélio pigmentar da retina
adjacente. No glaucoma cronico tanto o estiramento do bulbo ocular como a
atrofia de retina podem contribuir para o desencadeamento do “descolamento
verdadeiro” de retina (DUBIELZIG et al, 2010)

A atrofia do nervo 6ptico foi encontrada em 73,33% dos bulbos oculares.
Foi um achado esperado, pois a elevacdo cronica da PIO prejudica o fluxo
sanguineo do disco 6ptico ocasionando uma interrupcao do fluxo axoplasmatico
e isquemia dos axbnios que formam o nervo Optico (SLATTER, 1990).
Possivelmente este achado poderia ter sido mais frequente uma vez que nem
sempre o nervo Optico foi incluido no corte histolégico.

A escavacao do nervo Optico esteve presente em 33,33% dos bulbos
oculares, apesar de ser considerado o achado patognoménico do glaucoma,
nem sempre o mesmo € encontrado, pois a escavacdo € uma das ultimas
alteracdes decorrentes do glaucoma cronico. Como no caso da atrofia do nervo
optico, outro fator que pode ter contribuido para o baixo aparecimento deste
achado é o fato de que nem sempre o0 nervo Optico fica bem inserido nos cortes
histol6gicos (DUBIELZIG et al, 2010; SAUNDERS & RUBIN, 1975).

Muitas vezes os oftalmologistas veterinarios ignoram as possiveis causas
que originaram a doenca, principalmente as causas sistémicas de uveite, e
concentram seus esforgcos apenas no tratamento das alteragBes oculares

presentes no glaucoma ja instalado.

3.7 CONCLUSAO

O estudo demonstrou que o glaucoma primario ocorre em ragas nas quais

a doenca nao é relatada com frequéncia na literatura, sendo clara, portanto a
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necessidade de futuros estudos nestas e nas demais ragas caninas frequentes
no Brasil. As neoplasias intraoculares mostraram ter uma importancia muito
grande no desenvolvimento do glaucoma secundario, dando maior importancia a
necessidade do exame histopatoldgico, pois envolve diretamente riscos de vida
ao paciente. As uveites necessitam que suas causas sejam melhor investigadas,
principalmente pelo risco do envolvimento de doencas sistémicas. A MF é pouco
discutida entre os clinicos oftalmologistas, todavia foi um achado frequente e,
portanto, importante para o desenvolvimento do glaucoma secundario a uveite,
gue também é denominado de neovascular. Tal achado deveria incentivar

estudos adicionais para melhor compreender sua etiologia e fisiopatologia.
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4 CONSIDERACOES SOBRE A FORMACAO DA MEMBRANA
FIBROVASCULAR EM BULBOS OCULARES DE CAES

Considerations concerning the formation of fibrovas cular membranes
in canine eyeballs

4.1 Resumo

A membrana fibrovascular (MF), formada por componentes fibrosos e
vasculares, € um achado histolégico comum nos bulbos oculares doentes de
animais domésticos. A formagédo desta estrutura, em cées, é sequela comum de
diversas doencas intraoculares, como descolamento de retina, neoplasias
intraoculares, glaucoma crénico, endoftalmite, Ulceras corneanas graves e
trauma ocular. O processo para sua formacdo ainda ndo foi totalmente
elucidado, mas presume-se que fatores angiogénicos liberados em resposta a
agressoes, principalmente o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF)
estejam envolvidos. O presente artigo objetiva elucidar para os clinicos e
oftalmologistas veterinarios a importancia da membrana fibrovascular em cées,
discorrendo sobre as principais enfermidades envolvidas em sua formacgéo,
evidenciando eventos histologicos dentro da casuistica do Laboratorio de
Oftalmologia Comparada (LABOCO) da Universidade Federal do Parana.

Palavras-chave: Céo, olho, proliferacdo neovascular

4.2 Abstract

The fibrovascular membrane (FVM), a structure composed of fibrous and
vascular components, is a common histological finding in diseased eyeballs of
domestic animals. This structure in dogs is a common consequence of many
intraocular diseases, such as retinal detachment, intraocular neoplasms, chronic
glaucoma, endophthalmitis, severe corneal ulcers and ocular trauma. The
process of its formation has not been fully elucidated, but it is assumed that
angiogenic factors released in response to injury are involved, especially

endothelial growth factor (VEGF). This article aims to elucidate to the clinical and
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veterinary ophthalmologists the importance of fibrovascular membrane in dogs,
discussing the main diseases that may be involved in its formation, indicating
histological events within the series of the Laboratory of Comparative
Ophthalmology (LABOCO) of Federal University of Parana (UFPR).

Keywords: Dog, eye, neovascular proliferation

4.3  Introducéo

O exame histopatolégico do bulbo ocular tem cada vez mais importancia
na medicina veterinaria, tornando-se muito mais comuns as submissdes de
olhos para a avaliacdo histopatoldgica. Isto se deve ao maior interesse
atualmente em buscar um diagnéstico definitivo para diversas doengas oculares.
Os principais motivos para a realizacdo do exame histopatolégico sdo: cegueira,
dor ocular, presenca de tumores e em alguns casos para facilitar o diagnostico
de doencas sistémicas (DUBIELZIG, et al 2010a).

Um achado histologico relativamente comum nos bulbos oculares
enucleados de animais domésticos € a membrana fibrovascular (MF), uma
estrutura formada por componentes fibrosos e vasculares (PEIFFER et al, 1990),
que ocorre como consequéncia de diversas doencas oftalmicas (PEIFFER,
1983; DUBIELZIG et al, 2010b). Esta condicéo foi descrita em seres humanos
em 1928, sendo conhecida clinicamente tanto em animais como no homem
como rubeosis iridis, por causa da aparéncia avermelhada da iris (SALUS,
1928). No homem esta estrutura também é frequentemente observada como
achado histolégico durante a avaliacdo histopatolégica de bulbos oculares
enucleados por diversas causas, sendo observada em aproximadamente 20%
dos casos (GARTNER & HENKIND 1978) dentre os quais esteve associada a
presenca de retinopatia diabética, oclusdo da veia central retiniana e neoplasias
intraoculares primarias (BRESNICK & GAY, 1967; CHAN & LITTLE, 1979;
HENKIND, 1978; MINODA, 1971; MOAZED et al, 1980; SPAULDING, 1978;
WALTON & GRANT, 1968).

Segundo alguns autores (PEIFFER et al, 1990), a MF é muito mais
frequente nos animais domésticos do que a literatura sugere. A principal
consequéncia é o glaucoma neovascular, que ocorre quando a MF oblitera o
angulo iridotrabeculocorneano, impedindo a drenagem do humor aquoso
(SMITH & OTT, 1971).
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O objetivo do presente artigo é elucidar para os clinicos veterinarios a
importancia da membrana fibrovascular em caes, que é ainda pouco discutida na
literatura nacional e discorrer sobre as principais enfermidades que possam
estar envolvidas em sua formacdo dentro da casuistica do Laboratorio de

Oftalmologia Comparada (LABOCO) da Universidade Federal do Parana.

4.4  Fisiopatologia da membrana fibrovascular

O estimulo para o processo de neovascularizacdo na formacao da MF
ainda nao foi totalmente elucidado, mas presume-se que fatores angiogénicos
liberados por hipdxia retiniana, por células tumorais, ou ainda pela presenca de
macrofagos, em resposta a agressodes retinianas ou neoplasicas possam estar
envolvidas (GARTNER & HENKIND, 1978; ASHTON, 1957; GIMBONE et al,
1973). Ultimamente o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) vem
sendo estudado pela sua alta capacidade de induzir angiogénese
(GOSPODAROWICZ et al, 1989; FERRARA & HENZEL, 1989; LEUNG et al,
1989). Um estudo (SANDBERG et al, 2012) comprovou uma relagcdo na
formacdo da MF em bulbos oculares com altos niveis de VEGF no humor
aquoso. Em algumas situacdes, o processo de formacao da MF pode ocorrer
de maneira menos especifica, tendo como causa de base uma uveite cronica,
provavelmente similar a formacéo de tecido de granulacdo em outras regides do
corpo (PERRY et al, 1975; STEFANSSON et al, 1984). Apesar de pouco se
saber sobre o estimulo que ocorre para 0 processo de neovascularizagéo,
sabe-se que os vasos normalmente se originam do estroma anterior da iris e
espalham-se até a superficie da mesma, sendo acompanhados por pericitos e
fibroblastos. As juncdes interendoteliais sdo imaturas e delicadas, logo efustes
serosas ou até mesmo hemorragias (hifema) sdo complicacdes frequentes
(MINODA, 1971; JOHN, 1982 et al; JOHN et al, 1983).

A MF em cdes é um achado muito comum de diversas doencas
intraoculares, como descolamento de retina, neoplasias intraoculares, glaucoma
cronico, endoftalmite, Ulceras corneanas graves e trauma ocular (PEIFFER et al,
1990). Além de ser um achado em diversas enfermidades oculares, a MF
também acarreta em consequéncias graves como hifema, inversao ou eversao

da margem pupilar, sinéquia posterior, sinéquia anterior periférica, obstrucéo do
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angulo iridotrabeculocorneano e, consequentemente, glaucoma (PEIFFER et al,
1990; GARTNER & HENKIND, 1978). De acordo com um estudo histopatolégico
de pds-operatdrio de catarata em cdes (MOORE et al, 2003) a maior causa de
enucleacéo ou evisceracdo de bulbo ocular em cées é o glaucoma, sendo que
em 86% havia presenca de MF.

Uma vez formada, ndo ha tratamento conhecido que seja capaz de promover a
regressao da MF de forma definitiva. Desta forma, dependendo do grau da MF
ha grande chance de obstrucédo do angulo iridotrabeculocorneano, impedindo a
drenagem satisfatéria do humor aquoso, podendo resultar no desenvolvimento
de um glaucoma secundario (SMITH & OTT, 1971).

4.5 Localizacdo intraocular mais frequente

A membrana fibrovascular € denominada membrana fibrovascular
pré-iridiana (PIFM) quando se estende do estroma superficial da iris até a
superficie da mesma (PEIFFER et al, 1990), sendo esta a localizacdo mais
comum (Dubielzig et al, 2010b). Entretanto, a MF pode proliferar em outras
regides do bulbo ocular, na face posterior da iris (pGs-iridiana), no corpo ciliar
(ciclitica), podendo se estender até os processos ciliares, assim como atras da
lente (retro-lenticular). A MF também € descrita, menos frequentemente,
proliferando no vitreo (intravitrea), retina e até no disco 6ptico (DUBIELZIG et al,
2010b).

4.6  Caracteristicas histologicas

A MF pode ser formada, por células fusiformes, vasos, matriz extracelular
e células inflamatérias (ZARFOSS et al, 2010). Conforme sua composi¢do, essa
estrutura pode ser subdividida, teoricamente, em trés categorias: celular,
vascular ou fibrosa (PEIFFER et al, 1990). Quando classificada como celular, &
composta por uma camada fina de células fusiformes, normalmente sobre a
superficie anterior da iris (PEIFFER et al, 1990), podendo ser continua com as
células endoteliais do estroma iridiano. Este tipo de membrana ocasionalmente
se estende além do angulo iridotrabeculocorneano, podendo fazer continuidade

com o endotélio da cérnea (BAUER et al, 2012). A natureza da membrana
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celular ndo é totalmente conhecida. Nao se sabe se o fino tecido que a constitui é
endotelial, fibroblastico ou até mesmo histiocitico. Um estudo (BAUER et al,
2012) sugere que a origem seja mesenquimal e, portanto, sugere ainda a
possibilidade desta estrutura se originar no endotélio da cornea, estrutura a qual
tem origem na mesoderme (SLATTER, 2005). Existe a especulacdo que a
membrana celular seja um estagio inicial da membrana fibrovascular (PEIFFER
et al, 1990).

A membrana vascular consiste de ramificagcbes de vasos sanguineos,
sendo considerada uma etapa posterior a membrana celular (PEIFFER et al,
1990). A membrana designada como fibrosa é composta por células fusiformes e
tecido conjuntivo fibroso frouxo (SANDBERG et al, 2012). Em contrapartida,
outros autores (DUBIELZIG et al, 2010b) descrevem a MF somente como
fibrovascular de uma forma geral, ndo levando em consideracdo o estagio de
maturacdo da MF.

Na rotina do LABOCO, entre maio de 2010 até novembro de 2013 foram
submetidos para exame histopatologico 100 bulbos oculares inteiros
provenientes de caes, dos quais 69 apresentavam proliferacdo de MF. A tabela
4 mostra o percentual de MF nas localizagGes intraoculares mais frequentes
dentro da casuistica do LABOCO dentre o periodo de maio de 2010 a novembro
de 2013.
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Tabela 4 — Percentual da presenca da membrana fibrovascular nas principais
localizacdes intraoculares de 69 bulbos oculares dentro da casuistica do
LABOCO dentre o periodo de maio de 2010 a novembro de 2013, totalizando 69
bulbos oculares.

Localizacdo da

membrana N° %
fibrovascular
Retrocorneana 7 10,1
Pré-iridiana 64 92,8
Pés-iridiana 24 34,8
Ciclitica 8 11,6
Vitreo 0 0
Retina 0 0
Disco optico 0 0
Total 103 -

Dos casos clinicos descritos a seguir, todos os bulbos oculares tiveram
proliferacdo da MF sob a forma fibrovascular propriamente dita, predominando a
neoformacédo de tecidos fibroso e vascular, sendo na maioria dos casos
acompanhado por infiltrado inflamatorio. Levando em conta a literatura
(PEIFFER et al, 1990) que diz que as diferentes categorias da MF representam
apenas um estagio diferente de maturagcdo, podemos dizer que a categoria mais
avancada, fibrovascular, pode estar associada a existéncia de doencas ou
traumas que cursam com intensa resposta inflamatéria. Provavelmente por esta
razdo, todos os bulbos oculares tinham a forma fibrovascular, pois em todos
havia alterac6es que cursavam com intensa resposta inflamatéria, ou doencas
cronicas, como glaucoma e tumores intraoculares. A tabela 5 mostra o
percentual dos principais achados histologicos associados a formacdo da

membrana fibrovascular dos 69 bulbos oculares de caes acometidos pela MF.

4.7 Alguns exemplos de casos clinicos com formacao da membrana

fibrovascular

4.7.1 Neoplasia Intraocular

As neoplasias intraoculares estdo comumente relacionadas com a
presenca de MF (PEIFFER et al, 1990). Destacam-se, dentre tais tumores, as
neoplasias epiteliais do corpo ciliar e as melanociticas (PEIFFER et al, 1990;
Bresnick & GAY, 1967; Ashton, 1957; Gimbone et al, 1973). Essas neoplasias
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costumam estar associadas a intensa resposta inflamatoria, causando uveite
grave (COLLINS & MOORE, 1999). Dos 69 bulbos oculares submetidos ao
servico do LABOCO que possuiam proliferacdo de MF, 13 (18,8 %)
apresentavam algum tipo de neoplasia intraocular.

B iy = o=
Figura 13 - Bulbo ocular de uma cadela da raga Doberman Pinscher com 16
anos de idade e historico de neoplasia intraocular. A - Observe a presenca de
massa pigmentada na iris (setas alaranjadas) (LABOCO). B - Fotomicroscopia
do angulo iridotrabeculocorneano. Note a formacédo de MF (setas pretas) frente
ao melanocitoma que ocorreu na iris (asterisco) (OS HE x 20) (LABOCO).

4.7.2 Perfuracéo ocular

Ulceras corneanas graves que evoluem para perfuracdo ocular s&o
situagbes que comumente levam a uma uveite (COLLINS & MOORE, 1999),
podendo acarretar na formagdo da MF (PEIFFER et al, 1990). Dentre os 69
bulbos oculares com presenca de MF, 16 (23,2%) apresentavam Ulceras

corneanas em variados graus de extensao e contaminagao.
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Figura 14 — Bulbo ocular enucleado de uma cadela sem raca definida com 15
anos de idade e historico de perfuracdo ocular hd 7 dias (LABOCO). A -
Percebe-se ruptura da crnea medindo 5x4mm. B — Fotomicrografia da iris. Note
a formacéo de MF (seta amarela) e infiltrado inflamatério linfocitico-plasmocitico
(OD HE x 20) (LABOCO).

4.7.3 Uveite

Acredita-se que a maior parte das formagdes de MF esteja relacionada ao
desenvolvimento de uveite crbnica (PEIFFER et al, 1990). A proliferacdo
neovascular se desenvolve a partir da reacdo inflamatéria uveal, semelhante ao
que ocorre durante a formagdao de um tecido de granulagdo formado em
qualquer outra parte do corpo (PEIFFER et al, 1990; PERRY et al, 1975;
STEFANSSON et al, 1984). Dos bulbos oculares da nossa casuistica
acometidos com MF, 48 (69,6%) apresentavam uveite em diferentes

intensidades.
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Figura 15 — Bulbo ocular de um cdo sem raca definida com aproximadamente
nove anos de idade e historico desconhecido. A - Nota-se vitreo acastanhado,
provavel hemorragia (confirmada no exame histopatoldgico), iris espessada e
estrutura semelhante a capsula de lente (LABOCO). B — Fotomicrografia da iris e
cornea. Note a grande hemorragia nas camaras anterior (hifema) e posterior
(asteriscos), e formacdo de MF (setas amarelas), causando sinéquia anterior
periférica (OS HE. x 2,5) (LABOCO).

N g
Figura 16 — Bulbo ocular de um cé&o da raca Pequ
trauma. A — Nota-se uma ulcera de cornea profunda na regido central, medindo 4
mm de didmetro, responsavel por desencadear uma panuveite. Nota-se edema
de cdrnea e uma aparente sinéquia anterior (LABOCO). B - Fotomicrografia da
proliferacéo fibrovascular na face anterior da iris (OS HE x 20) (LABOCO).

4.7.4 Glaucoma Cronico
O glaucoma crénico pode ser uma causa da MF, pois essa condi¢gédo é
responsavel por causar hipoxia retiniana ou isquemia (DUBIELZIG et al, 2010b),

as quais sdo mecanismos importantes na fisiopatologia dessa estrutura. Dentre
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os bulbos oculares acometidos pela MF, 30 (43,5%) apresentavam glaucoma

crénico, posteriormente confirmado no exame histopatoldgico.

anos. A - Bulbo ocular medindo 33x31x31mm (LABOCO). B - Fotomicrografia do
angulo iridotrabaculocorneano. Observe que a membrana de Descemet faz
continuidade com o estroma da iris (asterisco preto), sendo este um achado
histologico patognoménico do glaucoma primério. Note a presenca da MF (seta
preta) (OS HE. x 20) (LABOCO).

A goniodisgenesia é uma alteracdo genética (GELLAT & BROOKS,
1999). No caso acima, o animal apresentava glaucoma crénico ha anos. Sendo
assim, especula-se que a MF encontrada no exame provavelmente foi

decorrente do glaucoma previamente instalado.

4.7.5 Descolamento de Retina

Muitos casos de descolamento de retina estdo associados a formacéo de
MF, uma vez que a lesado retiniana esta envolvida na fisiopatologia dessa
estrutura (PEIFFER et al, 1990, BRESNICK & GAY, 1967; ASHTON, 1957,
GIMBONE et al, 1973). Dos bulbos 69 oculares que possuiam proliferacdo de

MF, 36 (52,2 %) apresentaram descolamento patologico de retina.
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Figura 18 — Foto macroscopica do bulbo ocular de uma cadela mestica
Rottweiler de 10 anos em corte anteroposterior. A - Observa-se descolamento de
retina. B — Fotomicrografia do bulbo ocular (LABOCO). Observa-se proliferacéo
da MF (seta vermelha) advindo do estroma da iris (HE. x 20) (LABOCO).

4.8 Achados histolégicos decorrentes da proliferaca 0 da membrana

fibrovascular

4.8.1 Hifema

O hifema caracteriza-se pela presenca de sangue na camara anterior.
Esta condicéo é frequente em olhos com rubeosis iridis, (56,7%) (PEIFFER et al,
1990), entretanto varia muito sua gravidade. De acordo com o mesmo estudo, o
elevado numero de casos de bulbos oculares apresentando hifema pode ser
atribuido a grande fragilidade dos neovasos formados, sendo a enucleacdo uma
das grandes responsaveis pelo achado. Dentre os bulbos oculares que
apresentaram MF, 18 (26,1%) apresentavam hifema.
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Figura 19 - Fotomicrografia do bulbo ocular de uma cadela sem raca definida,
com 6 anos de idade, e historico de persisténcia da artéria hialdide. Observar a
formacdo de MF (seta amarela) e hemorragia na camara anterior (hifema) (OD
HE. x 20) (LABOCO).

4.8.2 Ectropion uveae ou ectropio da Uvea

De forma semelhante como ocorre macroscopicamente com as palpebras
no ectropio, a eversdo da margem pupilar com adesédo da margem livre da iris
para a face anterior € denominada microscopicamente de ectropion uveae
(PEIFFER et al, 1990; DUBIELZIG et al, 2010b). Dentre os bulbos oculares

acometidos pela MF, cinco (7,2%) apresentaram ectropion uveae.



55

Figura 20 — Fotomicrografia evidenciando ectropion uveae em cao sem raga
definida com 10 anos de idade que apresentava glaucoma primario
(goniodisgenesia). Note a formacao de MF e consequente ectropion uveae (seta
preta) (OS HE. x 40) (LABOCO).

4.8.3 Entropion uveae ou entropio da Gvea

Esta condicdo, também denominada inversdo da margem pupilar da firis,
consiste na inversao posterior da margem livre da iris (PEIFFER et al, 1990;
DUBIELZIG et al, 2010b). Dentre os bulbos oculares que tinham presenca de

MF, 11 (15,9%) apresentaram entropion uveae.
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Figura 21 — Fotomicrografia destacando o ectropion uveae em um céo da raca
Poodle com 11 anos de idade e histérico de glaucoma secundario a uveite
facogénica e facoclastica. Note a formacao de MF (setas amarelas) que se
estende para a face posterior da iris, formando entropion uveae (asterisco) (OD
HE. x 20) (LABOCO).

4.8.4 Sinéquia Anterior

A sinéquia anterior consiste na adesdo entre iris e cornea, podendo ser
uma consequéncia da proliferacdo fibrovascular (PEIFFER et al, 2010;
DUBIELZIG et al, 2010). Destes bulbos oculares com presenca de MF, 31

(44,9%) apresentaram sinéquia anterior, seja periférica ou total (completa).
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Figura 22 — Fotomicrografia destacando o angulo iriditrabeculocorneano do olho
direito de uma cadela da raca Lhasa Apso com sete anos de idade e historico de
glaucoma secundario a uveite facogénica. Note a formacédo da MF (setas pretas)
causando sinéquia anterior periférica. Observe também hemorragia nha camara
anterior (hifema). E possivel observar ainda infiltrado inflamatorio purulento (OD,
HE. x 20) (LABOCO).

4.8.5 Glaucoma

O glaucoma, além de ser uma das causas da MF devido a hipoxia e
isquemia retinianas (DUBIELZIG et al, 2010b) € também uma consequéncia
dessa membrana, pois a proliferacdo fibrovascular obstrui o angulo
iridotrabeculocorneano causando, assim, o glaucoma neovascular (PEIFFER et
al, 2010; DUBIELZIG et al, 2010). Dentre os bulbos oculares acometidos pela
MF, 37 (53,2%) possuiam historico de glaucoma, posteriormente confirmados no

exame histopatolégico.
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Figura 23 — Fotomicrografia destacando a formacéao fibrosa obstruindo o angulo
iridotrabeculocorneano (setas) no bulbo ocular de cadela sem raca definida com
oito anos de idade e historico de Schwannoma de cdes de olhos azuis

(SCTBED). (OS HE. x 2,5) (LABOCO).

Tabela 5 — Percentual dos principais achados histolégicos associados a
formacdo da membrana fibrovascular em 69 bulbos oculares de céaes dentro da
casuistica do LABOCO.

Achados
histologicos N° %
associados a MF
Ulcera de cornea 16 23,2
Sinéquia anterior 31 44,9
Hifema 18 26,1
Ectropion uveae 5 7,2
Entropion uveae 11 15,9
Uveite 48 69,6
Descolamento de 36 52,2
retina
Glaucoma 37 53,2
Neoplasia 13 18,8

Total 215 -
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4.9 Consideracdes finais

A membrana fibrovascular € um achado histologico frequente em diversas
enfermidades oculares, podendo estar relacionada tanto como causa ou
consequéncia destas, além de desempenhar um papel importante no
desenvolvimento e progndstico, principalmente no glaucoma neovascular. E
importante deixar claro que apesar de sua formacado ser semelhante a de tecido
de granulacéo, nos quais em outros tecidos ndo acarretariam em consequéncias
graves, a MF dentro do olho muito provavelmente trara problemas graves.
Entretanto, no Brasil a MF é ainda pouco estudada, sendo necessarios maiores
estudos sobre sua etiologia, fisiopatologia e morfologia.
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5 ANEXO
VITA
Renan Schiebel Medeiros € médico veterinario formado na Universidade
Estacio de S4, campus Vargem Pequena situada no Rio de Janeiro, no ano de
2010. Trabalhou na éarea de clinica de pequenos animais por dois anos com
énfase em oftalmologia clinica e medicina intensiva. Atualmente esta se

especializando patologia ocular na Universidade Federal do Parana.



