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RESUMO

A area de oftalmologia estd cada vez mais presente na pratica do profissional
veterinario. A crescente demanda por avaliacdo oftalmolégica em cdes e gatos
exige atualizacdo e dedicacao do médico veterinério e procedimentos que aliviem
ou solucionem o problema encontrado. Tem-se como resultado, muitas vezes,
cirurgias para remogao do bulbo ocular, de tecidos intra ou perioculares para
posterior avaliacdo anatomopatolégica, a fim de se confirmar ou elucidar um
diagndstico ou progndstico. Porém, ainda € incipiente no Brasil o envolvimento
com pesquisas, trabalhos cientificos e rotina laboratorial em patologia ocular
propriamente dita. Assim, este trabalho objetiva reunir as entidades patolégicas
mais frequentes de bulbos oculares ou tecidos intraoculares de caes e gatos, com
foco em macroscopia e histopatologia. Espera-se que, ao final da leitura, que o
académico ou profissional sinta-se mais familiarizado com termos comumente
utilizados na rotina oftalmica, e o que esperar da macro e microscopia de cada
condicdo. Foi realizada revisdo das principais fontes literarias em patologia ocular
veterindria, assim como perioddicos cientificos especializados, trazendo dados
atualizados para complementar informacdes sobre certas condicfes. O presente
trabalho esta dividido em tdpicos e subtdpicos dedicados a cada tunica e estrutura
intraocular, além de uma breve revisdo de anatomia e histologia normal do olho.
Aspectos relacionados a processos patoldgicos gerais e especificos do bulbo,
como inflamacéo, reparacédo tecidual, glaucoma e neoplasias recebem principal
foco neste trabalho.

Palavras-chave: Olho, patologia ocular, diagndstico, pequenos animais.
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ABSTRACT

Veterinary ophthalmology is an increasing area in veterinary practice. The growing
demand for ophthalmic evaluation in cats and dogs requires update and endeavor
from the veterinarian and procedures that relieve or solve the detected problem.
Following this situation, surgeries for eyeball or intraocular tissue removal are
performed for further anatomopathological evaluation, in order to confirm or
elucidate a diagnosis or prognosis. However, the involvement in research,
scientific papers and laboratorial routine with ocular pathology itself is still incipient
in Brazil. With respect to this, this work aims at gathering the most frequent
pathological entities of the globe and intraocular tissues of dogs and cats, focusing
on gross lesions and histopathology. We expect that, at the end of this reading, the
student or professional feels more familiar with expressions commonly used
among ophthalmologists, and what to expect grossly and histopathologically from
each condition. It was performed a consultation of the main literary sources in
veterinary ophthalmic pathology, as well as of specialized scientific papers, aiming
at bringing updated information regarding certain conditions. The work is then
organized into topics and subtopics dedicated to each ocular tunic and structure,
besides a brief review on eyeball anatomy and its normal histology. Furthermore,
general and specific pathological processes, namely inflammation, tissue repair,
glaucoma and neoplasia are herein explored.

Keywords: Eye, ocular pathology, diagnosis, small animals.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A patologia ocular veterinaria ainda é incipiente no Brasil, porém alguns
estudos e levantamentos tém sido disponibilizados ultimamente na literatura
brasileira (OLBERTZ, 2012; MEDEIROS, 2013; MARTINS & BARROS, 2014). Em
contrapartida, a oftalmologia veterinaria esta em crescente expansao,
promovendo profissionais cada vez mais especializados e atualizados na area.

N&o é infrequente a presenca de tumores intraoculares ou doencas
oftdlmicas graves e/ou incurdveis que apresentem desconforto em animais
domésticos. Desta forma, procedimentos de enucleacdo, exenteracdo ou
evisceracdo sdo constantemente realizados, objetivando sanar a condicdo e/ou
alcancar o diagnostico preciso. Este, muitas vezes, é apenas obtido ou
confirmado por avaliagdo anatomopatolégica dos tecidos oculares.

Inclusive, sabe-se que a histopatologia ocular ainda €, de certa forma, evitada
pelos estudantes e especialistas em patologia veterinaria devido a limitada
exposicdo a rotina e termos da oftalmologia com suas interpretacdes durante a
formagdo profissional. Uma vez que o bulbo ocular é uma estrutura
minuciosamente arranjada, com tecidos ultraespecializados e resposta organica
especifica, faz-se necessaria a discussao dos principais mecanismos de resposta
ocular a certas injurias.

Nota-se que a literatura brasileira em patologia ocular € escassa, bem como a
traducdo das principais fontes estrangeiras de consulta da area.

Assim, almejou-se realizar uma sintese dos principais aspectos da patologia
do bulbo ocular, a fim de se oferecer fonte de referéncia e consulta a estudantes e
veterinérios. Devido a complexidade e a grande extensao da literatura na éarea,
optou-se por discorrer sobre as doencas oculares mais frequentes e assuntos

vitais ao entendimento da etiopatogenia de cada condicdo.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1Embriologia do bulbo ocular

Entender o desenvolvimento ontogénico do olho é crucial para identificar
anomalias congénitas, sutis ou evidentes, e suas potenciais consequéncias ao
individuo (GUIMARAES, 2003). Trata-se de um processo complexo, que envolve
trés diferentes tecidos embrionarios: neuroectoderma, ectoderma e mesénquima
de células da crista neural.

Indicios do bulbo ocular surgem como uma diferenciacdo do neuroectoderma
rostral a notocorda: o sulco 6ptico. Este se desenvolve em dois diverticulos, um
em cada antimero do embrido, ao lado do prosencéfalo, que, progressivamente,
se invaginam e formam o célice éptico, composto por uma bicamada inicial de
células (Fig. 1) (HYLTEL et al., 2010).

A medida que o célice se desenvolve, estimulos quimicos provenientes dele
atuam sobre o0 ectoderma sobrejacente, induzindo seu espessamento para formar
o placoide da lente (Fig. 1). O placoide, entédo, invagina e cessa o contato com o
ectorma de que se originou, que se fecha novamente. Esta invaginacdo dara
origem a vesicula da lente, um estrutura esférica precursora da lente. No embrido
e feto, as células da lente envolvem toda sua circunferéncia, e as da porc¢éo
posterior alongam-se, formando fibras primarias, que preenchem o interior,
formando uma estrutura sélida. Posteriormente, as células da porcao anterior
multiplicam-se e migram para o polo equatorial, onde diferenciar-se-4o em novas
fibras lenticulares. Nesta diferenciacdo, as células perdem suas organelas,
restando apenas sua membrana celular, citoesqueleto e citoplasma repleto de
proteinas cristalinas. Com este novo preenchimento da lente, as fibras primarias
tornam-se o ndcleo da lente do individuo adulto (HYLTEL et al., 2010) (Fig.2).
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FIGURA 1 - Histologia de bulbo ocular embrionario humano em corte

transversal evidenciando célice optico e placoide da lente (SPADELLA, 2009)
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FIGURA 2 - Histologia de bulbo ocular embrionario humano em corte
transversal, com esturutras intraoculares primitivas (SPADELLA, 2009)
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A coérnea tem origem em diferentes tecidos: o ectoderma sobrejacente a futura
lente sera o epitélio corneal, e uma invasao de células mesenquimais resultara no
estroma e endotélio corneais. No embrido, as tireoides ja funcionais secretam
tiroxina, que agem no endotélio corneal para estimular o bombeamento de sodio
do estroma para a camara anterior (inicio da deturgescéncia corneal) (HYLTEL et
al., 2010).

As duas camadas do calice Optico mantém-se temporariamente separadas
pelo espaco intraretiniano, que se comunica com o terceiro ventriculo do encéfalo
embrionario por meio do canal 6ptico. A camada interna do calice diferenciar-se-a
no epitélio pigmentar da retina; e a externa, na retina neurossensorial (Fig. 2). Diz-
se que o epitélio pigmentar da retina deve ser desprovido de falhas para que haja
o correto desenvolvimento de todas as camadas da neurorretina. Com o0 passar
da gestacdo, estas duas se apfem uma a outra, resultando num espaco
intraretiniano minimo virtual, porém existente. O preenchimento da futura camara
vitrea € um dos principais fatores de aposicao entre as camadas da retina.

O vitreo priméario é formado pela invasdo e multiplicagdo do mesénquima
adjacente ao cdlice, tornando-se bastante celular e vascular. Secundariamente,
células astrociticas da neurorretina (células de Miuller) secretam material
caracteristico do vitreo adulto, que preenche a camara e reduz o vitreo primario a
um estreito canal afunilado central (MURPHY et al., 2013).

As bordas do calice 6ptico irdo se diferenciar em partes da iris e do corpo
ciliar. Na iris, a camada externa do célice dara origem aos musculos esfincter e
dilatador da pupila; e a interna, ao epitélio posterior da iris (FLETCHER &
WEBER, 2013). No corpo ciliar, estas duas camadas tornar-se-8o o epitélio ciliar
pigmentado (externo) e o ndo pigmentado (interno), responsavel pela producéo do
humor aquoso. Uma nova onda de proliferacdo das células da crista neural ira
formar o estroma iridiano, muasculos ciliares, coroide e esclera. Em carnivoros
domeésticos, o angulo de filtracdo irido-corneal sera o resultado da atrofia
mesenquimal progressiva nesta regido, estendendo-se até 6 a 8 semanas apés o
nascimento (WILCOCK, 2007).

O tapetum lucidum, camada componente da coroide presente em todos 0s
mamiferos domésticos, exceto os suinos, pode ser celular (tapetum cellulosum),

como nos carnivoros, ou formado por fibras extracelulares (tapetum fibrosum),
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como nos herbivoros(MURPHY et al., 2013; OLLIVIER et al., 2004). A origem das
células que formam o tapetum ainda € incerta; alguns estudiosos acreditam ser
uma diferenciagcdo do mesénquima adjcente a coroide, outros sugerem que sejam
derivados de melandcitos modificados da coroide (WILCOCK, 2007). Seu
desenvolvimento é tardio, ap0s 0 nascimento, e costuma estar completo até os
guatro meses de idade nos caes e gatos (OLLIVIER et al., 2004).

O pedunculo éptico atua como um arcabouco para o desenvolvimento de
axbnios das células ganglionares e formacédo do nervo optico. Neste periodo, as
fibras do segundo par de nervos cranianos estdo amielinizadas, e o processo de
mielinizacdo se completa apenas apos o nascimento (HYLTEL et al., 2010).

Ventralmente, o célice 6ptico possui uma fenda que, no periodo embrionério,
permite a passagem de vasos hialoides, responsaveis pela nutricdo durante o
desenvolvimento das estruturas oculares. Esta fenda é denominada fissura
coroide (Fig. 3) e, com o0 passar da gestacao, ela se fecha pela fusdo de suas
bordas, reduzindo o canal hialoide, que se atrofia aos 45 dias; porém pode haver
seus remanescentes até dez a onze dias de vida do animal (HYLTEL et al., 2010;
MURPHY et al., 2013).

A artéria hialoide tem importante papel na nutricdo da lente em formacéo.
Estende-se, pelo canal hialoide, da camara vitrea até a superficie posterior da
lente (Fig. 3). Os ramos anteriores da artéria hialoide, em conjunto com ramos das
artérias ciliares, que suprem a porcdo anterior da lente, formam a tunica vascula
lentis. Este plexo vascular perilenticular ocupa a porg¢ao central axial do bulbo,
formando a membrana pupilar. Sua atrofia se da no final da gestacdo ou periodo
neonatal, mas remanescentes podem ser normais até os seis meses de idade do
animal (WILCOCK, 2007; MURPHY et al., 2013).
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FIGURA 3 - Esquema do bulbo ocular embrionario humano, ao redor da sexta
a sétima semanas de desenvolvimeto, com a fissura coroide e artéria hialoide
(O’CONNOR, 2003).

2.2 Anatomia e histologia

Como o bulbo ocular € uma estrutura semelhante a uma esfera, e convencgoes
de orientacdo sao necessarias para localizacédo e entendimento de suas lesées. O
eixo axial é a linha imaginaria de conexdo entre o polo anterior e o posterior,
passando pelo centro da lente. Ja o equador do olho é a circunferéncia maxima
no ponto médio do eixo axial (Fig. 4). A relacdo entre angulos dos eixos e dos
meridianos varia entre cdes dolicocefalicos, mesaticefalicos e braquicefalicos
(TURNER, 2010).
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FIGURA 4 - Esquema de bulbo ocular e nomenclatura de orientagdes
anatomicas (MURPHY et al., 2013)

O diametro do bulbo varia entre espécies e racas, mas, em cées, a média € de
20 a 22 mm. Prince et al. (1960) fornecem as seguintes referéncias para o bulbo
canino: 19.7 a 25 mm transversal; 18.7 a 25 mm vertical; 20 a 25 mm da dire¢&o
anteroposterior.

Outros termos empregados na localizacdo anatdomica sao epibulbar (superficie
do bulbo ocular), episcleral (superficie externa da esclera) e retrobulbar (atras do
bulbo ocular) (WRYCHA, 2004).

As estruturas intraoculares estdo demonstradas na Fig. 5. Sera dedicada

especial atencéo a cada porcao destacada na figura.
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Figura 5. Fotomicrografia do bulbo ocular canino e suas estruturas (WRYCHA,
2004).

2.2.1 Esclera

Compondo predominantemente a tunica fibrosa, esta camada confere, além de
suporte ao bulbo, protecao fisica do contetdo intraocular contra agentes externos.
E composta por tecido conjuntivo rico em fibras colagenas que se entrecruzam e
seguem, de modo geral, direcbes paralelas a superficie do olho.

A espessura escleral apresenta variacdes circunjacentes ao bulbo, sendo mais
espessa logo posteriormente a juncdo esclero-corneal, local de insercdo dos
musculos extraoculares reto e obliqguo (PRINCE et al., 1960; SILVA et al., 2013).
Ela € mais espessa ao redor do nervo Optico e, na saida deste, tem uma
aparéncia “peneirada”’, que permite a saida dos axdnios mielinizados (lamina
crivosa) (MURPHY et al., 2013) (Fig. 6).
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FIGURA 6 — Fotomicrografia do aspecto posterior da esclera, na saida do
nervo optico. A letra “L” indica os feixes colagenosos da lamina crivosa nesta
regidao (WRYCHA, 2004).

Externa e circunjacente a esclera, hd uma fina membrana elastica e vascular,
a episclera. Esta nutre por¢cdes mais externas da esclera, e € mais proeminente

na regido limbica e de insercdo muscular (PRINCE et al., 1960).

2.2.2 Cérnea

O tecido corneal em si é formado por epitélio, estroma espesso, membrana de
Descemet e epitélio posterior ou endotélio, que é do tipo pavimentoso simples
(Fig. 7).

Atualmente, ja se considera como componente da cérnea o filme lacrimal, com
sua camada lipidica superficial (secretada pelas glandulas de Meibémio), camada
aquosa intermediaria (secretada pela glandulas lacrimais orbitarias, glandulas
superficiais da terceira palpebra, glandulas de Harder, glandulas lacrimais
acessarias na conjuntiva) e a camada mucoide de glicoproteinas (secretada pelas
células caliciformes conjuntivais) (SAMUELSON, 2013).
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epitélio membrana basal

FIGURA 7 - Fotomicrografia de cOrnea felina e suas camadas histologicas
(WRYCHA, 2004).

A cérnea é caracterizada por sua transparéncia, alcancada por aprimorados
mecanismos, como a auséncia de vasos e rica inervacdo amielinizada (ramo
oftalmico do nervo trigémio) (SILVA et al., 2013). Desta forma, a cornea,
especialmente sua porcao superficial, torna-se o tecido ocular mais sensivel a dor
(PRINCE et al., 1960).

Sua transparéncia € concebida pela auséncia de vasos sanguineos,
organizacdo das lamelas do estroma e alta relacdo proteina:agua em sua
composigdo (TURNER, 2010; SILVA et al., 2013). Acredita-se que a expressao do
receptor para o fator de crescimento endotelial vascular tipo 1 (VEGFr-1) no tecido
corneal contibua para ela ser avascular (O’'CONNOR, 2003).

Apesar de ser avascular, sua nutricdo € garantida pela difusdo de nutrientes e
oxigénio pelos vasos perilimbicos (cérnea periférica), humor aquoso (camara
anterior) e filme lacrimal pré-corneal (SOUTHWICK, 2012).



19

2.2.2.1 Epitélio corneal

Trata-se de epitélio estratificado escamoso ndo queratinizado rico em
proteinas, dentre as quais receptores e enzimas participam na metabolizacdo de
catabolitos e protecdo contra agentes externos patogénicos.

Seu eficiente processo de reparacdo da-se por renovacao celular a cada sete
dias. Por isso, lesdes confinadas ao epitélio, geralmente, ndo deixam maiores
sequelas (SILVA et al., 2013).

O numero de camadas varia, em meédia, de cinco a seis. Sua espessura tende
a aumentar com a idade do animal, e cdes de racas grandes costumam ter cornea
mais achatada que racas de pequeno e médio porte (MURPHY et al., 2013).

Camadas mais superficias do epitélio corneal tém sua borda externa
microplicada, que supostamente auxiliam na ancoragem e otimizam sua superficie
de contato com o filme lacrimal pré-corneal (MURPHY et al., 2013).

A membrana de Bowman, amplamente discutida na oftalmologia humana, esta

ausente nos carnivoros domésticos (MERINDANO et al., 2002).

2.2.2.2 Estroma corneal

O estroma é majoritariamente composto por numerosas lamelas uniformes
de fibras colagenosas dispostas paralela e ordenadamente, compondo cerca de
90% de toda a cornea propriamente dita (SILVA et al., 2013).

2.2.2.3 Membrana de Descemet
A membrana de Descemet é a membrana basal secretada pelo endotélio
corneal e, nos caninos, tem o dobro de espessura que nos humanos (PRINCE et

al., 1960). E constituida por fibrilas colagenas organizadas.

2.2.2.4 Endotélio corneal

O endotélio, ou também chamado epitélio posterior, € formado por células
pavimentosas grandes ou cuboidais baixas, com aparéncia de “trilhos de trem”. E
o grande responsavel pela deturgescéncia corneal devido as suas bombas de
sodio-potassio, causando dessecacdo do tecido (WILCOCK, 2007; TURNER,
2010; OLBERTZ, 2012). Sugere-se que, quando ha perda de, pelo menos, 50%
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das células endoteliais, bombas de dessecamento remanescentes
sobrecarregam-se e, entéo, institui-se o edema corneal (PIGATTTO et al., 2008;
OLBERTZ, 2012).

2.2.3 Limbo

A regido de transicdo entre a cOrnea e a esclera € denominada limbo. Esta
area é caracterizada pelo inicio de pigmento e vasos sanguineos na periferia
corneal, e € o principal local de onde partem o0s vasos para suprimento vascular
nos processos de inflamacdo e reparacdo corneais (vascularizacdo corneal)
(WRYCHA, 2004).

2.2.4 Lente

A lente, ou cristalino, € uma estrutura esférica, localizada préximo ao equador
do bulbo.

Externamente, € revestida pela cdpsula lenticular, membrana basal secretada
pelo epitélio da lente. Devido a transformacdo do epitélio posterior lenticular
embrionario no nucleo da lente, a membrana basal é continuamente secretada
apenas pelo epitélio na porcéo anterior. Desta forma, a capsula lenticular € mais
espessa anteriormente em comparacao a camada posterior delgada.

Trata-se de uma estrutura cistalina, composta de 65% de agua e 35% de
proteinas (SILVA et al., 2013).

O epitélio lenticular é cuboide, simples, que, no equador da lente, diferencia-se
nas fibras da lente. Desta forma, pode-se dizer que a lente possui conteudo
interno com coértex (fibras secundarias) e nucleo (fibras embrionarias primarias

aprisionadas e compactadas no centro) (SILVA et al., 2013).

2.2.5 Uvea
O conjunto composto por iris e corpo ciliar caracteriza a Uvea anterior; e a

coroide, a Uvea posterior (WRYCHA).

2.2.5.1 Iris
A iris é a principal estrutura que separa a camara anterior da posterior,

havendo comunicacdo entre elas apenas pela pupila, por onde flui o humor
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aquoso. Sua superficie anterior é revestida por uma fina camada de fibrocitos
achatados separados por grandes espacos intercelulares que permitem a
comunicacdo da camara anterior com seu estroma. Este é ricamente
vascularizado e inervado, contendo ainda fibroblastos, coladgeno, e melandcitos,
cuja concentracdo e distribuicdo estabelecem a cor do olho do animal
(SPADELLA, 2009; MURPHY et al., 2013). O estroma iridiano dos gatos também
contém células mais finas, com granulos de feomelanina, um pigmento mais claro
e mais fino que a melanina (WRYCHA, 2004).

A porcao posterior da iris é derivada do neuroectoderma do calice optico, onde
a camada interna da origem ao epitélio posterior iridiano; e a externa, aos
musculos esfincter e dilatador da iris, cuja contracdo e/ou relaxamento resultam
nos formatos pupilares especificos de cada espécie (SILVA et al., 2013). As fibras
do musculo esfincter sdo proeminentes no terco apical da iris e orientam-se
circunferencialmente. Elas recebem estimulo parassimpatico do nervo oculomotor
e sua contracdo se traduz em miose. Ja as fibras do musculo dilatador sé&o
orientadas radialmente e, ap6s estimulo simpético proveniente do ganglio cervical

superior, causam midriase.

2.2.5.2 Corpo ciliar

O corpo ciliar é estruturalmente dividido em pars plicata e pars plana.

A pars plicata, como sugere seu home, compreende 0s processos ciliares, que
s&@o projecBes digitiformes. E nesta por¢cdo de onde originam as zonulas, que
permitem o posicionamento correto da lente. Seu estroma é composto por tecido
conjuntivo, pigmento, vasos sanguineos, nervos, e musculo ciliar.

Os musculos ciliares séo formados por fibras de musculo liso meridionais que,
com o estimulo parassimpdético, contraem-se e diminuem a tensdo sobre as
zbnulas. Consequentemente, a lente torna-se um pouco mais esférica, gerando
menor distancia focal, isto é, melhor foco para objetos mais préximos. Este
processo € denominado acomodacgéo visual (WRYCHA, 2004; MURPHY et al.,
2013; SILVA et al., 2013), e € mais significante nos primatas e humanos.

A pars plana localiza-se logo posteriormente a pars plicata e é relativamente
avascular, composta por uma bicamada de células cuboides: epitélio pigmentar

(mais externo) e epitélio ndo pigmentar (mais interno), que sdo continuos ao
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epitélio pigmentar da retina e a retina neurossensorial respectivamente (MURPHY
et al., 2013).

O humor aquoso, secretado pelo corpo ciliar, € um fluido composto por glicose,
oxigénio e aminoacidos, resultante da ultrafiltracdo e secrecdo ativa das células
epiteliais ciliares. O humor aquoso, da camara posterior, atravessa a pupila, ao
encontro da camara anterior. Ao passar pelo ligamento pectinado, € drenado pela
malha trabecular, fluindo para canais coletores e veias episclerais (SILVA et al.,
2013).

2.2.5.3 Angulo de filtrago irido-corneal (AFIC)

O angulo de filtracdo é o resultado da atrofia do mesénquima embrionario
entre iris e esclera, que se transforma em uma malha de trabéculas separadas
por finas camadas de tecido conjuntivo, por onde flui o humor aquoso proveniente
da camara anterior, que desemboca nos canais coletores e plexo venoso escleral
(WRYCHA, 2004; SILVA et al., 2013). Estas trabéculas contém epitélio de
revestimento com atividade fagocitica, capaz de remover pequenos detritos
solidos presentes no humor aquoso.

O ligamento pectinado € uma faixa de tecido colagenoso e pigmentado que
comunica a porcao anterior da raiz iridiana com a membrana de Descemet e
endotélio corneal, na regido limbica. Ele costuma ser proeminente em cées e fino
e delicado nos felinos (WILCOCK, 2007) (Fig. 8).

Além da malha trabecular esclero-corneal, ha a malha trabecular uveal,
localizada mais posterior e internamente (Fig. 8). A drenagem de humor aquoso
pela ultima é chamada de via alternativa, porém esta representa apenas 3% da
drenagem nos cées e 15-25% nos gatos (WILCOCK, 2007).
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FIGURA 8 - Fotomicrografia de um angulo de filtracao irido-corneal normal
felino. “P”: pars plicata do corpo ciliar; “G”: ligamento pectinado; “L”: fenda ciliar;
“C”: malha trabecular corneo-escleral; “U”: malha trabecular uveal (WRYCHA,
2004).

2.2.5.4 Coroide

As camadas da coroide sdo compostas, de externa para internamente, pela
supracoroide, camada vascular, tapetum lucidum (camada reflexora), camada
coriocapilar e lamina basal.

7

A camada coriocapilar é a camada vascular mais interna e mais fina da
coroide, ocasionalmente de dificil distincdo microscopica. Ela é primordial no
suprimento de oxigénio para as camadas mais externas da retina.

Os proeminentes vasos da camada vascular correm paralelamente entre si,
compondo predominantemente a Uvea posterior.

A camada supracoroide encontra-se entre a por¢gdo externa dos grandes vasos
e a esclera. Consiste em uma membrana elastica com tecido conjuntivo

pigmentado, desprovida de vasos sanguineos.
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2.2.5.5 Tapetum lucidum

O tapetum lucidum é uma camada uveal com propriedades refletoras, sendo
celular nos caes e gatos (PRINCE et al.,, 1960; OLLIVIER et al., 2004). Suas
células tém o caracteristico formato retangular a hexagonal, com multicamadas
arranjadas em “parede de tijolos” (Fig. 9). Seu citoplasma é repleto de pequenos
tubos eletro-densos, ricos em material refletor. Nos cées, este material é
composto por guanina, colesterol, zinco e cisteina; e nos gatos, por riboflavina,
pteridina e outros lipideos. Estas células possuem, ainda, nucleo
caracteristicamente ovoide e central (OLLIVIER et al., 2004).

Sua funcéo é aprimorar a captacdo da quantidade de luz que atravessa todas
as camadas retinianas. Ao refletir a luz, ha um novo estimulo dos fotorreceptores
sobrejacentes, aumentando a sensibilidade visual, especialmente em situagdes de
baixa luminosidade (OLLIVIER et al., 2004; WRYCHA, 2004). Para que n&o haja
interferéncia do trajeto Optico, o epitélio da retina sobrejacente ao tapetum é
desprovido de pigmento (por¢éo dorsal do bulbo ocular). Assim, acredita-se que 0
tapetum seja um aperfeicoamento da visdo de espécies que se adaptaram a baixa
iluminacdo (MURPHY et al., 2013).

Em gatos, sabe-se que ha perda das camadas tapetais com o envelhecimento,
isto €, gatos mais velhos tém tapetum mais delgado que felinos jovens (OLLIVIER
et al., 2004). Porém, ainda assim, o tapetum felino é mais espesso que o canino,
mostrando-se mais eficiente (WRYCHA, 2004).

Para permitir que o epitélio retiniano receba suprimento sanguineo, o tapetum
€ regularmente interrompido por pequenos vasos coroidais perpendiculares
(PRINCE et al., 1960).

2.2.6 Retina

Macroscopicamente, a retina apresenta-se como uma delicada membrana
opaca, que recobre a coroide, pigmentada (WILCOCK, 2007).

A transicao entre pars plana do corpo ciliar e retina visual caracteriza-se pela
ora ciliaris retinae. Esta costuma ser marcada por cistos intrarretinianos em céaes
mais velhos.

Deve-se ressaltar que a retina é composta tanto pela complexa camada

neurossensorial como pelo epitélio pigmentar da retina (EPR), ambos derivados
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do calice optico e intimamente relacionados com processos interdigitais,

desprovidas de estruturas especializadas de adesao intercelular (WILCOCK,

2007; MURPHY et al., 2013).

O processo de fototransducéo segue o trajeto das camadas retinianas mais

internas para as mais externas, representadas no Quadro 1 e Fig. 9:

Quadro 1 - Camadas histolégicas da retina, da mais externa para mais interna
(WRYCHA, 2004; WILCOCK, 2007; SAMUELSON, 2013).

Camada

Caracteristica/Funcéo

Segmento externo dos fotorreceptores

Discos (bastonetes) e lamelas (cones)

fotossensiveis

Segmento interno dos fotorreceptores

Mitocbndrias e reticulo endoplasmatico
rugoso dos fotorreceptores (mais

globoso nos cones)

Membrana limitante externa

Processos intercomunicantes externos

(membrana basal) das células de Muller

Camada nuclear externa

Nucleo dos fotorreceptores (cones e

bastonetes)

Camada plexiforme externa

Sinapse entre fotorreceptores e células

da camada nuclear interna

Camada nuclear interna

Nucleo de células de Miller, células

bipolares, amécrinas e horizontais

Camada plexiforme interna

Sinapse entre células da camada

nuclear interna e células ganglionares

Camada de células ganglionares

Corpo celular de neurénios
responsaveis pelo envio do sinal visual

ao nervo optico

Camada de fibras nervosas

Fibras axonais amielinizadas aferentes
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das células ganglionares

Membrana limitante interna

Processos intercomunicantes internos

(membrana basal) das células de Muller

FIGURA 9 - Histologia retiniana em detalhes. “NFL”: camada de fibras

nervosas; “GCL”: camada de células ganglionares; “IPL”: camada plexiforme

interna; “INL”: camada nuclear interna; “OPL”: camada plexiforme externa; “ONL”:

camada nuclear externa; “OS”: segmentos externos dos fotorreceptores; “T":

tapetum lucidum; Cabeca de seta: membranas limitantes interna e externa; Seta:
epitélio pigmentar da retina (UNIVERSITY OF CALIFORNIA, DAVIS — UC DAVIS,

2015a).

O Quadro 2 apresenta as diferentes funcdes das células da camada nuclear
interna (BRINGMANN et al., 2006; WILCOCK, 2007).

Quadro 2 — Células da camada nuclear interna da retina e suas funcdes e

caracteristicas.

Célula

Caracteristica/ Funcao

Bipolar

Participa
fototrans

diretamente

ducdo, ao receber

na

impulso
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nervoso dos fotorreceptores e o0
transmitirem as células ganglionares.
Estimulam, também, as células

horizontais.

Horizontal Transmitem 0 impulso  nervoso
horizontalmente as demais células

bipolares, amplificando o sinal.

Amacrimas Modulam o estimulo nervoso ao liberar

fator inibidor de células ganglionares.

Muller Equivalente a “astrécitos”, que nutrem,
mantém a arquitetura da retina e

participam da barreira hemato-retiniana

Quanto aos fotorreceptores, os cones estao envolvidos no processamento de
cores e acuidade visual; e os bastonetes, sdo especializados em sensibilidade
luminosa, a custa de resolucao (BRINGMANN et al., 2006). Cerca de 95% dos
fotorreceptores dos cées sao bastonetes, e seus cones sdo subdivididos em duas
classes. Desta forma, os cées tém visdo dicromatica, isto é, sdo capazes de
distinguir estimulos de comprimento de onda curto e longo (azul ao verde,
amarelo e vermelho), porém ndo conseguem discriminar sutis diferengas entre
esses espectros, como 0os humanos (MURPHY et al., 2013).

Ja os felinos tém camada de bastonetes mais espessa que a dos cées, 0 que
Ihes confere melhor visdo noturna (MURPHY et al., 2013).

O epitélio pigmentar da retina (EPR) recebe este nome, porém, na porcao
tapetal do bulbo, ndo contém pigmento intracitoplasmatico (WILCOCK, 2007). Na
regido nao-tapetal, apresenta pequenos granulos fusiformes de melanina
caracteristicos. As células sao hexagonais e tém microvilosidades apicais que
interagem com o0s segmentos externos dos fotorreceptores. Possui multiplas
fungbes vitais ao funcionamento satisfatorio da retina neurossensorial, como

metabolizacdo da vitamina A (retinol), manutencdo da barreira hemato-retiniana,
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fagocitose (MANGAN et al., 2007), turn over dos segmentos dos fotorreceptores,
absorcao de luz, entre outras (CURSINO et al., 2002).

2.2.7 Nervo optico

O nervo oOptico é formado pela continuacdo dos axbnios das células
ganglionares que seguem ao encontro do quiasma oOptico e encéfalo. Dentro do
bulbo, a camada de fibras nervosas contém fibras desprovidas de mielina, que se
tornam mielinizadas na porc¢éo central do nervo éptico, chamado de disco 6ptico,
0 “ponto-cego” do olho (WILCOCK, 2007).

Sua saida do bulbo ocular se da por uma area “peneirada” da esclera, a
lamina crivosa, onde feixes axonais longitudinalmente orientados intercalam-se

com fibras colagenosas perpendicularmente (WRYCHA, 2004) (Fig. 6).

2.2.8 Camara anterior

A céamara anterior é delimitada anteriormente pelo endotélio corneal e,
posteriormente, pela superficie anterior da iris. E preenchida pelo humor aquoso,
secretado pelo epitélio do corpo ciliar (WRYCHA, 2004).

2.2.9 Camara posterior
A camara posterior € delimitada anteriormente pelo epitélio pigmentado
posterior da iris e, posteriormente, pela capsula lenticular. E preenchida pelo

humor aquoso, assim como a camara anterior (WRYCHA, 2004).

2.2.10 Camara vitrea

A camara vitrea compreende a maior porcdo do bulbo ocular, ocupando
cerca de dois tercos da porcéo posterior ao equador. E preenchida pelo vitreo, um
material gelatinoso composto por 98% de agua e 2% de sdlidos (a maioria
proteinas, seguidas de lipidios e carboidratos) (MURPHY et al., 2013; SILVA et
al., 2013). O aspecto gelatinoso é especialmente atribuido ao colageno tipo I,
associado a acido hialurénico. Estas moléculas fornecem reforco de adeséo do
vitreo, sendo mais numerosas na regido de ora ciliaris retinae, disco oOptico e

capsula posterior da lente (MURPHY et al.,, 2013). Apesar de sua composi¢ao
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guase acelular, o vitreo possui pouca quantidade de hialécitos, células com

capacidade fagocitica e de sintese de matriz extracelular (SILVA et al., 2013).

2.3Processamento da amostra

O envio, recebimento e processamento da amostra ocular exigem cuidados
especiais e técnicas diferenciadas, a fim de se obter espécimes satisfatérios para
avaliacdo anatomopatolégica adequada e consequentes registro fotografico e
diagnostico acurado.

Acima de tudo, é imprescindivel que haja uma boa relacdo, comunicacéo e
colaboracédo entre o clinico e o patologista veterinario. Registro inteligivel dos
achados de exame clinico, representacbes por desenhos ou marcas em
esquemas e histérico auxiliam no diagnéstico (SEHU & LEE, 2005; DOAN, 2008;
DUBIELZIG et al., 2010). O patologista deve ter o minimo de familiarizacdo com
termos oftalmoldgicos e saber interpretar exames clinicos desta area (WILCOCK,
2007). Falhas, erros ou atrasos, tanto na clinica como na patologia veterinéria,
podem ocasionar em conduta terapéutica inadequada ou prejudicial ao paciente
(DOAN, 2008).

O envio de bulbos oculares ao patologista veterinario objetiva alcancar um
diagndstico preciso e também pode representar preocupacao do clinico a saude
do paciente ou de seu bulbo contralateral. Os principais motivos de enucleacéo e
solicitacdo de avaliacdo histopatolégica, comumente, seguem esta ordem: olho
com neoplasma e olho dolorido (DUBIELZIG et al., 2010).

A fim de se evitar efeitos artefatuais, recomenda-se remover o olho o mais
rapidamente possivel em casos de necropsia, cuidando para nédo incisa-lo ou fura-
lo (GRAHN & PEIFFER, 2013; UC DAVIS, 2015a). Todo tecido adnexo que néo
apresente lesdo deve ser removido previamente a fixacdo, com o intuito de
otimizar a penetracdo do fixador, com as devidas concentracdes e proporc¢des
respeitadas (DOAN, 2008; DUBIELZIG et al., 2010; OLBERTZ, 2012).

Alguns autores ndo recomendam a injecdo de fixador nas camaras oculares,
uma vez que esse processo pode causar mudancgas prejudiciais ao diagnostico
(UC DAVIS, 2015a). Para esses mesmos autores, a simples imersédo do espécime
no fixador € o suficiente para fixacdo adequada da amostra. Outros autores
discordam desta abordagem, e indicam injetar 0,25 mL (WILCOCK, 2007;
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OLBERTZ 2012; MEDEIROS, 2013) ou 0,5 a 1 mL (GRAHN et al., 2004) de
fixador na camara vitrea, préximo ao nervo éptico, a fim de melhorar a fixacdo e
prevenir o descolamento retiniano artefatual.

CURSINO et al. (2002) mencionam que 48 horas de fixacdo sdo necessarias
para um bom resultado histolégico do bulbo ocular. WILCOCK (2007) indica a
insercao do espécime em etanol 70% no dia anterior a clivagem, para endurecé-lo
e facilitar na seccdo. GRAHN & PEIFFER (2013), por sua vez, sugerem imersao
do olho em concentracfes gradativas de alcool (60% a 80%) 48h a 24h antes da
clivagem.

Abaixo, o Quadro 3 mostra os diferentes fixadores que podem ser utilizados na

patologia ocular, exibindo suas vantagens e desvantagens.

Quadro 3 — Vantagens e desvantagens dos principais fixadores recomendados
para patologia ocular (WILCOCK, 2007; DUBIELZIG et al.,, 2012; GRAHN &
PEIFFER, 2013; UC DAVIS, 2015a).

Fixador Vantagens Desvantagens
Formalina - Disponibilidade e baixo | - Lenta penetracdo pela
custo; esclera;
- Facil envio por correio; - Rigidez aquém do ideal
. . (dobramentos e
- Minima alteracdo de cor
. descolamentos das
(satisfatorio para fotos);
estruturas);

- Boa preservacdo do
- Qualidade mediana na
bulbo e estruturas anexas _
preservacao da retina

em geral
Solucéo de Davidson - Otima penetracdo no | - Preservagdo em alcool;
bulbo ocular; )
- Causa certa opacidade
- Boa rigidez do|as estruturas
espécime; intraoculares;

- Otima preservacdo da
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retina;

Solucédo de Bouin

- Otima penetracdo no

bulbo ocular;

- Excelente rigidez do

espécime;

- Otima preservacdo da

retina;

- Acido

causar

picrico pode

excessiva
desidratacdo da amostra
e implicar em problemas

de biosseguranca;

- Causa certa opacidade
e tom amarelado as

estruturas intraoculares;

Solucédo de Zenker

- Otima preservacdo da

retina;

- Causa cerca opacidade
as estruturas

intraoculares;

- Potencial toxicidade pelo

mercurio (pouco utilizado)

Hoje, para aprimorar o diagndstico, existem inimeras op¢des de marcacao

imunohistoquimica (IHQ). A lista é crescente em medicina veterinaria, e

perspectivas para incorporacédo de IHQ na rotina sdo promissoras (CURSINO et

al., 2002).

Primeiramente, deve-se atentar para a identificacdo da amostra e ficha de

dados. Abreviagdes como “OD” (oculus dexter — olho direito) , “OS” (oculus

sinister — olho esquerdo) ou “OU” (oculus uterque — ambos os olhos) séo

comumente utilizadas. Registra-se, também, a técnica utilizada na remocéao do

bulbo ocular: se exenteracdo (bulbo associado a anexos oftalmicos, como

palpebras, musculos e tecido adiposo), enucleagéo (bulbo ocular, com palpebras

e membrana nictitante), ou evisceragdo (apenas contetdo intraocular, como Gvea,
lente, e vitreo) (GRAHN & PEIFFER, 2013).
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Ao retirar o olho do fixador, recomenda-se cortar e descartar o tecido
periocular sobressalente se ndo houver importancia diagnéstica (UC DAVIS,
2015a).

Inicia-se a inspeg¢do macroscopica do espécime orientando-o corretamente,
identificando porcédo dorsal, ventral, temporal e nasal. A Fig. 10 demonstra

estruturas que auxiliam na orientacdo de clivagem do bulbo ocular.

Misculo obliguo superior

Artérias ciliares
posteriores longas

i
Misculo reto
lateral

Nerf'b
optico ; .

5 Muscule obliguo
inferior

FIGURA 10 - Esquema ilustrativo da porc¢éo posterior do bulbo ocular exibindo
musculos extraoculares seccionados e ramos da artéria oftdlmica que auxiliam na
orientacdo do espécime (MURPHY et al., 2013).

Acrescenta-se, ainda, que a terceira palpebra, se presente, indica o quadrante
nasal.

A examinacdo deve ser 0 mais minuciosa possivel, e microscopios de
dissecacdo podem ser Uteis. O uso do paquimetro na mensuracéo das dimensdes
do bulbo e das camaras oculares enriguecem a descricdo. Desta forma, é
possivel confirmar casos de microftalmia ou buftalmia (UC DAVIS, 2015a). Fontes
de luz podem ser utilizadas abaixo do bulbo (transiluminacé&o), formando sombras
gue ajudam na visualizacdo de potenciais massas intraoculares ou corpos
estranhos (SEHU & LEE, 2005; GRAHN & PEIFFER, 2013).

Cabe relembrar que as lesdes devem ser, preferencialmente, especificadas no
guadrante anatdmico adequado: superior, inferior, nasal ou temporal (SEHU &
LEE, 2005).

Deve-se atentar, para fins de analise macroscépica e de fotografia, que a
formalina deixa certas estruturas do bulbo ocular (como cornea, lente, vitreo e
zbnulas) opacas (SEHU & LEE, 2005).
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Usualmente, elege-se o corte parassagital (ou longitudinal paracentral) para
amostra histopatolégica a fim de se estabelecer um padrao de andlise de todos os
tecidos oculares. Porém, exce¢Bes sdo feitas em casos de lesbes em locais
especificos. Desta forma, cortes obliquos que incluam a lesdo sdo o recomendado
(UC DAVIS, 2015a).

Instrumentos adequados, como navalha de micrétomo nova e afiada, devem
ser priorizados na clivagem do bulbo ocular. Posiciona-se o olho com a cornea
apoiada sobre uma superficie plana. Corta-se o espécime no plano parassagital,
perpendicularmente as artérias ciliares posteriores longas (percorrem o sentido 3h
e 9h do bulbo) (TURNER, 2010) (Fig. 10) alguns milimetros afastados do nervo
optico, movimentando a navalha na direcdo de longe para perto do corpo do
patologista. Recomenda-se empregar uma pressdo moderada, cuidando para néo
destruir os tecidos intraoculares. Preferencialmente, o corte deve ser uUnico e
preciso; € normal haver resisténcia quando se atinge a lente e a camara anterior
(UC DAVIS, 2015a).

Como resultado, obtém-se duas calotas: uma com e outra sem o nervo éptico.
Agora, com o bulbo ocular bisseccionado, realiza-se inspecdo macroscoépica dos
tecidos intraoculares; técnica de transiluminacdo e mensuracao das camaras sao
indicadas (WILCOCK, 2007)

A calota de interesse histolégico € a que contém o nervo, que é muito
susceptivel a sutis deformacdes. Portanto, deve-se ter cautela na clivagem desta
calota, de modo que a pupila e 0 nervo sejam incluidos na seccdo e sejam
incluidos em cassete de tamanho apropriado (megacassete se for o caso)
(GRAHN & PEIFFER, 2013; UC DAVIS, 2015a). A calota sobressalente também
pode ser submetida a histopatologia caso contenha les6es (UC DAVIS, 2015a).

SEHU & LEE (2005) indicam a ndo clivagem da lente, pois isso evitaria
deformacdes do segmento anterior. Desta forma, a preferéncia dos autores, a
lente poderia ser incluida separadamente.

Ao acondicionar os cortes nos cassetes, estes devem ser, preferencialmente,
identificados como “OD” (olho direito) ou “OS” (olho esquerdo), ou demais lesdes,

para que nao haja confusao no laudo histopatolégico.
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A avaliacdo histolégica do espécime inicia-se com a visualizacao
submacroscopica da lamina, onde se pode detectar e mensurar neoplasias,
espessamento de tdnicas, entre outras alteracdes (SEHU & LEE, 2005).

Recomenda-se, em seguida, o estudo do bulbo em certa ordem padrozinada,
a fim de néo esquecer estrutura alguma e realizar uma inspecéao acurada. SEHU
& LEE (2005) e UC DAVIS (2015) sugerem a orientacdo cranial para caudal:
cornea, angulos de filtracdo, Uvea anterior, lente, vitreo, retina, coroide, nervo
optico e tecidos retrobulbares, caso presentes. Porém, cada laboratério e
patologista sao livres para optar pelo melhor método.

Quanto a histopatologia, a coloracdo hematoxilina e eosina (HE) deve ser feita
para todos os espécimes processados (UC DAVIS 2015a). Ademais, ha outras
coloragfes especiais que auxiliam no diagnéstico. O Quadro 4 demonstra alguns
exemplos e suas utilidades (SEHU & LEE, 2005; UC DAVIS 2015a):

Coloracéao Marcacéao Utilidade na patologia

ocular

Tricrébmico de Masson Tecido conjuntivo | Cicatriz corneal,
colagenoso (azul) e fibras | metaplasia fibrosa do
musculares (vermelho) epitélio da lente
(catarata), diferenciacéo

celular (neoplasias)

Periodic acid-Schiff (PAS) | Membrana basal (rosa) Membrana de Descemet

(descolamentos,

encarceramento no
estroma corneal),
cépsula lenticular,
membrana limitante
retiniana, células

caliciformes, estruturas

fungicas, etc.

Von Kossa Fosfatos (precipitado | Ceratopatia em banda
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enegrecido)

(cornea)

Azul Alciano

Polissacarideos- acido
hialurénico (anfofilico a

levemente basofilico)

Alteracdes vitreas

GMS (Grocott-
Gomori methenamine-

silver)

Parede celular fangica

(contorno enegrecido)

Patégenos fungicos em
endoftalmites ou

panoftalmites

Todos os tecidos oculares sdo muito sensiveis a anodxia, especialmente a

retina. Portanto, se houver demora na retirada e fixacdo do olho, artefatos

histolégicos que simulam lesbes degenerativas podem surgir (WILCOCK, 2007;

UC DAVIS 2015a).

E também importante ter em mente as diferencas histoldgicas oculares entre

as espécies de animais domésticos e diferenciar artefatos de les6es (Quadro 5).

Quadro 5 - Identificacdo de artefatos comuns na histopatologia ocular
(CURSINO et al., 2002; DUBIELZIG et al., 2010; UC DAVIS, 2015a).

Estrutura intraocular

Principais artefatos

Diferenciacdo de leséo

genuina
Cérnea 1. Estroma separado por | 1. Auséncia de inflamacao
fendas regulares n&o | e fibras colagenosas com

coradas; espessura normal;
2. Endotélio vacuolizado | 2. Auséncia de inflamacéo

adjacente

Lente 1. Luxacao pela clivagem; | 1. Registro durante
clivagem e iris  em

2. Céapsula separada do

cortex;

3.Fibras lenticulares

posicionamento normal;

2. Auséncia de inflamacéo

ou ruptura de capsula com
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separadas por | bordos
rachaduras e contendo | contorcidos/enrolados;

material granular .
3. Auséncia de outros

sinais de catarata

Retina 1. Afastamento da | 1.1 Auséncia de exsudato
camada neurossensorial | ou células no espaco

do EPR subretiniano

1.2 Aderéncia de pigmento
do EPR aos processos
externos dos
fotorreceptores

2.4Patologia do bulbo ocular
2.4.1 Nogdes gerais

Muito do que se obtém na literatura veterinaria € comparado a oftalmologia
humana, uma vez que os mecanismos de resposta a injurias sdo semelhantes
entre as espécies, resguardando algumas excec¢bes (DUBIELZIG et al., 2010).

O envio de espécimes de enucleacdo para analise histopatologica geralmente
estd associado as seguintes causas, em ordem decrescente: neoplasias,
glaucoma, inflamacao, trauma e doenca congénita (DUBIELZIG et al., 2010).

Caracteristica comum entre todos os sistemas do organismo, o tipo de
resposta, seja inflamatéria, degenerativa ou reparadora, varia de acordo com a
duracdo e intensidade da injuria. Varios tipos celulares das tunicas oculares
respondem por adaptacdo seja por atrofia, hipoplasia, hipertrofia, hiperplasia,
metaplasia ou displasia (DUBIELZIG et al., 2010).

A atrofia do bulbo como um todo reflete uma perda de sua organizacéo
tecidual, substituida por fibrose difusa ou multifocal a coalescente e gliose
retiniana (DUBIELZIG et al., 2010). A esta condico da-se o nome phthisis bulbi. E
o estagio final de uma injuria ocular difusa (trauma, glaucoma, uveite, etc), em
gue o olho esta cego, retraido, diminuido de tamanho e, frequentemente, com
aspecto enrugado (hipoténico) (TURNER, 2010; YANOFF & DUCKER, 2014).
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Microscopicamente, tecido conjuntivo fibroso abundante ocupa e substitui as
estruturas oculares, acompanhado ou ndo de metaplsia 0ssea (GRAHN &
PEIFFER, 2013). J& a expressao atrophia bulbi € a mais adequada em casos de
olhos hipotbnicos e enrugados, porém com estruturas intraoculares ainda
reconheciveis em meio a fibrose intraocular (WILCOCK, 2007).

Anteriormente, acreditava-se que o olho era um “local privilegiado”, pois a
introducdo de tecidos estranhos nas camaras oculares incitava resposta de
rejeicdo tardia, minima ou ausente quando comparado aos demais sistemas,
refletindo uma espécie de “tolerancia” do tecido ocular (STREILEIN et al., 2002;
ENGLISH & GILGER, 2013). Porém, hoje, ja se sabe que ndo ocorre auséncia de
inflamacgéo, e sim um processo ativo e dinamico de redirecionamento da resposta,
arranjado por moléculas e células especificas (STREILEIN et al., 2002; ENGLISH
& GILGER, 2013). Acredita-se que este fenbmeno é uma forma especializada de
adaptacdo do olho com o objetivo de preservar ao maximo sua fungéo e evitar
consequéncias deletérias (cicatrizes, adesdes, etc), pois ele apresenta limitada
capacidade de regeneracdo (STREILEIN et al., 2002; BIROS, 2008; ESSON et al.,
2009; ENGLISH & GILGER, 2013).

A inflamacdo do bulbo ocular é particularmente especial, pois danos que
gerariam pouco ou nenhuma sequela nos demais 6rgaos, causam grandes
problemas oculares (ENGLISH & GILGER, 2013). O olho possui um mecanismo
impar e orquestrado de sinalizacéo e ativacao de células inflamatérias, conhecido
como Desvio Imunoldgico Associado a Camara Anterior (ACAID, em inglés)
(ESSON et al., 2009; ENGLISH & GILGER, 2013).

O ACAID é baseado em secrecdo local de certas citocinas capazes de
mudarem o repertorio da expressdo de moléculas especificas em células
apresentadoras de antigenos (APCs, em inglés). Desta forma, ha um “desvio” da
resposta inflamatéria do que normalmente ocorreria na maioria dos 6rgaos
(ENGLISH & GILGER, 2013).

A atmosfera imunossupressiva intraocular se da, também, por mecanismos
passivos, como as barreiras hemato-aquosa e hemato-retiniana (microvasos e
tight-junctions); pela auséncia de drenagem linfatica (permitindo que o fluido
intraocular siga diretamente para circulagdo sanguinea periférica, e nao para

orgaos linfoides); e pela expressdo reduzida ou ausente de moléculas do
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complexo de histocompatilidade principal (MHC) classes | e Il em células oculares
(tornando-as “ocultas” aos linfocitos CD4+ e “indefinidas” aos linfocitos CD8+)
(ENGLISH & GILGER, 2013).

Assim, pelo ACAID, as células apresentadoras de antigeno residentes do olho
recebem influéncia dos fatores sollveis locais (citocinas) de tal forma que, apos
injuria de baixa severidade, uma pequena parcela das APCs migra para 6rgaos
linfoides primérios e coativam linfécitos CD8+ regulatérios, responsaveis por
modular a resposta de hipersensibilidade tardia e mitigar efeitos colaterais da
imunidade inata e adaptativa (STREILEIN et al., 2002; BIROS, 2008; ESSON et
al., 2009; ENGLISH & GILGER, 2013).

Entretanto, € Obvio que ha situacbes em que o ACAID é “sobrecarregado”,
desencadeando o desbalanco inflamatério. E o que ocorre em lesBes mais
severas, em que a ruptura da barreira hemato-ocular e o aparecimento de
neovasos permitem a infitracho de APCs do sangue periférico.
Consequentemente, resposta inflamatéria mais tradicional sucede no olho
(ENGLISH & GILGER, 2013).

Em casos de inflamacdo aguda, via de regra, ha exsudato proteinaceo
eosinofilico nas camaras oculares e/ou espaco subretiniano. A cascata de
coagulacdo permite o extravazamento de fibrina para tais locais, com usual
associacao a infiltrado celular (neutrofilico com ou sem componente histiocitico).
Enzimas liticas provenientes dos neutréfilos costumam causar destruicdo dos
tecidos oculares envolvidos (EAGLE, 2010; ENGLISH & GILGER, 2013).
Ocasifes em que tal lesdo é frequentemente vista incluem infeccées flngicas,
trauma penetrante-perfurante com inoculacdo bacteriana, septicemia, etc
(DUBIELZIG et al., 2010; ENGLISH & GILGER, 2013).

Infiltrados linfoplasmociticos geralmente representam cronicidade do processo,
com possibilidade decrescente de causa séptica e maior probabilidade de
doencas imuno-mediadas. Tipicamente, estas células encontram-se ao redor de
vasos, preservando o tecido conjuntivo adjacente, sem destruicdo tecidual
evidente (DUBIELZIG et al., 2010).

Ja o termo “granulomatoso” ainda é alvo de discordancia entre autores: ha
aqueles que o utilizam apenas em casos de formacédo de granulomas classicos,

como na tuberculose; e ha outros, menos restritos, que o consideram onde ha
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macrofagos epitelioides formando agregados com bordos celulares indistintos e,
ocasionalmente, células gigantes multinucleadas (DUBIELZIG et al., 2010;
EAGLE, 2010). Inflamagdo granulomatosa ocular esta tipicamente ligada a
micoses, micobacteriose, corpos estranhos e sindromes idiopaticas (DUBIELZIG
et al., 2010). Muitas vezes, estas células fagociticas contém citoplasma distendido
por material que pode ajudar no diagndstico, como proteinas da lente, melanina,
lipidio, dentre outros (EAGLE, 2010).

Tecido de granulagéo é representativo de fase reparadora de lesbes cronicas,
como traumas pérfuro-penetrantes, cirurgia, fistulas, entre outras (EAGLE, 2010).

Infiltrados inflamatérios mistos sdo comuns na histopatologia ocular, e sua
causa deve ser investigada com base na resenha, histérico, achados clinicos,
demais lesBes microscopicas e testes diagnosticos complementares.

Quanto ao bulbo ocular como um todo, as seguintes definicbes patologicas
séo utilizadas:

Buftalmia: bulbo ocular com maior diametro por presséo intraocular (P1O)
aumentada (TURNER, 2010);

Exoftalmia: deslocamento anterior do olho com tamanho normal (por estruturas
retrobulbares) (TURNER, 2010);

Proptose: protrusdo do bulbo para o exterior da Orbita, anteriormente as
palpebras (por exemplo, por atropelamento, ou pequenos traumas em racas
braquicefalicas) (TURNER, 2010).

Enoftalmia: retragcdo do olho na 6rbita, com aspecto “afundado”, por causa
oftdlmica ou neurolégica; pode ser fisioldgico em caes dolicocefalicos (TURNER,
2010).

A fibrose intraocular € mais observada nas camaras do olho na forma de
membrana fibrovascular pré-iridiana (PIFM), membrana pupilar, membrana
ciclitica (partindo do corpo ciliar), dentre outras (DUBIELZIG et al., 2010).
Raramente a tunica vascular (Uvea) sofre fibrose, estando mais acometida em
casos de ruptura escleral (reparacéo tecidual que se estende da esclera a Uvea
adjacente).

Alteracbes patologicas ndo devem ser confundidas com os achados
relacionados a idade. Animais jovens, por exemplo, tendem a apresentar células

epiteliais corneais mais proeminentes. Por outro lado, como o olho possui a
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maioria de suas estruturas terminalmente diferenciadas desde o nascimento, ele
possui capacidade limitada de resposta a injarias. Desta forma, € muito
susceptivel a danos oxidativos com o passar do tempo. Tais achados de animais
mais velhos incluem capsula lenticular anterior e membrana de Descemet mais
espessadas; degeneracdo retiniana cistoide periférica, condicdo frequentemente

observada na ora ciliaris retinae; esclerose nuclear da lente, dentre outros.

2.4.2 Defeitos do desenvolvimento (anomalias congénitas)

Anomalias do desenvolvimento em caes e gatos incluem uma vasta lista de
alteragbes. Como em todo sistema do organismo, tais lesbes sdo incomuns, e
algumas sdo muito raras (DUBIELZIG et al., 2010). Assim, apenas aquelas
diagnosticadas com maior frequéncia na oftalmologia de animais de estimacgéao
serdo mencionadas neste trabalho.

A microftalmia talvez seja a alteracdo congénita mais frequente na oftalmologia
veterinaria. Ela é caracterizada por uma falha no crescimento ou invaginacédo do
célice optico ou, até mesmo, desenvolvimento defeituoso do vitreo primario (ndo
preenchimento da cémara vitrea) (DUBIELZIG et al., 2010). Clinicamente, o
individuo apresenta um olho subdesenvolvido, pequeno e, geralmente, sem lente
(SPADELLA, 2009) (Fig. 11). O olho pode ser tdo pequeno a ponto de ser
imperceptivel a olho nu e a condicao ser confundida com anoftalmia (auséncia de
olho), condicao esta muito rara (WILCOCK, 2007). Nestes casos, € necessaria a
avaliacdo microscopica do tecido orbitario para identifica-lo. Animais com
microftalmia geralmente apresentam glandulas lacrimais normais e mausculos
extraoculares normais ou vestigiais (WILCOCK, 2007; COOK, 2013). Em
individuos jovens a adultos, a microftalmia deve ser diferenciada de phthisis bulbi,
representada pelo estagio final e fibrético de um olho com histérico de
traumatismo e/ou inflamacgéao cronica (COOK, 2013).
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FIGURA 11 - Aspecto clinico de microftalmia bilateral em um gato de 3 %2

anos: fissura palpebral pequena e bulbo ocular indistinto (DUBIELZIG et al., 2010).

Faz-se importante, nesta sec¢édo, diferenciar sinoftalmia de ciclopia. A primeira
€ a apresentacdo mais comum de falha na morfogénese do prosencéfalo, e se
caracteriza pela separacao incompleta dos olhos. Desta forma, o individuo possui
estruturas oculares duplicadas em apenas uma Orbita (WILCOCK, 2007). J4 a
ciclopia € o nome dado ao desenvolvimento de uma orbita contendo um bulbo
ocular unico e mediano. Frequentemente, estas duas ma formacdes séao
concomitantes a demais anomaliais faciais da linha média, como probdscide
(nariz em apéndice) mediana dorsal ao olho, fenda palatina, holoprosencefalia e
anotia (WILCOCK, 2007).

Coloboma é o termo utilizado para auséncia parcial (aplasia segmentar) de
algum tecido ou tdnica ocular por falha no fechamento completo da fissura
coroide. Colobomas, em sua maioria, ndo afetam a funcao ocular, sendo achados
incidentais de olhos submetidos a histopatologia por outros motivos (COOK,
2013). O mais relatado dentre os colobomas congénitos € o iridiano (DUBIELZIG
et al., 2010) (Fig. 12).



42

FIGURA 12 - Pastor australiano de 9% anos com colobomas iridianos as 3 e
9h (DUBIELZIG et al., 2010).

Agentes infecciosos de cdes e gatos também podem causar alteracdes
oculares congénitas, como na infeccao intrauterina ou perinatal pelo virus da
panleucopenia felina ou herpesvirus canino. Estes virus causam displasia de
retina primaria ou secundaria por panuveite, necrose e degeneracao retinanas
(DUBIELZIG et al., 2010). Microscopicamente, displasia de retina apresenta-se
como dobras ou rosetas (cortes tangenciais) nessa estrutura, com arquitetura
desorganizada e interposicao de suas camadas.

Uma anomalia digna de se mencionar é a Anomalia do Olho do Collie (AOC).
Esta € uma doenca hereditaria canina em racas de pastoreio. As alteracdes
associadas a AOC sao hipoplasia de coroide, aplasia segmentar de tapetum
lucidum, coloboma escleral, descolamento e displasia de retina e hemorragia no
segmento posterior do bulbo ocular (origem indeterminada) (DUBIELZIG et al.,
2010).

Os canais vasculares intraoculares imprescindiveis ao desenvolvimento
embrionario do olho também podem permanecer na fase pos-natal por atrofia
incompleta. Dentre tais fenbmenos, destacam-se o Vitreo Priméario Hiperplasico
Persistente (VPHP) e a Artéria Hialoide Persistente (AHP) (DUBIELZIG et al.,
2010).

Como o préprio nome indica, o VPHP compreende a retencdo e proliferacédo
do conteudo do vitreo primario e canal hialoide, que, no embrido, participa
especialmente na nutricdo da porcdo posterior da lente. E hereditario em certas
racas de cdes, como no Doberman Pinscher e Staffordshire Bull Terrier, mas pode
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ser incidental nas demais racas. Macroscopicamente, apresenta-se como placas
opacas na capsula posterior da lente e material brancacento no canal hialoide
(cAmara vitrea) (GRAHN et al., 2004; DUBIELZIG et al., 2010). Complicactes
incluem catarata, hemorragia intralenticular e intraocular, uveite, glaucoma ou
descolamento de retina em cées jovens (BAYON et al., 2001).

Ja a AHP pode ou ndo estar associada ao VPHP, mas trata-se apenas da
paténcia da artéria hialoide no canal hialoide, na camara vitrea (GRAHN et al.,
2004). Diferencia-se do VPHP pela auséncia da tunica vasculosa lentis,
agregados perilenticulares, e pelo caracteristico vaso sanguineo estendendo-se
do disco 6ptico em direcdo a lente, passando pelo centro da camara vitrea. A
artéria hialoide pode aparecer fisiologicamente patente em cées de até 17 dias, e
seus remanescentes transformam-se em finas cordas, visiveis em filhotes de 6 a
8 semanas de idade ou mais velhos. Uma complicacdo da AHP compreende
hemorragia vitrea (BAYON et al., 2001).

A Membrana Pupilar Persistente (MPP) é o resultado da ndo-atrofia da tunica
vasculosa lentis, refletindo em tecido vascular atravessando a pupila, com
possivel aderéncia a cornea ou lente. Seus remanescentes podem ser
normalmente visualizados em caes de até 6 meses de idade; porém, apos este
periodo, a condicdo é denominada MPP e implica em uma visdo obscurecida do
animal (WILCOCK, 2007).

A catarata congénita, em medicina veterinaria, esta geralmente relacionada a
persisténcia de vasos perilenticulares (como na MPP e VPHP) e suas adesdes a

capsula lenticular, além de inflamacéo intraocular perinatal por causa exdgena.

2.4.3 Traumas

As injurias trauméaticas ao bulbo ocular podem ocorrer por contusao,
perfuracdo-penetragdo ou cirurgia. Aqui, serdo abordados apenas as duas
primeiras causas.

A ferida penetrante é aquela que rompe parcialmente um tecido, indo em
direcdo a outro. Ja a ferida perfurante compreende um tecido com sua espessura

total interrompida e atravessada (Fig. 13).
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FIGURA 13 - Esquema demonstrando alguns tipos de injuria. No primeiro olho,
a seta indica lesdo perfurante total; no segundo, a leséo é penetrante do bulbo,
mas perfurante da cornea; e no terceiro, a lesdo é apenas penetrante da cornea
(CAMERON, 20086).

O trauma perfurante-penetrante comumente apresenta-se, a histopatologia,
com intensa destruicdo tecidual ou, se ja cronificado, na fase de reparacdo e
tecido de granulacéo.

Em fase aguda e subaguda, as bordas da ferida estdo edemaciadas; e a
interrupcéo tecidual, ocluida por um plug de fibrina. Uma indicacdo de trauma
perfurante consiste na interrup¢cdo da membrana de Descemet com suas pontas
curvadas ou enroladas (TURNER, 2010). Seguindo cronologicamente, ha
reepitelizacdo da superficie corneal, formando, agora, um plug epitelial e, depois,
producdo de tecido conjuntivo colagenoso. Este processo todo leva, no minimo,
de quatro a cinco semanas para ocorrer no olho humano, por exemplo (EAGLE,
2010).

De modo que haja meios de infiltracdo de células inflamatorias e reparadoras,
vasos sanguineos devem ocorrer na cornea. Estes provém, principalmente, da
regido limbica. Esta neovascularizacdo ocorre gradativa e diariamente (SHAW,
2011).

O prolapso e encarceramento de estruturas intraoculares funcionam como um
“tamp&o” na falha gerada. Uvea anterior, mais frequentemente a iris, é o tecido
mais comumente prolapsado. Porém, dependendo da severidade da falha, pode
haver, inclusive, extrusdo da lente, vitreo e retina para o meio externo (EAGLE,
2010; COOK, 2013; YANOFF & DUCKER, 2014).

Invaginacdo do epitélio (epithelial downgroth) corneal em meio ao estroma da
cornea sugerem implantacdo traumatica ou cirurgica no local (WILCOCK, 2007;
EAGLE, 2010; YANOFF & DUCKER, 2014).
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Extensa hemorragia ocorre com frequéncia nestes casos, pois, com a
interrupcdo do envoltério do bulbo ocular, ha desbalanco nas pressdes
intraoculares e, assim, expulsdo dos vasos da coroide (EAGLE, 2010).
Macroscopicamente, portanto, h& hifema e hemorragia vitrea ou subretiniana.

Os traumas por contuséo, por outro lado, geralmente estao ligados a perda de
relacdo anatbmica e descolamento entre as estruturas intraoculares em
consequéncia da forca de compressdo e expansdo propagada através do olho
(TURNER, 2010; YANOFF & DUCKER, 2014). Exemplos incluem a iridodialise
(avulsdo entre iris e corpo ciliar), ciclodidlise (desinsercdo do corpo ciliar da
esclera adjacente), recessdo de angulo (angulo de filtracdo deforma-se a ponto de
posicionar-se muito posteriormente ao limbo), subluxacdo/luxacdo de lente,
descolamento regmatogénico de retina e avulsao de nervo 6ptico (EAGLE, 2010;
YANOFF & DUCKER, 2014). Marcada hemorragia e exsudacdo também séo

vistas macro e microscopicamente.

2.4.4 Cbrnea

Uma alteracdo comum no bulbo ocular é o edema corneal. Inicialmente, pode
ocorrer como degeneracao hidrépica do epitélio e aumento do espaco intercelular,
e/ou palidez do estroma corneano, apresentando fibras marcadamente espacadas
por espaco levemente eosinofilico e homogéneo (UC DAVIS, 2015a). O edema
pode ser multifatorial e resultar de inflamacdo na regido limbica (cérnea
periférica), lesdo no endotélio corneal e perda (ou sobrecarga) da funcao de suas
bombas de dessecamento, ou lesdo epitelial com solucdo de continuidade
(DUBIELZIG et al., 2010). Como o bulbo ocular é desprovido de drenagem
linfatica, o edema de outras tunicas também € achado frequente nas injurias em
geral.

A inflamacdo corneal (ceratite) € muito frequente. Existem varios tipos de
classificacdo, particularmente quanto a evolucdo clinica. Na histopatologia, a
maioria dos espécimes apresenta ceratites ulcerativas, geralmente relacionadas a
traumas penetrantes-perfurantes, exposi¢do corneal (individuos com exoftalmia,
anomalias palpebrais, buftalmia, etc), casos de ceratoconjuntivite seca
avancados, com ou sem contaminacgao bacteriana e/ou fungica (WILCOCK, 2007;
EAGLE, 2010).
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Nas infeccbes bacterianas, grandes colecdes de neutréfilos expandem o
estroma corneal, acompanhadas de necrose e destruicdo tecidual. Ja as fungicas,
menos frequentes, costumam apresentar-se mais profundamente, com neutrdfilos
cariorréticos e hifas permeando o estroma profundo ou em contato com a
membrana de Descemet, podendo se estender a camara anterior (WILCOCK,
2007; EAGLE, 2010).

Nas situagdes ulcerativas, quando h& solucdo de continuidade extensa, a
membrana de Descemet pode ser a Unica estrutura remanescente que separa
meio externo de camara anterior. Forma-se, entdo, uma descemetocele (EAGLE,
2010) (Fig. 14).

FIGURA 14 - Fotomicrografia mostrando ulceracdo corneal profunda com

exposicao da membrana de Descemet (descemetocele - seta), destacada pela
coloracdo de PAS (COPLOW, 2014).

Ja as Ulceras corneais profundas, com destruicdo das camadas corneais,
geralmente tém curso agudo e histérico de brigas, arranhadura de gatos, passeios
em matas fechadas ou trauma recente (TURNER, 2010; PAULSEN & KASS,
2012). Os corpos estranhos também podem estar envolvidos, e a grande maioria
€ de origem vegetal, carreando bactérias e/ou fungos para o interior do olho
(TURNER, 2010). Estudo realizado por PAULSEN & KASS (2012) demonstrou
gue garras felinas foram a causa mais frequente nos casos de laceragao corneal
traumatica de cdes e gatos. E muito frequente endoftalmite séptica (Sindrome da
Implantacdo Séptica), uveite facoclastica e glaucoma secundario nesses casos
(BELL et al.,, 2012; PAULSEN & KASS, 2012 ). Mais raramente, laceracdo da
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membrana de Descemet pode implicar em sua duplicacdo ou em fibroplasia local,
0 que causa opacidade corneal (KAFARNIK et al., 2009).

Concomitante a inflamac&o corneal, geralmente ocorre iridociclite (uveite
anterior) reflexa, devido ao compartilhamento de vasos do limbo comum entre
estas estruturas. Outras alteracdes concorrentes a ceratite sdo a
neovascularizacao corneal e edema, com ou sem fibrose e melanose dependendo
da cronicidade (UC DAVIS, 2015a).

A calcificacdo do estroma corneal superficial geralmente é secundaria a
inflamacdo ocular crbénica ou doenca sistémica, como hipercalcemia ou
hipofosfatemia. Esta condicdo denomina-se ceratopatia de banda, e sais de calcio
depositam-se na membrana basal epitelial e estroma superficial (WILCOCK, 2007;
EAGLE, 2010).

Outra condicdo associada a inflamacdo é o pannus, ou ceratite superficial
cronica. Apresenta-se mais comumente nas racas Pator Alemao, Dachshund e as
do tipo terrier, podendo ocorrer também em qualquer outra raca de cdo jovem-
adulto (3 a 5 anos ou mais velhos) (WILCOCK, 2007; TURNER, 2010).
Histologicamente, ha infiltracao de linfocitos, plasmdécitos e alguns macrofagos no
estroma corneal superficial e subepitelial, acompanhado de tecido fibrovascular.
Melandcitos oriundos do limbo também podem estar presentes (melanose
epitelial). O epitélio corneal geralmente esta intacto, porém moderadamente
hiperplasico, apresentando-se espessado (UC DAVIS, 2015a).

A ceratite pigmentar dos cdes braquicefalicos é bastante frequente. Na
histologia, ha pigmento no epitélio corneal, membrana basal epitelial e camadas
estromais superficias, associado a hiperplasia e queratinizacdo epiteliais,
vascularizacdo estromal e pouca inflamacao crénica (WILCOCK, 2007; TURNER,
2010; GRAHN & PEIFFER, 2013). E o resultado da exposicdo e ressecamento
corneal destes animais com certo grau de lagoftalmia (TURNER, 2010). O
acumulo de pigmento corneal também pode ser secundario a casos de ceratite
cronica (GRAHN & PEIFFER, 2013).

A erosao epitelial recorrente, ou “ulcera indolente”, caracteriza-se por
separacdo das células epiteliais basais corneais de sua membrana basal
subjacente. O epitélio também esta hiperplasico, com edema inter e intracelular, e

o estroma corneal superficial apresenta-se acelular e de aspecto hialinizado. E
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mais prevalente em céaes Boxer, porém pode acometer qualquer cdo de meia-
idade ou mais velho, além de felinos (WILCOCK, 2007; TURNER, 2010).

Em gatos, usualmente ocorre o sequestro corneal felino. Gatos de qualquer
raca podem apresentd-lo, porém sdo mais vistos em persas, himalaios e
birmaneses (WILCOCK, 2007; TURNER, 2010; GRAHN & PEIFFER, 2013). A
macroscopia € caracteristica, que inclui area ambar a enegrecida no eixo axial ou
paracentral que recobre a cornea (Fig. 15). Acredita-se que esta coloragédo
caracteristica se deva as porfirinas do filme lacrimal pré-corneal (TURNER, 2010;
GRAHN & PEIFFER, 2013). Costuma ser unilateral, mas pode ser bilateral em
racas predispostas (FEATHERSTONE & SANSOM, 2004). Microscopicamente,
uma “capa” de material acelular, lamelar, amarronzado sobrepfe-se a cornea,
ocasionalmente com eroséo ou ulceracgdo epitelial, porém a inflamacdo é minima
ou ausente (WILCOCK, 2007; GRAHN & PEIFFER, 2013) (Fig. 16). Sua
patogenia ainda ndo € bem esclarecida, mas fatores como ceratite ulcerativa,
lagoftalmia, entropio, triquiase do canto medial e anormalidades do filme lacrimal
ja foram propostos como fatores predisponentes. A infeccdo pelo herpesvirus
felino tipo 1 (FHV-1) ainda n&o foi definitivamente estabelecida como causa do
sequestro corneal (FEATHERSTONE & SANSOM, 2004).

FIGURAS 15 e 16 - Aspecto macro e microscopico do sequestro corneal felino
respectivamente. Na clinica, animal apresenta uma capa de tecido enegrecido
sobre a cornea opaca e vascularizada (GRAHN & PEIFFER, 2013). Na
microscopia de luz, esta membrana tem a caracteristica cor ambar (*), recobrindo

cérnea severamente inflamada e edemaciada (DUBIELZIG et al., 2010).
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A ceratite cronica felina caracteriza-se histologicamente por inflamacéo
mononuclear, edema e vascularizacdo corneais intesos, cicatrizacdo estromal,
uveite reflexa com ou sem PIFM (WILCOCK, 2007; TURNER, 2010).0 FHV-1 é o
agente etioldgico desta condicao, devido ao seu efeito citopético direto sobre o
epitélio corneal e conjuntival e resposta imunoldgica as particulas virais. Desta
forma, o reparo tecidual da cornea fica comprometido, levando a erosdo e
ulceracdo. Felinos provenientes de abrigos, de vida livre, ou com o histdrico de
rinotraqueite sdo os mais acometidos (TURNER, 2010).

2.4.5 Esclera

Os principais acometimentos nado-neoplésicos da esclera e episclera sdo a
perfuracdo escleral e inflamagao.

A esclerite de causa infecciosa pode ser resultante de contaminacéo
bacteriana, micobacteriana ou fangica (EAGLE, 2010). Porém, na maioria das
vezes, resulta da extensdo de endoftalmite ou celulite orbitaria (WILCOCK, 2007).

A inflamagdo do tecido fibrovascular que envolve a esclera chama-se
episclerite. O infiltrado pode ser difuso ou nodular, préximo ao limbo, comumente
na regiao temporal, e mimetizando neoplasias macroscopicamente. Na histologia,
histiécitos, linfocitos, plasmadcitos e alguns neutréfilos expandem a episclera e
esclera. A lesdo pode ser secundaria a uveite, celulite orbital ou panoftalmite
(DUBIELZIG et al., 2010), ou ser primaria em certas racas caninas, COmo nos
Collies, Cocker Spaniels, Golden Retrievers, dentre outros. Nestes casos, certas
denominagdes especiais sao utilizadas, como episclerite nodular granulomatosa,
fasciite nodular, granuloma limbico ou esclerite ndo-necrosante (WILCOCK, 2007,
TURNER, 2010).

Outra condicdo que possivelmente acomete a esclera € a esclerite necrosante.
Segundo Wilcock (2007), esta lesdo é rara e, histologicamente, € composta por
granulomas multifocais a coalescentes na esclera, com tendéncia a expansao
para sua porgcdo posterior. No centro destes granulomas, ha remanescentes de
colageno e, as vezes, eosindéfilos (WILCOCK, 2007; GRAHN & PEIFFER, 2013).
N&o ha sinais de agente etiologico infeccioso. A enucleacao frequentemente se da

por falha na resposta a terapia antiinflamatéria (WILCOCK, 2007).
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2.4.6 Uvea

Um dos achados mais prevalentes na histopatologia da iris sdo as membranas
fibrovasculares. Na clinica humana, elas compreendem a neovascularizacao
iridiana, deixando-a com a aparéncia mais avermelhada (“rubeosis iridis”) ou, no
caso da medicina veterinaria, com a aparéncia mais escurecida (PEIFFER &
WILCOCK, 1990; GRAHN & PEIFFER, 2013; UC DAVIS, 2015a). Na histologia,
tais membranas podem aparecer tanto nas porcOes anterior e posterior ou
recobrindo toda a superficie iridiana. Quando reveste a por¢do voltada para a
camara anterior, chama-se membrana fibrovascular pré-iridiana (PIFM, em
inglés).

Segundo alguns autores, a formacao de PIFM é particularmente influenciada
pelo fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (DUBIELZIG et al., 2010;
SANDBERG et al.,, 2012). Acreditava-se que este componente sollvel era
carreado por via hematégena ao ambiente ocular; contudo, niveis de VEGF mais
altos no humor aquoso que no plasma e soro em certas situacdes sugerem que
ele é fisiologicamente secretado por células do bulbo ocular (ABRAMS et al.,
2011). E um potente indutor angiogénico, suscitando proliferacéo, hipertrofia e
migracdo de células endoteliais vasculares (TOMBRAN-TINK et al., 2008;
ABRAMS et al., 2011; SANDBERG et al., 2012).

Os fatores que desencadeiam a expressdao de VEGF sao varios, mas
particularmente € mencionada a hipdxia a tecidos oculares. Esta, por sua vez,
pode ser resultante de glaucoma e/ou descolamento de retina (SANDBERG et al.,
2012), endoftalmite crénica, tumores intraoculares, dentre outros (PEIFFER &
WILCOCK, 1990; TOMBRAN-TINK et al., 2008, ABRAMS et al, 2011,
SANDBERG et al., 2012; MEDEIROS, 2013).

Na histologia, a PIFM apresenta-se como faixas de espessura variavel
compostas por fibroblastos, pericitos e vasos sanguineos finos e delicados.
Dependendo do grau de celularidade e tecido conjuntivo, virtualmente, as
membranas podem ser classificadas como celulares, vasculares, fibrosas, ou
fibrovasculares (esta ultima é a mais frequente) (Fig. 17) (PEIFFER & WILCOCK,
1990; BAUER et al., 2012). Caes sao mais propensos a desenvolver PIFM em
comparacao aos felinos (PEIFFER & WILCOCK, 1990).
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FIGURA 17 - Fotomicrografia de tecido iridiano com sua superficie anterior

recoberta por membrana fibrovascular, apontada pelas setas (BAUER et al.,

2012).

PIFMs podem causar uma série de consequéncias deletérias ao bulbo ocular

(Quadro 6).

Quadro 6 - Lesbes oculares secundarias resultantes da PIFM.

Tecido

Efeito

Histopatologia

Mecanismo

iris (PEIFFER &
WILCOCK, 1990;
ucC DAVIS,
2015a)

Ectropion uveae

da

margem pupilar

Eversao

iridiana com
encurvamento
anterior do
musculo

esfincter da iris

Retracdo da PIFM
pelos fibroblastos

gue a compdem

iris (PEIFFER &
WILCOCK, 1990;
ucC DAVIS,
2015a)

Entropion uveae

da

margem pupilar

Inversao

iridiana com
encurvamento
posterior do
musculo

esfincter da iris

Retracdo da PIFM
pelos fibroblastos

que a compdem

Angulo de filtraco

Glaucoma

PIFM recobre

Bloqueio mecéanico
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corneal (neovascular) ligamento da membrana,
(PEIFFER & | pectinado e | diminuindo a
WILCOCK, 1990; | sinéquia anterior | drenagem de humor
WILCOCK, 2007; | periférica aquoso e retragao
SANDBERG et al., da membrana por
2012; UC DAVIS, contracao
2015b) fibroblastica
Camaras oculares | Hemorragia ou | Hemacias e/ou | Juncbes
exsudagao material intercelulares
(PEIFFER & | proteinaceo e | imaturas —
WILCOCK, 1990) fibrilar nas | extravasamento de
camaras conteado vascular
oculares, ou ruptura dos
especialmente delicados vasos
na anterior sanguineos

Membrana pupilar compreende uma faixa de espessura variavel abrangendo a
regido da pupila. Costuma ser extensdo de membranas fibrovasculares pré ou
pos-iridianas (UC DAVIS, 2015b).

iris bombé é a expressdo utilizada quando a iris aparece encurvada e
arredondada anteriormente devido a adeséo de sua superficie posterior a lente. A
pressdo exercida pelo humor aquoso produzido na camara posterior empurra,
entdo, a iris em direcdo a camara anterior, colapsando o angulo de filtracdo
(WILCOCK, 2007). Glaucoma costuma estar presente nestes casos.

A inflamacdo apenas da iris € chamada irite; porém, quase sempre cursa
como iridociclite (iris e corpo ciliar - uveite anterior).

As membranas fibrovasculares também podem abranger o corpo ciliar. Nestes
casos, recebem o nome de membrana ciclitica (UC DAVIS, 2015b). Estas
membranas, geralmente, partem dos processos ciliares e recobrem a porcao

posterior da lente. Sua etiopatogenia assemelha-se a das PIFMs. As membranas
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cicliticas surgem por diversas causas, dentre elas uveite crbénica, trauma, ruptura
de lente, entre outras (UC DAVIS, 2015b).

A inflamac&o da Uvea posterior € chamada coroidite, ou uveite posterior. Outra
consequéncia bastante comum da coroidite € a degeneracdo retiniana em
consequéncia do acometimento da camada coriocapilar, a qual desempenha vital
funcdo de nutricho as camadas mais externas da retina. Quase sempre, por
extensdo das células inflamatérias, ha envolvimento da retina também
(coriorretinite). Quando ha inflamacdo de todo o trato uveal, da-se o nome
panuveite (WILCOCK, 2007; UC DAVIS, 2015b).

Para toda tunica vascular, predomina o infiltrado ndo-supurativo e, geralmente,
a causa subjacente das uveites ndo € 6bvia ao patologista veterinario (GRAHN &
PEIFFER, 2013; UC DAVIS, 2015b). As uveites supurativas sdo menos
frequentes e comumente associadas a etiologia bacteriana (WILCOCK, 2007).

Em caes, uveites bilaterais podem sugerir causa infecciosa e/ou por doenca
sistémica (adenovirose, toxoplasmose, erliquiose, leishmaniose visceral) (MASSA
et al., 2002; TURNER, 2010). Em algumas areas do Brasil, a leishmaniose
visceral desempenha importante papel nas uveites, e, segundo MASSA et al.
(2002), 25% dos animais que apresenta a forma sistémica da doenca tém sinais
oculares concorrentes. Outros estudos, entretanto, mencionam que tal prevaléncia
pode variar de 16 a 80% (PENA et al., 2008; TURNER, 2010). Além disso, cerca
de 15% dos caes com leishmaniose apresenta apenas doencga ocular, sem sinais
sistémicos (TURNER, 2010). No estudo de PENA et al. (2008), havia, inclusive,
espécimes com alteracdes histolégicas sem uveite evidente na clinica. A
patogenia proposta aborda reac¢do inflamatoria local e producédo e deposicdo de
imunocomplexos em tecidos oculares (PENA et al., 2008). Na histopatologia, ha
infiltracdo de macrofagos com alguns linfécitos, plasmécitos e neutrofilos na Gvea
anterior, conjuntiva e limbo. Formas amastigotas do protozodario também podem
ser identificadas no trato uveal, e marcacdo positiva na IHQ costuma fechar o
diagndstico (PENA et al., 2008; TURNER, 2010).

Uma particularidade dos cédes Golden Retrievers € a uveite pigmentar. Trata-
se de uma desordem hereditaria e progressiva nesta raca que culmina em
cegueira (TOWNSEND, 2013). Apesar de ser clinicamente considerada

inflamatoria, esta condicdo apresenta infiltrado minimo ou ausente no tecido
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uveal. O diagnostico se da pela visualizacdo de pequenas estruturas cisticas,
integras ou rompidas, de parede fina, compostas por epitélio atenuado geralmente
pigmentado, sobre a superficie interna da Gvea anterior, aderidos a cépsula
lenticular ou soltos na camara posterior (DEEHR & DUBIELZIG, 1998; SAPIENZA
et al., 2000; WILCOCK, 2007) (Fig. 18). O glaucoma secundario é a principal
sequela, cuja patogenia € sugerida pelo estreitamento do angulo de filtracao irido-
corneal por deslocamento e pressdo mecanica da iris ou bloqueio pupilar direto
(DEEHR & DUBIELZIG, 1998; WILCOCK, 2007; TOWNSEND, 2013).

FIGURA 18 - Fotomicrografia de raiz iridiana em continuidade com cornea
periférica. Multiplos cistos de parede fina (cabeca de seta) estdo aderidos a
porcao interna uveal. Caixa destaca dispersao pigmentar na malha trabecular
(ESSON et al., 2009).

Os cistos iridociliares, representados por separacao entre as duas camadas
epiteliais da Gvea anterior com preenchimento por contetdo claro, também podem
ser esporadicamente encontrados em certas racas, como Golden Retriever,
Labrador Retriever e Boston Terrier (DEEHR & DUBIELZIG, 1998; WILCOCK,
2007; GRAHN & PEIFFER, 2013). Contudo, raramente estdo associados a
uveites ou glaucoma (Fig. 19).
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FIGURA 19 — Fotomicrografia de cistos uveais na por¢ao posterior da iris
(seta). Formam-se pela separacao entre as camadas epiteliais iridociliares e
podem desprender-se em dire¢do a camara anterior (GRAHN & PEIFFER, 2013).

A sindrome Uveo-dermatolégica € relativamente frequente dentre as racas
Akita, Husky Siberiano e Samoieda (WILCOCK, 2007), porém pode acometer
demais racas esporadicamente (LAUS et al., 2004; PYE, 2009; KANG et al.,
2014). Acredita-se que a doenca consiste em um insulto imuno-mediado aos
melandcitos (PYE, 2009), porém sua base imunoldgica ainda néo foi inteiramente
elucidada (KANG et al.,, 2014). Clinicamente, pode ocorrer lesdo ocular
concomitante a despigmentacédo cutanea (poliose, vitiligo, ulceracdo de mucosas),
porém sinais oftalmicos podem ocorrer até um més antes da apresentacdo
dermatoldgica, ou individuos podem apresentar apenas uma das formas da
sindrome (TOWNSEND, 2008; PYE, 2009; GRAHN & PEIFFER, 2013).
Microscopicamente, ha uma panuveite granulomatosa ou piogranulomatosa com
destruicdo das células contendo melanina (epitélio pigmentar da retina e Gvea),
melandfagos, dispersdo de melanina, e auséncia de agentes infecciosos
(WILCOCK, 2007; GRAHN & PEIFFER, 2013; KANG et al., 2014).

Ja nos felinos, as uveites costumam ser imunomediadas ou de origem
desconhecida (idiopatica) (MASSA et al.,, 2002; WILCOCK, 2007; KETRING,
2014). O virus da peritonite infecciosa felina (PIFV) é um dos principais agentes
infecciosos virais que induzem injuria ocular grave na forma nao-efusiva da
doenca. Este agente costuma estar associado com endoftalmite, uveite ou
panoftalmite por infiltrado de neutrdfilos, linfocitos, plasmadcitos e macrofagos
(WILCOCK, 2007; TOWNSEND, 2008; MAGGS, 2009). MAGGS (2009) sugere a
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investigacdo de positividade para o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) em
gatos com uveite anterior e para micoses sistémicas nos casos de uveite
posterior. Causas exdgenas, como trauma e luxacéo de lente também devem ser
consideradas. E importante salientar, porém, que, mesmo ap0s extensos e
minuciosos testes diagnosticos, cerca de 70% dos casos de uveite felina
permanecem sem causa determinada (MAGGS, 2009).

A uveite linfonodular idiopética dos gatos é a mais prevalente nos felinos e é
uma das principais causas de olho enucleado por glaucoma. Sua histologia é bem
caracteristica e inlcui agregados linfoplasmociticos perivasculares presentes em
toda a Uvea, por vezes formando foliculos, sendo mais sutis na coroide (Fig. 20).
A patogenia desta condi¢do ainda é obscura, e h& incerteza quanto a potenciais
antigenos envolvidos (WILCOCK, 2007; GRAHN & PEIFFER, 2013; KETRING,
2014). Porém, teoricamente, qualquer estimulo antigénico organico, como
abscessos ou cistites cronicas podem contribuir com o aparecimento ou recidivas
das uveites crénicas (TURNER, 2010).

FIGURA 20 - Fotomicrografia de iris contendo estroma marcadamente
expandido por agregados nodulares de linfocitos e plasmacitos (*) (uveite
linfonodular felina) (REILLY, 2012).

O Quadro 7 expde algumas consequéncias das uveites:

Sequela Mecanismo

Edema corneal Prostaglandinas e leucotrienos —

aumento da permeabilidade vascular —
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alteracdo da composicdo do humor
aquoso (plasmoide) — disfuncdo do
endotélio corneal bombas de

—

dessecamento comprometidas

PIFM, membrana ciclitica, membrana

pupilar

Disfuncédo uveal — hipoxia retiniana —
secrecdo de VEGF — estimulo

fibrovascular

Hifema e/ou hemorragia vitrea

Ruptura dos vasos delicados das

membranas fibrovasculares

Sinéquias anterior ou posterior (adesao

Inflamacdo — exsudacao de fibrina ou

da iris a cérnea ou a capsula lenticular, | tecido cicatricial  (cronicidade) —

respectivamente) aderéncias

iris bombé Sinéquia posterior — pressdo do humor
aquoso

Separagao (“descolamento”) de retina Exsudacdo fibrinohemorragica e/ou
celular no espaco subretiniano; ou

contracdo de membranas cicliticas

Degeneracéao retiniana

Acometimento dos vasos da camada
coriocapilar — hipéxia — degeneracéo

das camadas mais externas da retina

Catarata

- Sinéquia posterior — metaplasia

fibrosa local do epitélio da lente

- Alteracdo da composicdo do humor
aquoso (nutricdo ruim/inadequada da

lente)

Glaucoma

- Sinéquia anterior periférica — bloqueio

do angulo de filtragéo

- Sinéquia posterior — iris bombé —
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bloqueio do fluxo de drenagem do

humor aquoso

- Membrana pupilar — bloqueio pupilar

direto

Luxacdo de lente (mais comum em | Degradacdo das zobnulas por enzimas

felinos) inflamatorias

Atrophia bulbi/Phthisis bulbi Estagio avancado — olho hipotdnico e
estimulo fibroblastico — atrofia e fibrose

intraocular

2.4.7 Lente

Nos bulbos oculares encaminhados para avaliacdo histopatoldgica,
geralmente, alteracbes de catarata adquirida sdo os principais achados na lente.

O termo “catarata”, na microscopia, indica qualquer alteracdo que acarrete em
opacificacdo da lente (WILCOCK, 2007; OBERBAUER et al.,, 2008). Certos
achados histolégicos indicam lente com catarata, como:

Metaplasia fibrosa do epitélio: o epitélio da lente tem seu fenotipo modificado

para células fusiformes, semelhante a células mesenquimais (UC DAVIS, 2015b)
(Fig. 21);

Migracdo posterior _do epitélio lenticular: células epiteliais proliferam-se e

deslocam-se para a porcdo posterior, sob a cépsula da lente, ultrapassando o
equador (UC DAVIS, 2015a; UC DAVIS, 2015b) (Fig. 21);

Glébulos de Morgagni: fibras lenticulares que sofrem processo de

degeneracéao e precipitacdo, sendo substituidas por vacuolos e material liquefeito.
Séo fibras grandes, com citoplasma homogéneo e levemente eosinofilico, sem
nucleo (WILCOCK, 2007; DUBIELZIG et al., 2010; UC DAVIS, 2015a).

“Células bexiga” (bladder cells, em inglés): fibras lenticulares com

diferenciacdo aberrante, formando células grandes e arredondadas, com retencéo
de seu nucleo (WILCOCK, 2007; DUBIELZIG et al.,, 2010; UC DAVIS, 2015a,
2015b) (Fig. 21).
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FIGURA 21 - Fotomicrografia em maior aumento da lente com catarata. “B”:
Células-bexiga. Seta: metaplasia fibrosa do epitélio lenticular. Cabeca de seta:
Migracdo posterior do epitélio lenticular (SHAW, 2011)

Desta forma, cataratas podem ser classificadas quanto as alteracdes de
epitélio ou fibras:

Catarata _subcapsular __anterior: possui metaplasia fibrosa do epitélio
(WILCOCK, 2007; DUBIELZIG et al., 2010; EAGLE, 2010).

Catarata subcapsular posterior: inclui migracdo posterior do epitélio, com
frequente metaplasia fibrosa (WILCOCK, 2007; DUBIELZIG et al., 2010; EAGLE,
2010).

Catarata cortical: apresenta “lagos” de proteina lenticular desnaturada e fibras

defeituosas, formando glébulos de Morgagni ou “células bexiga” (WILCOCK,
2007; DUBIELZIG et al., 2010; EAGLE, 2010).

Também existem classificacbes quanto a cronicidade e severidade da
catarata: catarata madura indica fibras lenticulares corticais desnaturadas,
formando um cortex predominantemente liquefeito (YANOFF & DUCKER, 2014)
(Fig. 22), enquanto que a catarata hipermadura se da em casos de desequilibrio
osmotico devido a degeneracdo de fibras; o conteudo intralenticular extravasa
através da cpsula ainda intacta. Desta forma, com a perda de material, a lente
fica com aparéncia retraida e cépsula enrugada (EAGLE, 2010) (Fig. 23).
Geralmente, nestas condi¢cfes, ha reacdo de uveite facolitica (ver abaixo).
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FIGURAS 22 e 23 - Fotomicrografias de catarata madura e hipermadura
respectivamente. A figura C demonstra coértex lenticular predominantemente
liquefeito e globular (*) (DUBIELZIG et al., 2010). Na figura D, o nucleo da lente
esta flutuando em cértex totalmente liquefeito (*), envolto por capsula lenticular
enrugada (cabeca de seta) (DUBIELZIG et al., 2010).

Mineralizacdo das fibras lenticulares pode ocorrer tanto em individuos com
catarata crénica como em lentes de animais velhos (UC DAVIS, 2015b).

E importante frisar que, como a lente sofre muitos efeitos artefatuais, certas
alteracbes histolégicas podem ndo ser patolégicas. Portanto, sempre se deve
considerar o registro de exames clinicos oftalmologicos. Se houver clinica
condizente com catarata, entdo os achados microscopicos provavelmente indicam
leséo real (DUBIELZIG et al., 2010; UC DAVIS, 2015a).

Como ja mencionado anteriormente, o patologista deve ter em mente que a
lente, por degeneracao fisioldgica das fibras sequestradas no nucleo lenticular,
pode apresentar esclerose nuclear. Esta condicdo € comum em animais mais
velhos (TURNER, 2010).

As cataratas podem ser desencadeadas por processos metabdlicos,
inflamatérios ou degenerativos (OBERBAUER et al., 2008; SHAW, 2011).

A catarata diabética também recebe o nome “catarata intumescente” devido
aos efeitos desta desordem metabdlica (UC DAVIS, 2015b). Clinicamente,
costuma cursar com cegueira aguda, bilateral e simétrica. A condicdo € rara em
felinos e cerca de 50% a 70% dos caes diabéticos desenvolvem a doenca ocular
ap6s um ano dessa endocrinopatia (WILCOCK, 2007; TURNER, 2010). Em

individuos euglicémicos, grande parte da glicose que chega a lente é
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metabolizada anaerobicamente pela via da hexoquinase, e apenas 5% segue
para a via do sorbitol. Entretanto, naqueles animais hiperglicémicos, a enzima
hexoquinase fica sobrecarregada e saturada, desviando o acgucar para a via do
sorbitol. Consequentemente, acumula-se sorbitol no interior da lente, gerando
maior gradiente osmotico e danos oxidativos. Desta forma, tem-se intumescéncia
lenticular e processo de cataratogénese (WILCOCK, 2007; TURNER, 2010).

Uveites também podem desencadear a catarata, pois, nos processos
inflamatérios, h& alteracdes da composicdo do humor aquoso, tornando-o
improprio para a nutricdo da lente. Assim, efeitos deletérios ao metabolismo
lenticular progridem para reac¢des que culminam em catarata (TURNER, 2010).

Existem particularmente duas uveites que sdo induzidas pela lente: a
facoclastica e a facolitica. Ambas sugerem resposta inflamatéria centrada nas
proteinas lenticulares, pois acreditava-se ha algum tempo que tais componentes
eram considerados nao-self, uma vez que a lente era formada antes de um
sistema imunoldgico apropriado (UC DAVIS, 2015b). Porém, atualmente, ja se
sabe que as proteinas lenticulares (cristalinas) também s&o detectadas em outros
tecidos do organismo. Sugere-se, por conseguinte, que haja sobrecarga no
processo de imunotolerancia quando quantidades maiores de conteudo lenticular
séo liberadas (WILCOCK, 2007; TOWNSEND, 2008).

O Quadro 8 mostra a diferenciacdo entre as uveites facoclastica e facolitica
(WILCOCK & PEIFFER, 1987; VAN DER WOERDT, 2000; WILCOCK, 2007;
DUBIELZIG et al., 2010; BAUER et al., 2012; TOWNSEND & PEIFFER, 2013;
YANOFF & DUCKER, 2014; UC DAVIS, 2015b):
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Quadro 8 - Caracteristicas clinicas, etiolégicas e histolégicas das uveites

facoclastica versus facolitica.

Causas Mecanismo Achados histologicos Consequéncias
Uveite Trauma por Ruptura da | - Bordos rompidos da Glaucoma,
facoclastica contusdo capsula lenticular | capsula enrolados ou atrophia/ phthisis
(atropelamento) fimbriados; bulbi
ou penetrante- - Acentuada quantidade
perfurante de fibras lenticulares
(espinhos, garras liberadas;
felinas, projéteis) - Abundantes neutrdfilos
e macréfagos permeiam
e infiltram cértex da lente
com bactérias (Sindrome
da Implantacdo Séptica);
- Uveite linfoplasmocitica
moderada
- Membranas fibrosas
perilenticulares
Uveite facolitica Catarata Extravasamento - C4psula lenticular Glaucoma
hipermadura de proteinas | enrugada ou retraida;
lenticulares
através dga | Macrofagos contendo
capsula  intacta material lenticular

para as camaras

intraoculares

intracitoplasmético

- Uveite anterior
linfoplasmocitica discreta
a moderada

Cataratas também podem ser secundarias a muitas outras condi¢bes, como

uveites, tumores intraoculares, glaucoma ou descolamento de retina (CURSINO,

2010).

Outro achado histopatologico que envolve a lente € sua subluxacdo ou

luxacéo. O deslocamento anterior da lente € mais comum nos cées, podendo esta

encontrar-se, até mesmo, na camara anterior, resultando em aumento da PIO, o
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gual se da por bloqueio mecanico da pupila e drenagem do humor aquoso
prejudicada. Quando a lente entra em contato com o endotélio corneal, edema de
cornea pode suceder por dano funcional das bombas de dessecac¢do endoteliais
(TURNER, 2010).

Luxacdo primaria € mais frequente em certas racas, como Jack Russel Terrier,
Bull Terrier, Border Collie e Shar pei (TURNER, 2010), e caracteriza-se por perda
gradativa de forca ténsil das zonulas (WILCOCK, 2007). J& a luxacdo secundaria
esta mais ligada a episédios trauméticos, quando ha rompimento ou deformacéo
zonular, ou por glaucoma (WILCOCK, 2007).

Em felinos, a luxacdo é habitualmente vista em casos de inflamacéo cronica

intraocular, acarretando na lise das zonulas.

2.4.8 Retina

Sem duavidas, as alteracdes retinianas mais frequentes nos olhos
encaminhados para avaliacdo histologica sdo a atrofia e o descolamento da
retina.

Como abordado na seg¢ao “Embriologia do bulbo ocular’, a camada
neurossensorial da retina ndo esta fortemente aderida ao epitélio retiniano
subjacente, e, sim, apenas intimamente aposicionados. Portanto, a separacao
entre estas duas camadas ocorre comumente por uma série de fatores. O
descolamento artefatual € extremamente comum na rotina histopatolégica devido
a técnicas de fixacado, clivagem ou processamento histotécnico (DUBIELZIG et al.,
2010).

A separacdo retiniana verdadeira é evidenciada pela degeneracdo dos
segmentos externos dos fotorreceptores, acompanhados de macréfagos; células
do EPR arredondadas, protuindo em direcdo a camara vitrea (aparéncia de
“pedras de tumulo”) (Fig. 24) ou hiperplasicas; e colecado de fluido ou células no
espaco subretiniano (EAGLE, 2010; DUBIELZIG et al., 2010; UC DAVIS, 2015a).
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FIGURA 24 - Fotomicrografia de coroide e células do epitélio pigmentar da
retina de aspecto colunar (“pedra de tumulo” - seta), indicando descolamento de
retina verdadeiro (DUBIELZIG et al., 2010).

A separacdo da retina é classificada de acordo com o fator causal:

Descolamento _exsudativo: acumulos liquidos ou sélidos no espaco

subretiniano tracionam mecanicamente a neurorretina para camara vitrea. Pode
ser ocasionado por inflamacdo ocular (exsudato/células), hipertensao sistémica
(eritrécitos extravazados) ou trombos (sepse, neoplasias) (TURNER, 2010; UC
DAVIS, 2015b).

Descolamento regmatogénico: largas rupturas na retina podem ser suscitadas

por liquefacdo vitrea (perda de pressao sobre a retina), traumas cirdrgicos ou por
contusdo/penetracao-perfuracdo (TURNER, 2010; PAPAIOANNOU, 2013).

Descolamento por tracao: fibroblastos membranas fibrovasculares vitreas ou

cicliticas podem se contrair e causar o tracionamento da retina (TURNER, 2010).

Devido a interrupcdo de suprimento sanguineo com a separacao entre coroide
e camadas mais externas retinianas, estas tendem a apresentar degeneragéo
primeiro que as internas (YANOFF & DUCKER, 2014).

Apesar de também ocorrer na oftalmologia canina, a retinopatia hipertensiva é
mais frequente em gatos (DUBIELZIG et al., 2010; TURNER, 2010). Acomete
felinos mais velhos (dez anos ou mais) e € caracterizada por hifema hiperagudo,
hemorragia vitrea e retiniana. Os principais vasos afetados por vasoconstricdo e
necrose fibrinoide sdo os da coroide e da retina. Consequentemente, a retina

sofre lesdo isquémica e descolamento por extravazamento de conteddo
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sanguineo (WILCOCK, 2007). Condicbes relacionadas a hipertensao
compreendem doenca renal, hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus,
hipertireoidismo, cardiomiopatia, feocromocitoma, dieta com muito sal, anemia
cronica, dentre outras (TURNER, 2010).

As retinites geralmente sdo secundarias a extensao de uveites e, em evolucéo
cronica, tecido cicatricial e gliose tendem a formar membranas que substituem
total ou parcialmente a retina lesionada (UC DAVIS, 2015b).

Processos degenerativos da retina ndo sao incomuns em pacientes animais,
especialmente em caes. Coletivamente, sdo chamados de Degeneracéo
Retiniana Progressiva (DRP) (WILCOCK, 2007). Este fenbmeno pode ser tdo
acentuado a ponto de espécimes oculares apresentarem apenas uma fina
membrana glial onde antes era a retina (UC DAVIS, 2015b). Dentre as
degeneracdes, as que afetam os fotorreceptores sdo as mais comuns em certas
racas caninas (WILCOCK, 2007; UC DAVIS, 2015b).

A Sindrome da Degeneracdo Retiniana Adquirida Subita (SARDS, em inglés),
apesar de ter baixa prevaléncia, pode ser, na verdade, subdiagnosticada.
Apresenta-se como cegueira subita em caes geralmente de meia idade e com
sinais de polidria, polidipsia, aumento de apetite e sobrepeso (SCHOSTER, 2008;
GRAHN & PEIFFER, 2013). Trés condicBes sdo necessarias para a suspeita
clinica de SARDS: cegueira bilateral, olhos com aparéncia relativamente normal e
auséncia de resposta a eletroretinografia (fotorreceptores afuncionais)
(SCHOSTER, 2008; DUBIELZIG et al., 2010). Na histologia, h4 desorganizacao e
apoptose generalizada dos fotorreceptores, acompanhada por fagécitos na
apresentacao aguda (SCHOSTER, 2008; GRAHN & PEIFFER, 2013). Em casos
de cegueira crbnica, a retina pode estar acentuadamente atrofica (SCHOSTER,
2008). Ainda ha muita especulacdo quanto a sua etiopatogenia, porém presume-
se gque haja participacdo de um esteroide enddgeno retinotoxico e levemente
hepatotoxico.

A Degeneracdo Microcistoide Periférica € comum em individuos mais velhos,
representada por pequenos ou grandes cistos na porcdo ora ciliaris retinae,
contendo mucopolissacarideos acidos de significancia incerta (DUBIELZIG et al.,
2010; YANOFF & DUCKER, 2014; UC DAVIS, 2015b) (Fig. 25).
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FIGURA 25 — Fotomicrografia de degeneracao microcistoide periférica (*),
achado comum em retinas de cées mais velhos (GRAHN & PEIFFER, 2013).

2.4.9 Vitreo

Alteracbes primarias do vitreo ndo sdo muito frequentes nos espécimes
enviados para histopatologia.

As opacidades vitreas, em geral, contemplam remanescentes do sistema
vascular no canal hialoide (supracitados em “anomalias congénitas”), membranas
e hemorragia vitreas e hialose asteroide (EAGLE, 2010). Dentre estas, vale
discorrer um pouco mais sobre as membranas vitreas e hialose asteroide.

Membranas vitreas estdo intimamente relacionadas com processos
inflamatérios crénicos no vitreo (vitrite) ou em qualquer tecido ocular (CURSINO,
2010). Devido a sua capacidade de contracdo, pode ocasionar danos a retina,
como seu descolamento por tragdo, ou culminar em phthisis bulbi (CURSINO,
2010; EAGLE, 2010). Supde-se que tais membranas sejam originadas dos
hialocitos, células fusiformes presentes em pouca quantidade no vitreo
(CURSINO, 2010).

Associado a idade ou a neoplasias intraoculares, particularmente aquelas do
epitélio ciliar, encontra-se, ocasionalmente, hialose asteroide. Histologicamente,
esférulas basofilicas com 10 a 100 um de diametro, estdo suspensas em meio a
trama vitrea (GRAHN & PEIFFER, 2013). Seus componentes incluem lipidios com
célcio e fésforo e costumam néo interferir na visdo (CURSINO, 2010; EAGLE,
2010; GRAHN & PEIFFER, 2013; YANOFF & DUCKER, 2014).
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Processos degenerativos também ocorrem no vitreo. O principal deles € a sua
liguefacdo, quando ocorre a despolimerizacdo das fibrilas do hidrogel, com
liberacdo consequente de agua antes associada ao acido hialurénico (CURSINO,
2010; GRAHN & PEIFFER, 2013; PAPAIOANNOU, 2013). Esta degeneracao é
fisioldgica com o envelhecimento ou secundaria a inflamacdo e glaucoma
(GRAHN & PEIFFER, 2013). A ela da-se o nome sinérese vitrea (CURSINO,
2010), que pode ser, inclusive, avaliada com a clivagem do bulbo ocular (GRAHN
& PEIFFER, 2013).

Caes da raca Shih Tzu possuem diversos problemas oculares, dentre os quais
menciona-se a atrofia retiniana progressiva, sinérese vitrea e descolamento de
retina (PAPAIOANNOU, 2013). Eles também sao, ndo raramente, acometidos
pela vitreoretinopatia. Nesta degeneracao vitrea primaria, o conteudo liquefeito do
vitreo pode extravasar para a camara anterior e obstruir o angulo de filtrac&o irido-
corneal, resultando em glaucoma (geralmente, a causa da enucleacao)
(PAPAIOANNOU, 2013). No estudo de Papaioannou, a vitreoretinopatia dos caes
Shih Tzu apresentava-se em individuos com média de dez anos de idade.
Microscopicamente, sdo observadas separacdo e atrofia retinianas difusa com
ocasional ruptura, material eosinofilico com células fusiformes, fagocitos e
eritrocitos no vitreo, PIFM, etc. Células de Mdller reativas e hiperplasicas sao
vistas na retina, apresentando forte marcacdo imunohistoquimica para proteina
acidica fibrilar glial (GFAP, em inglés), corroborando o diagnéstico
(PAPAIOANNOU, 2013).

4.2.10 Nervo 6ptico

A avaliacdo histopatolégica do nervo e disco Opticos engloba quantidade
limitada de alteracbes. Devido a sua delicada composicdo e posicionamento, 0
nervo Optico é muito susceptivel a artefatos histoldégicos. Portanto, deve-se
considerar dados do exame clinico e histérico do animal que proporcionem
indicadores de patologia real, como glaucoma.

Edema no disco oOptico recebe o nome de papiledema. Caracteriza-se por
edema axonal, com projecdo anterior do disco 6ptico em direcdo ao vitreo,
hemorragias e/ou descolamento de retina adjacente (WILCOCK, 2007; CURSINO
et al., 2010, YANOFF & DUCKER, 2014). As causas sao variadas, mas pode ser
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por glaucoma agudo, massas intraoculares ou da orbita, dentre outras (CURSINO
et al., 2010).

Papilite é a inflamacao que envolve a cabeca do nervo 6ptico; e neurite Optica,
as fibras do nervo optico (YANOFF & DUCKER, 2014). Usualmente, da-se por
extensado inflamatéria de origem infecciosa das demais tunicas vasculares, como
retinite ou endoftalmite (WILCOCK, 2007; CURSINO, 2010).

Em certos individuos glaucomatosos, a presséo intraocular acentuadamente
alta pode chegar ao ponto de causar dano direto ao nervo optico, resultando em
atrofia Optica cavernosa de Schnabel. A microscopia, espacos cisticos de
tamanho variavel, contendo &cido hialurénico (Azul de Alciano positivos),
expandem e susbtituem as fibras mielinizadas do nervo posterior a ldmina crivosa
(Fig. 26). E muito semelhante & condi¢cdo de mesmo nome em humanos, porém
ainda se especula se o conteudo é de origem vitrea, mecanicamente empurrado
para o nervo Optico atrofiado (GIARELLI et al., 2003; DUBIELZIG et al., 2010;
EAGLE, 2010).
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FIGURA 25 - Fotomicrografia de nervo Optico parcialmente substituido por
material amorfo, acelular e azulado por entre seus feixes axonais (*) (Azul
Alciano) (DUBIELZIG et al., 2010).

4.2.11 Glaucoma
Olhos glaucomatosos competem com neoplasias como as principais causas
de enucleacdo (WILCOCK, 2007; MEDEIROS, 2013; SCOTT et al.,, 2013). Na

oftalmologia veterinaria, motivos para a retirada do olho glaucomatoso incluem
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nao-responsividade terapéutica, cegueira, dor, ou combinacdo destas condicdes
(TURNER, 2010). Segundo Strom, o glaucoma € a principal causa de cegueira
irreversivel em cédes (STROM et al., 2011).

A definicdo de glaucoma compreende uma neuropatia Optica associada a
escavacdo (cupping) da cabeca do nervo Optico com perda progressiva da
sensibilidade visual por perda das células ganglionares e seus axbnios (EAGLE,
2010; TURNER, 2010; SHAW, 2011; GRAHN & PEIFFER, 2013; YANOFF &
DUCKER, 2014). Comumente, a pressao intraocular (PIO) esta elevada tempo
suficiente para causar dano tecidual (YANOFF & DUCKER, 2014).

A degeneracao axonal pela alta PIO pode ocorrer por diferentes mecanismos,
gue muitas vezes se mesclam. O mecanismo vascular compreende o desbalango
e colapso da vasculatura vital a retina, prejudicando sua nutricdo e ocasionando
sua degeneracéo. A literatura também menciona a neurotoxicidade de altos niveis
de aminoacidos excitatérios, como o glutamato, secretados em reposta a
isquemia (WILCOCK, 2007). Outra teoria compreende a pressao direta da PIO
exercida sobre ax6nios posteriores a lamina crivosa, resultando em bloqueio
mecanico do fluxo de fatores neurotrépicos através dos axdnios. Assim, as células
ganglionares tém seu metabolismo prejudicado, entrando em apoptose e
degeneracéao (EAGLE, 2010; GRAHN & PEIFFER, 2013).

Os bulbos oculares glaucomatosos geralmente apresentam-se buftalmicos a
macroscopia, com distensdo do segmento anterior (cornea e camara anterior) e
estriacbes opacas corneais profundas (estrias de Haab) (WILCOCK, 2007;
OBERBAUER et al., 2008; PUMPHEY et al., 2012; GRAHN & PEIFFER, 2013;
MEDEIROQOS, 2013). Habitualmente, a buftalmia € mais proeminente em animais
jovens ou com esclera fina, como nos felinos (WILCOCK, 2007; OBERBAUER et
al., 2008; GRAHN & PEIFFER, 2013; MEDEIROS, 2013).

As alteragBes microscopicas e seus mecanismos encontradas em olhos de
individuos com glaucoma estdo resumidas no Quadro 9 (REILLY et al., 2005;
WILCOCK, 2007; OBERBAUER et al.,, 2008; TOMBRAN-TINK et al., 2008;
ESSON et al.,, 2009; CURSINO et al.,, 2010; EAGLE, 2010; TURNER, 2010;
SHAW, 2011; PUMPHEY et al., 2012; REILLY, 2012; GRAHN & PEIFFER, 2013;
MEDEIRQOS, 2013; SCOTT et al., 2013a, 2013b; YANOFF & DUCKER, 2014; UC
DAVIS, 2015a; UC DAVIS, 2015b) e elucidadas pelas Fig. 27 e 28:
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Quadro 9 — Alteracdes histopatologicas e seus respectivos mecanismos

patogénicos em diversas regides do bulbo ocular de animais com glaucoma

primario e secundario.

Tecido

Histopatologia

Mecanismo

Retina

1. Atrofia das camadas
internas (fibras nervosas
e células ganglionares), e
das mais externas
cronicamente

2. Proeminéncia dos

processos das células de

1. Bloqueio axonal e/ou
lesédo vascular -
apoptose e degeneragéo
dos corpos celulares
(células ganglionares)

2. Perda

proeminéncia relativa dos

tecidual —

Mller processos
3. Camadas retinianas | 3. Mecanismo
mais preservadas na | desconhecido
regido tapetal (tapetal
sparring)
Nervo éptico 1. Gliose 1. Atrofia das fibras
axonais — relativo

2. Ecavacao (cupping) da
cabeca do nervo Optico

com deslocamento
posterior da lamina
crivosa

3. Espacos cisticos

substituindo tecido axonal
no nervo Optico
(Degeneracao Cavernosa
de Schnabel)

aumento de células da
glia; proliferacéo reacional

de células da glia

2. Pressdo exercida pela
alta  PIO

comprometimento

elou  por

vascular
3. Conteudo vitreo
‘empurrado” para nervo

optico atrofiado

Esclera

1. Estafiloma
(adelgacamento escleral

1. Pressédo exercida pela
alta PIO sobre esclera
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com protrusdo de tecido | elastica
ectasico)
Cornea 1. Edema epitelial e | 1. Pressdo exercida pela
estromal alta PIO sobre endotélio
_ _ — compremetimento
2. Ceratite ulcerativa .
funcional das bombas de
3. Rupturas na membrana | dessacamento
de Descemet (MD) _ o
) 2. Buftalmia — exposicéo
(estrias de Haab) .
e dessecacdo corneal
cronica
3. Capacidade eléastica da
MD sobrecarregada —
estiracdo — ruptura
Angulo de filtracdo | 1. Colapso da fenda ciliar | 1. Hipoxia retiniana —

iridocorneal (AFIC)

e/ou malha trabecular

liberacdo de VEGF —
formacdo de PIFM —

sinéquia anterior periférica

Lente

1. Alteracdes de catarata

1. Estagnacdo do humor
aguoso — acumulo de
catabdlitos e nutricdo

lenticular prejudicada
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FIGURAS 27 e 28 - Aspecto macro e microscopico, respectivamente, da

escavacao do disco optico em olhos glaucomatosos (REILLY, 2012).

Em medicina veterinaria, existem certas classificacdes de glaucomas, como os
primarios e secundarios (e suas subclassificacbes). Basicamente, ocorre um
fechamento ou oclusdo da fenda ciliar (AFIC) por diversos fatores. Dentre estes,
pode haver falha no desenvolvimento da malha, sinéquia anterior periférica,
sinéquia posterior e iris bombé, ou obliteracdo da fenda por exsudato, inflamacgéo
ou células (fagociticas ou neoplasicas) (WILCOCK, 2007).

O glaucoma adquirido engloba a maior parte de olhos enviados a
histopatologia por glaucomas incuraveis, sendo de duas a trés vezes mais
frequentes que o priméario (TURNER, 2010; STROM et al.,, 2011; GRAHN &
PEIFFER, 2013; UC DAVIS, 2015a). Vérios fenbmenos podem suscitar o
glaucoma secundario, como inflamacao intraocular e suas sequelas (membranas
fibrovasculares, sinéquias), bloqueio pupilar pela lente em casos de luxacdo ou
catarata diabética (glaucoma facomorfico), obstrucdo do fluxo de drenagem do
humor aquoso por PIFM (glaucoma neovascular) ou obliteragdo da malha
trabecular por células contendo pigmento de melanina (Sindrome da Dispersao
Pigmentar e uveite pigmentar dos Golden Retrievers) ou células tumorais
(TOMBRAN-TINK, 2008; ESSON et al., 2009; CURSINO et al., 2010; TURNER,
2010; STROM et al., 2011; GRAHN & PEIFFER, 2013).

O glaucoma primério resume-se, na maioria dos casos, em goniodisgenesia
(REILLY et al., 2005; WILCOCK, 2007; SCOTT et al., 2013b; GRAHN & PEIFFER,
2013). E uma doenca herediaria, em que ha ma formac&o do angulo de filtracdo
irido-corneal, como falha na atrofia do mesénquima embrionario (hipoplasia
trabecular) ou displasia do ligamento pectinado (REILLY et al., 2005; WILCOCK,
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2007; OBERBAUER et al., 2008; TURNER, 2010). Na histologia, uma faixa grossa
e solida de tecido mesenquimal semelhante a Gvea conecta a raiz iridiana com o
término do endotélio corneal e membrana de Descemet, simulando uma sinéquia
anterior periférica (WILCOCK, 2007; SCOTT et al., 2013a, 2013b) (Fig. 29). Sua
apresentacao é bilateral, porém néo simétrica, isto é, pode demorar semanas a
anos para o bulbo contralateral apresentar sinais da injaria. Geralmente, os sinais
de glaucoma aparecem por volta dos cinco a oito anos de idade e em individuos
sem doenga ocular prévia (WILCOCK, 2007; TURNER, 2010). A lista de ragas
acometidas € cada vez mais crescente, sendo liderada pelo Cocker Spaniel
(REILLY et al., 2005; TURNER, 2010; PUMPHREY et al., 2012; SCOTT et al.,
2013b).

FIGURA 29 - Fotomicrografia exibindo comunicagao da raiz iridiana com o
término do endotélio corneal por meio de tecido sélido, semelhante a Gvea, e

angulo de filtracao pouco desenvolvido (seta) (goniodisgenesia) (REILLY, 2012).

Glaucoma em gatos é menos frequente e costuma ser secundario a uveite
anterior crébnica ou a melanoma difuso de iris, fenbmeno este comum na
oftalmologia felina (TURNER, 2010; McLELLAN, 2011; GRAHN & PEIFFER,
2013). A fisiologia do olho felino permite que esta espécie tolere melhor PIO alta,
com menor grau de lesdo em retina e nervo Optico, comparado aos cées
(TURNER, 2010).
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2.5Neoplasmas intraoculares

De todos os casos de neoplasmas na medicina veterinaria, menos de 3% afeta
o bulbo ocular. Porém, acredita-se que se trata de uma incidéncia subestimada,
pois muitos espécimes afetados ndo sdo submetidos a avaliagdo histopatolégica
(SALVADO, 2010; OLBERTZ, 2012; DA SILVA, 2013). Apesar da baixa
frequéncia na clinica geral, os tumores intraoculares constituem a segunda causa
mais comum para enucleacdes, ficando apenas atras dos glaucomas, segundo a
literatura americana (WILCOCK, 2007). Contudo, ainda s&o escassos O0S
levantamentos histopatolégicos da realidade na oftalmologia veterinaria no Brasil
(OLBERTZ, 2012; MEDEIROS, 2013; MARTINS & BARROS, 2014).

O método diagndstico de citopatologia por meio da paracentese de humor
aquoso também € empregado na pratica de clinica oftalmolégica. Esta técnica
objetiva identificar o tipo de neoplasma ou suas caracteristicas indicadoras de
malignidade antes de se optar por métodos radicais de enucleacao.

No presente trabalho, por propdsitos praticos, serdo mencionados apenas 0s

neoplasmas intraoculares mais frequentes de cada tunica.

2.5.1 Cornea e esclera

Neoplasmas primarios corneais sdo raros, sendo que boa parte das
neoformacfes que afetam a tunica fibrosa advem de extensdo de limbo (DA
SILVA, 2013) e tecido epibulbar, como conjuntiva ou terceira palpebra.

Dentre 0s raros tumores corneais, destaca-se o carcinoma de células
escamosas, que particularmente acomete cées de raca braquicefalicas, animais
com histérico de ceratite crbnica ou aqueles fazendo uso de corticosteroides
topicos (DA SILVA, 2013; GRAHN & PEIFFER, 2013; LABELLE & LABELLE,

2013). Hemangiossarcomas também podem ocorrer.

2.5.2 Limbo

O melanocitoma limbico é relativamente comum nos caes, porém esporadico
nos felinos. Goldens e Labradores parecem ter predisposicdo genética para o
desenvolvimento deste neoplasma (DA SILVA, 2013). Sua expansao pode atingir
cérnea e membrana de Descemet (GRAHN & PEIFFER, 2013).

2.5.3 Uvea
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Primeiramente, deve-se diferenciar olhos com Uvea densamente pigmentada,
melanose ocular e os verdadeiros neoplasmas melanociticos.

Bulbos oculares densamente pigmentados apresentam alta densidade de
melandcitos preenchendo a tunica vascular, porém sem distorcer ou desconfigurar
a arquitetura tecidual. J& na melanose ocular, ha pigmentacao difusa da Gvea por
células grandes repletas de pigmento; a delimitacdo tecidual fica moderadamente
indistinta e certas por¢cbes do trato uveal podem estar um pouco distorcidas,
porém sem a formacao de massas (LABELLE & LABELLE, 2013).

Neoplasmas da Uvea anterior prevalecem sobre os da coroide (DA SILVA,
2013). O melanocitoma € comum, representando a maior parte dos neoplasmas
melanociticos uveais. No estudo de DA SILVA (2013), certas ragas como
Labrador Retriever, Golden Retriever, Schnauzer e Cocker Spaniel foram
sobrerrepresentadas (DA SILVA, 2013). A inspecdo macroscopica do bulbo ocular
revela iris espessa, de aspecto nodular, com extensdo para camara anterior ou
posterior (LABELLE & LABELLE, 2013). O diagnostico histolégico dos
melanocitomas uveais se da pela observacdo de proporcdo equilibrada ou
variavel entre melandcitos fusiformes e poliédricos (LABELLE & LABELLE, 2013)
(Fig. 30). Apesar de serem marcadamente expansivos e ocasionalmente
invadirem terminagéo da membrana de Descemet, estroma corneal e esclera com
focos de necrose (GRAHN & PEIFFER, 2013; LABELLE & LABELLE, 2013),
mitoses sdo raras ou ausentes, e o prognostico € bom (BOURGUET et al., 2014).
Ja os melanomas uveais tem grau variado de pigmentac¢do, maior atipia celular e
nuclear e quatro ou mais mitoses por dez campos de maior aumento (objetiva de
40X), que € o principal parametro para malignidade desta neoplasia melanocitica
(WILCOCK & PEIFFER, 1986; LABELLE & LABELLE, 2013; BOURGUET et al.,
2014). O prognéstico do melanocitoma é ruim para o bulbo ocular, porém bom
para o individuo. Para o melanoma, entretanto, o progndsitco é reservado
(LABELLE & LABELLE, 2013).
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FIGURA 30 - Fotomicrografia com detalhe da populacéo celular de um
melanocitoma uveal: populagédo de melandcitos poliédricos e fusiformes,
densamente pigmentados. Mitoses sao raras (DUBIELZIG et al., 2010).

Uma particularidade dos gatos é o melanoma difuso da iris (MDI), que
corresponde a principal causa neoplasica de glaucoma nesta espécie (DUBIEZIG,
2009). Esse é o0 neoplasma mais comum nesta espécie, seguido por sarcoma
ocular pés-traumatico felino e adenocarcinoma do epitélio ciliar (BOURGUET et
al., 2014). Em estagios iniciais, a iris pode apresentar apenas alteracdes
macroscopicas sutis de coloracao e, a histologia, melandcitos fusiformes contendo
feomelanina concentram-se apenas na borda anterior da iris (DUBIEZIG, 2009).
Porém, esta lesdo pode progredir para coalescéncia até a forma difusa de um
melanoma, envolvendo todo o estroma iridiano (PLANELLAS et al., 2010) (Fig.
31). Tal progressdo é altamente varidvel dependendo do inviduo, podendo
demorar anos ou nunca ocorrer (KALISHMAN et al., 1998; DA SILVA, 2013). A
histologia do melanoma difuso iridiano felino é representada por espessamento
marcado e difuso da Uvea anterior, pedominantemente composto por células
melanociticas fusiformes, epitelioides ou balonosas com variado grau de
pigmentacdo e pleomorfismo nuclear (HARRIS & DUBIELZIG, 1999; WILCOCK,
2007; DUBIEZIG, 2009). O indice mitético maior ou igual a quatro mitoses por dez
campos de maior aumento (CMA) (objetiva de 40x) tem sido sugerido como fator
para malignidade (LABELLE & LABELLE, 2013). O progndstico para estes casos
€ reservado a ruim tanto para o olho, como para a salude do animal, pois este
neoplasma tem certo potencial metastatico. Casos de MDI infiltrando e destruindo

epitélio posterior da iris, corpo ciliar e esclera parecem estar associados a maior
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risco de desenvolvimento de metastases (KALISHMAN et al., 1998; HARRIS &
DUBIELZIG, 1999; BOURGUET et al.,, 2014). Estas podem se desenvolver até
varios anos apds a enucleagdo por via hematdgena, especialmente em pulmao,
linfonodos e figado (LABELLE & LABELLE, 2013; BOURGUET et al., 2014). Gatos
com glaucoma avancado tém menor tempo de sobrevida (KALISHMAN et al.,
1998; DUBIELZIG, 2009; LABELLE & LABELLE, 2013).

FIGURA 31 - Aspecto macroscopico do envolvimento iridiano progressivo por
melandcitos neoplasicos (DUBIELZIG & TEIXEIRA — COPLOW, 2014).

Na coroide, neoplasmas melanociticos sdo esporadicos, especialmente os
malignos. Porém, h& relatos na literatura desta entidade afetando cdes e gatos
(DUBIELZIG et al., 2010; BOURGUET et al., 2014).

Neoplasias do epitélio ciliar sdo muito frequentes no cado, estando atras
apenas dos melanomas uveais (PEIFFER, 1983; DUBIELZIG et al., 1998). No
exame interno do bulbo ocular, durante a clivagem, uma massa esbranquicada a
rosada pode ser vista expandindo e substituindo a Uvea anterior, protruindo-se a
camara intraocular adjacente (DUBIELZIG et al., 1998; GRAHN & PEIFFER,
2013; LABELLE & LABELLE, 2013). Microscopicamente, o0s adenomas
iridociliares podem ser pigmentados ou ndo, soélidos, papilares ou formando
estruturas adenoides, e, caracteristicamente, secretam material eosinofilico
semelhante a membrana basal positivo para PAS (PEIFFER, 1983; DUBIELZIG et
al.,, 1998; LABELLE & LABELLE, 2013) (Fig. 32). As células sédo cuboides a
arredondadas, e seu fenotipo epitelial pode assemelhar-se a neoplasias epiteliais
metastaticas. Nestes casos, a técnica de IHQ pode auxiliar no diagndéstico, pois,
devido a origem do calice Optico, as células do epitélio ciliar expressam vimentina
(DUBIELZIG et al., 1998). Os adenocarcinomas iridociliares, por sua vez, tendem

a ser mais solidos e mais pleomorficos, com células atipicas e mais mitoses,
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geralmente com mais de cinco mitoses por dez CMA (objetiva de 40x) (PEIFFER,
1983; LABELLE & LABELLE, 2013). O principal critério para malignidade deste
tumor € a invasdo da esclera (LABELLE & LABELLE, 2013). Adicionalmente,
olhos caninos com a neoplasia benigna ou maligna, podem manifestar uveite,
PIFM, descolamento de retina, hialose asteroide, hemorragia intraocular e
glaucoma (PEIFFER, 1983; DUBIELZIG et al., 1998). Apesar de haver registros
esporadicos na literatura de individuos com metastase deste tumor (PEIFFER,
1983), elas sao consideradas raras a inexistentes por outros autores (WILCOCK,
2007). Portanto, o prognostico para as formas benignas e maligas é bom para o
animal (LABELLE & LABELLE, 2013).

FIGURA 32 - Fotomicrografia do arranjo celular de um adenocarcinoma
iridociliar. Células neoplasicas sdo cuboides e separadas por material secretério
eosinofilico semelhante a membrana basal (seta) (coloracédo de PAS)
(DUBIELZIG et al., 2010).

2.5.4 Retina e nervo éptico

Neoplasias da tanica nervosa sao raras, mas, quando ocorrem, podem levar a
sinais clinicos relacionados a atividade visual evidentes (DA SILVA, 2013). Dentre
elas, destaca-se 0 meningioma originando da membrana envolvendo o nervo
optico (LABELLE & LABELLE, 2013). As células formam ninhos e possuem
aparéncia epiteliomatosa ou mesenquimal primitiva. Focos de metaplasia éssea,
cartilaginosa ou mixomatoide podem estar presentes (GRAHN & PEIFFER, 2013;
LABELLE & LABELLE, 2013). Apesar de serem benignos, tendem a invadir
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localmente e causar exoftalmia e protrusdo de terceira palpebra (GRAHN &
PEIFFER, 2013).

Astrocitomas também podem se originar da retina, do nervo 6ptico ou ambos.
Sao caracterizados por feixes e fasciculos de células fusiformes que se
interlacam, sustentados por fino estroma fibrovascular. Pleomorfismo e indice
mitético séo variaveis. Devido a raros registros de invasao regional, o prognostico
para o paciente é bom (LABELLE & LABELLE, 2013).

2.5.5 Sarcoma ocular pos-traumatico felino (SOPTF)

Esta entidade foi individualizada como um subtopico Unico devido as suas
peculiaridades e patogenia diferenciada.

Esta neoplasia maligna esta intimamente correlacionada a eventos traumaticos
durante a vida do gato, histdricos de inflamacao crénica (PERLMANN et al., 2011;
SOUTHWICK, 2012) ou cirurgia intraocular (SOUTHWICK, 2012) e tem tendéncia
a aparecer em gatos mais velhos (DUBIELZIG, 2009). O intervalo entre o possivel
trauma ocular e deteccdo neoplasica pode variar de meses a até onze anos
(DUBIELZIG et al., 1990; WILCOCK, 2007). Até o atual momento, a literatura
especula sobre a origem celular deste neoplasma. Sugere-se que células
epiteliais da lente, apds episédio de ruptura capsular, proliferam-se
incontrolavelmente e desenvolvem fenétipo mesenquimal (WILCOCK, 2007;
DUBIELZIG, 2012).

E um tumor maligno com alta capacidade infiltrativa nas estruturas
intraoculares, podendo chegar a ocupar todas as camaras do olho e invadir nervo
optico, linfonodos regionas ou, até mesmo, fazer metastases a distancia
(PERLMANN et al.,, 2011; DA SILVA, 2013). Sua histologia consiste em uma
populacdo monotipica de células fusiformes (ou, esporadicamente, células
redondas) (DUBIELZIG, 2012) que ocupa o interior do bulbo ocular, especialmente
camara posterior, com padrdo de disseminacdo posterior e circunferencial a
esclera (ZEISS et al.,, 2003; GRAHN & PEIFFER, 2013). Deposicdo de matriz
osteoide também pode ocorrer, sendo dado o diagndstico de osteossarcoma
intraocular em casos de matriz 6ssea neoplasica (DUBIELZIG et al., 1990) (Fig.

33). Extensao neoplasica para além da esclera é fator de prognadstico ruim, como
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recidivas pos-enucleacdo ou extensdo para o tecido nervoso central (DUBIELZIG,
2012; GRAHN & PEIFFER, 2013).

FIGURA 33 - Aspecto submacroscopico de um bulbo ocular felino com seu
interior preenchido por neoplasia maligna. Em detalhe ao lado, células fusiformes
secretam matriz osteoide (*) (osteossarcoma intraocular pés-traumético felino)
(DUBIELZIG, 2012).

O prognasitco para o SOPTF é reservado a ruim, pois estudos demonstram
gue ndo é incomum haver recivida local ou metastase mesmo apos a enucleacao
ou exenteracdo (DA SILVA, 2013). A taxa de sobrevivéncia costuma ser de

apenas alguns meses apos a cirurgia (DA SILVA, 2013).

2.5.6 Neoplasmas metastéaticos

As principais metastases tumorais para o bulbo ocular contemplam o linfoma,
em primeiro lugar, e o sarcoma histiocitico em segundo lugar. Eles habitualmente
invadem Gvea anterior, seguida da coroide (GRAHN & PEIFFER, 2013; LABELLE
& LABELLE, 2013).

Carcinomas também podem acometer as estruturas internas do olho. Ja foram
relatadas metasases de carcinoma renal, respiratorio, mamario e gastrointestinal.
Este tipo de neoplasma tende a formar “tapetes” sobre a superficie interna do
trato uveal, ao invés de difusamente expandi-la (LABELLE & LABELLE, 2013).
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Positividade para citoqueratina ajuda no diagnostico (GRAHN & PEIFFER, 2013;
LABELLE & LABELLE, 2013).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Com este trabalho, almejou-se revisar 0s principais pontos na ontogenia,
anatomia e histologia do bulbo ocular, bem como sintetizar informacdes acerca de
processamento de amostras e anatomopatologia ocular.

Embora esta esfera de estudo seja incipiente no Brasil, o potencial é grande
para a formacdo de uma literatura brasileira em patologia ocular veterinaria.
Particularidades raciais mais frequentes em nosso pais e habitos culturais devem
ser levados em consideracdo quanto as diferencas encontradas entre as
referéncias utilizadas (americanas, na maioria das vezes) e a realidade brasileira.

Espera-se que o material aqui condensado, na lingua portuguesa, contribua
com um maior acesso dos colegas estudantes e patologistas veterinarios

interessados na area.

4. REFERENCIAS

1. ABRAMS, K.L.; STABILA, P.F.; KAUPER, K.; ELLIOTT, S. Vascular
endothelial growth factor in diabetic and nondiabetic canine cataract
patients. Veterinary Ophthalmology, v. 14, n. 2, p. 93-99, 2011.

2. BAUER, B.S.; SANDMEYE, L.S.; HALL, R.B.; GRAHN, B.H.
Immunohistochemical evaluation of fibrovascular and cellular pre-iridal
membranes in dogs. Veterinary Ophthalmology, v. 15, n. 1, p. 54-59,
2012.

3. BAYON, A.; TOVAR, M.C.; Del PALACIO, M.J.F.; AGUT, A. Ocular
complications of persistent hyperplastic primary vitreous in three dogs.
Veterinary Ophthalmology, v. 4, p. 35-40, 2001.

4. BELL, C.M.; POT, S.A.; DUBIELZIG, R.R. Septic implantation syndrome in
dogs and cats: a distinct pattern of endophthalmitis with lenticular abscess.
Veterinary Ophthalmology, p. 1-6, 2012.

5. BIROS, D. Anterior chamber-associated immune deviation. Veterinary
Clinics: Small Animal Practice, v. 38, p. 309-321, 2008.

6. BOURGUET, A.; PICCICUTO, V.; DONZEL, E.; CARLUS, M.; CHAHORY,
S. A case of primary choroidal malignant melanoma in a cat. Veterinary
Ophthalmology, p. 1-5, 2014.

7. BRINGMANN, A.; PANNICKE, T.; GROSCHE, J. FRANCKE, M,
WIEDEMANN, P.; SKATCHKOQOV, S.N.; OSBORNE, N.N.; REICHENBACH,



82

A. Muller cells in the healthy and diseased retina. Progress in Retinal and
Eye Research, n. 25, p. 397-424, 2006.

8. CAMERON, J.D. Surgical and nonsurgical trauma [online]. In: TASMAN,
W.; JAEGER, E.A. Duane’s Foundations of Clinical Ophthalmology.
Philadelphia (EUA): Lippincott Williams & Wilkins, ch. 6, v. 3, 2006.
Disponivel em
<http://80.36.73.149/almacen/medicina/oftalmologia/enciclopedias/duane/p
ages/v9/v9c006.html>. Acesso em: 10 de maio de 2015.

9. COOK, C.S. Ocular embryology and congenital malformations. In: GELLAT,
K.N.; GILGER, B.C.; KERN, T.J. Veterinary Ophthalmology. 5. ed. New
Jersey: John Wiley & Sons, Inc., p. 19-38. v. 1, 2013.

10. CURSINO, J.W.; SANTO, R.M.; CURSINO, S.R.T. Patologia Ocular.
1.ed. Rio de Janeiro: Cultura média, 2002.

11.DA SILVA, B.R.F.D. Neoplasias oculares em cées e gatos: estudo
retrospectivo 2001-2012. 2013. 93 p. Dissertagéo (Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria) — Universidade Técnica de Lisboa, Portugal.

12.DEEHR, A.J.; DUBIELZIG, R.R. A histopathological study of iridociliary
cysts and glaucoma in Golden Retrievers. Veterinary Ophthalmology, v.
1, p. 153-158, 1998.

13.DOAN, A.P. Eight perls for reducing errors in the eye pathology [online].
American Academy of Ophthalmology (AAO), 2008. Disponivel em:
<http://www.aao.org/young-ophthalmologists/yo-info/article/eight-pearls-
reducing-errors-in-eye-pathology>. Acesso em: 16 de fevereiro de 2015.

14.DUBIELZIG, R.R. Feline ocular post-traumatic sarcoma (FOPTS)
[online]. Comparative Ocular Pathology Laboratory of Wisconsin
(COPLOW), 2012. Disponivel em: <
http://lwww.vetmed.wisc.edu/pbs/dubielzig/pages/coplow/PowerPoints/Felin
e PTS 2012.pdf>. Acesso em: 10 de maio de 2015.

15.DUBIELZIG, R.R. Ocular Neoplasia: Feline [online]. Comparative Ocular
Pathology Laboratory of Wisconsin (COPLOW), 2009. Disponivel em: <
http://lwww.vetmed.wisc.edu/pbs/dubielzig/pages/coplow/PowerPoints/Japa
n09/NeoplasiaFelJap2009.pdf>. Acesso em: 9 de junho de 2015.

16.DUBIELZIG, R.R.; EVERITT, J.; SHADDUCK, J.A.; ALBERT, D.M. Clinical
and morphologic features of post-traumatic ocular sarcomas in cats.
Veterinary Pathology, v. 27, p. 62-65, 1990.

17.DUBIELZIG, R.R.; KETRING, K.; McLELLAN, G.J.; ALBERT,
D.M.Veterinary Ocular Pathology: a comparative review. 1. ed. China:
Elsevier Saunders, 2010. 456 p.

18.DUBIELZIG, R.R.; STEINBERG, H.; GARVIN, H.; DEEHR, A.J.; FISCHER,
B. Iridociliary epithelial tumors in 100 dogs and 17 cats: a morphological
study. Veterinary Ophthalmology, v. 1, p. 223-231, 1998.

19.DUBIELZIG, R.R.; TEIXEIRA, L. Comparative Ocular Pathology Laboratory
of Wisconsin (COPLOW) [online]. Disponivel em: <
https://www.facebook.com/pages/Comparative-Ocular-Pathology-
Laboratory-of-Wisconsin-COPLOW/187304944629162?fref=ts>. Acesso
em: 9 de junho de 2015.

20.EAGLE, R.C. Ocular pathology review. Wills Eye Hospital, Pennsylvania,
EUA, 2010.



83

21.ENGLISH, R.; GILGER, B.C. Ocular immunology. In: GELLAT, K.N.;
GILGER, B.C.; KERN, T.J. Veterinary Ophthalmology. 5. ed, v. 1. New
Jersey: John Wiley & Sons, Inc., 2013. p. 273-299.

22.ESSON, D.; ARMOUR, M.; MUNDY, P.; SCHOBERT, C.S.; DUBIELZIG
R.R. The histopathological and immunohistochemical characteristics of
pigmentary and cystic glaucoma in the Golden Retriever. Veterinary
Ophthalmology, v. 12, n. 6, p. 361-368, 2009.

23.FEATHERSTONE, H.J.; SANSOM, J. Feline corneal sequestra: a review of
64 cases (80 eyes) from 1993 to 2000. Veterinary Ophthalmology, v. 7, n.
4, p. 213-227, 2004.

24 FLETCHER, T.F.; WEBER, A.F. Veterinary developmental anatomy
(Veterinary embryology). University of Minnesota, EUA, 2013.

25.GIARELLI, L.; FALCONIERI, G.; CAMERON, D.; PHELEY, A.M. Schnabel
cavernous degeneration. Archives of Pathology & Laboratory Medicine,
v. 127, p. 1314-1319, 2003.

26.GRAHN, B.H.; PEIFFER, Jr. R.L. Veterinary Ophthalmic Pathology. In:
GELLAT, K.N.; GILGER, B.C.; KERN, T.J. Veterinary Ophthalmology. 5.
Ed, v. 1. New Jersey: John Wiley & Sons, Inc., 2013. p. 435-523.

27.GRAHN, B.H.; STOREY, E.S.; McMILLAN, C. Inherited retinal dysplasia
and persistent hyperplastic primary vitreous in Miniature Schnauzer dogs.
Veterinary Ophthalmology, v. 7, n. 3, p. 151-158, 2004.

28.GUIMARAES, M.R. Introducdo & embriologia ocular. Curso de
embriologia ocular. Hospital de Olhos de Minas Gerais, Belo Horizonte,
2003.

29.HARRIS, B.P.; DUBIELZIG, R.R. Atypical primary ocular melanoma in cats.
Veterinary Ophthalmology, v. 2, p. 121-124,1999.

30.HYLTEL, P.; SINOWATZ, F.; VEJLSTED, M. Essentials of domestic
animal embryology. 1. ed. China: Elsevier, 2010. 470 p.

31.KAFARNIK, C.; MURPHY, C.J.; DUBIELZIG, R.R. Canine duplication of
Descemet’s membrane. Veterinary Pathology, v. 46, p. 464-473, 20009.

32.KALISHMAN, J.B.; CHAPPELL, R.; FLOOD, L.A.; DUBIELZIG, R.R. A
matched observational study of survival in cats with enucleation due to
diffuse iris melanoma. Veterinary Ophthalmology, v. 1, n. 1, p. 25-29, 1998.

33.KANG, M.H.; LIM, C.Y.; PARK, H.M. Uveodermatologic syndrome
concurrent with keratoconjuctivitis sicca in a miniature poodle dog.
Canadian Veterinary Journal, v. 55, p. 585-588, 2014.

34.KETRING, K. Is the eye blind, painful, and changing colors? It must be
anterior uveitis! All Animal Eye Clinic, Michigand, USA, 2014.

35.LABELLE, A.L.; LABELLE, P. Canine ocular neoplasia: a review.
Veterinary Ophthalmology, v. 16, n. 1, p. 3-14, 2013.

36.LAUS, J.L.; SOUSA, M.G.; CABRAL, V.P.; MAMEDE, F.V.; TINUCCI-
COSTA, M. Uveodermatologic syndrome in a Brazilian Fila dog. Veterinary
Ophthalmology, v. 7, n. 3, p. 193-196, 2004.

37.MAGGS, D. Feline uveitis: an “intraocular lymphadenopathy”. Journal of
Feline Medicine and Surgery, v. 11, p. 167-183, 2009.

38.MANGAN, B.G.; AL-YAHYA, K.; CHEN, C.T.; GIONFRIDDO, JR,
POWELL, C.C.; DUBIELZIG R.R.; EHRHART, E.J.; MADI, J.E. Retinal
pigment epithelial damage, breakdown of the blood-retinal barrier, and



84

retinal inflammation in dogs with primary glaucoma. Veterinary
Ophthalmology, v. 10, n. 1, p. 117-124, 2007.

39.MARTINS, T.B.; BARROS, C.S.L. Fifty years in the blink of an eye: a
retrospective study of ocular and periocular lesions in domestic animals.
Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 34, n. 12, p. 1215-1222, dezembro
2014.

40.MASSA, K.L.; GILGER, B.C.; 43, T.L.; DAVIDSON, M.G. Causes of uveitis
in dogs: 102 cases (1989-2000). Veterinary Ophthalmology, v. 5, n. 2, p.
93-98, 2002.

41.McLELLAN, G.J.; 43, P.E. Feline glaucoma: a comprehensive review.
Veterinary Ophthalmology, v. 14, n. 1, p. 15-29, 2011.

42.MEDEIROS, R.S. Principais achados histolégicos associados ao
glaucoma crénico e a proliferagdo neovascular em bulbos oculares de
cdes. 2013. 62 p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias) —
Universidade Federal do Parana, Curitiba.

43. MERINDANO, Ma.D.; COSTA, J.; CANALS, M.; POTAU, J.M.; RUANO, D.
A comparative study of Bowman’s layer in some animals: relationships with
other constituent corneal structures. European Journal of Anatomy, v. 6,
n. 3, p 133-139, 2002.

44. MURPHY, C.J.; SAMUELSON, D.A., POLLOCK, R.V.H. The eye. In:
EVANS, H.; DE LAHUNTA, A. Miller’s anatomy of the dog. 4. ed. China:
Elsevier, 2013. p. 746-791.

45.OBERBAUER, A.M.; HOLLINGSWORTH, S.R.; BELANGER, J.M.; REGAN,
K.R.; FAMULA, T.R. Inheritance of cataracts and primary lens luxation in
Jack Russell Terriers. American Journal of Veterinary Research, v. 69, n.
2, p. 222-227, 2008.

46.0'CONNOR, P. Embryology of the eye and visual pathways — Anatomy
and general organization. Department of Biomedical Sciences, Ohio
University, EUA, 2003.

47. OLBERTZ, L. Levantamento clinico-epidemiolégico com anélise
morfolégica das principais neoplasias oculares em cées. 2012. 136 p.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias) — Universidade Federal
do Paran4, Curitiba.

48. OLLIVIER, F.J.; SAMUELSON, D.A.; BROOKS, D.E.; LEWIS, P.A;
KALLBERG, M.E. KOMAROMY, A.M. Comparative morphology of the
tapetum lucidum (among selected species). Veterinary Ophthalmology, v.
7,n.1, p. 11-22, 2004.

49.PAPAIOANNOU, N.G.; DUBIELZIG, R.R. Histopathological and
immunohistochemical features of vitreoretinopathy in Shih Tzu dogs.
Journal of Comparative Pathology, v. 148, p. 230-235, 2013.

50.PAULSEN, M.E.; KASS, P.H. Traumatic corneal laceration with associated
lens capsule disruption: a retrospective study of 77 clinical cases from 1999
to 2009. Veterinary Ophthalmology, v. 15, n. 6, p. 355-368, 2012.

51.PEIFFER, R.L. Ciliary body epithelial tumours in the dog and cat; a report of
thirteen cases. Journal of Small Animal Practice, v. 24, p. 247-370, 1983.

52.PEIFFER, R.L.; WILCOCK, B.P.; YIN, H. The pathogenesis and
significance of pre-iridal fibrovascular membrane in domestic animals.
Veterinary Pathology, v. 27, p. 41-45, 1990.



85

53.PENA, M.T.; NARANJO, C.; KLAUSS, G.; FONDEVILA, D.; LEIVA, M.;
ROURA, X.; DAVIDSON, M.G.; DUBIELZIG, R.R. Histopathological
features of ocular leishmaniosis in the dog. Journal of Camparative
Pathology, v. 138, p. 32-39, 2008.

54. PERLMANN, E.; ALMEIDA-RODARTE, A.C.V.; ALBUQUERQUE, L.
SAFATLE, A.M.V.; PIGATTO, J.A.T.; BARROS, P.S.M. Feline intraocular
sarcoma associated with phthisis bulbi. Arquivo Brasileiro de Medicina
Veterinéria e Zootecnia, v. 63, n. 3, p. 591-594, 2011.

55.PIGATTO, J.A.T.; CERVA, C.; FREIRE, C.D.; ABIB, F.C.; BELLINI, L.P.;
BARROS, P.S.M.,LAUS, J.L. Morphological analysis of the corneal
endothelium in eyes of dogs using specular microscopy. Pesq. Vet. Bras.,
v. 28, n. 9, p. 427-430, 2008.

56.PLANELLAS, M.; PASTOR, P.; TORRES, M2.D.; PENA, T.; LEIVA, M.
Unusual presentation of a metastatic uveal melanoma in a cat. Veterinary
Ophthalmology, v. 13, n. 6, p. 391-394, 2010.

57.PRINCE, J.H.; DIESEM, C.D.; EGLITIS, I.; RUSKELL, G.L. Anatomy and
histology of the eye and orbit in domestic animals. 1. ed. lllinois, EUA:
Charles C Thomas, 1960. 331 p.

58.PUMPHREY, S.A.; PIZZIRANI, S.; PIRIE, C.G.; NEEDLE, D.B. Glaucoma
associated with uveal cysts and goniodysgenesis in American Bulldogs: a
case series. Veterinary Ophthalmology, p. 1-9, 2012.

59.PURVES, D.; AUGUSTINE, G.J. FITZPATRICK, HALL, W.C. ; LaMANTIA,
A.S.; McNAMARA, J.O.; WILLIAMS, S.M. Neuroscience. 3. ed.
Massachusetts: Sunderland, 2004. 832 p.

60.PYE, C.C. Uveodermatologic sundrome in an Akita. Canadian Veterinary
Journal, v. 50, p. 861-864, 2009.

61.REILLY, C.M. The Glaucomas. North Caroline State University, EUA,
2012.

62.REILLY, C.M.; MORRIS, R.; DUBIELZIG, R.R. Canine goniodysgenesis-
related glaucoma: a morphologic review of 100 cases looking at
inflammation and pigment dispersion. Veterinary Ophthalmology, v. 8, n.
4, p. 253-258, 2005.

63.SALVADO, I.S.S. Estudo retrospectivo das neoplasias em canideos e
felideos domésticos, analisados pelo laboratério de anatomia
patolégica da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade
Técnica de Lisboa, no periodo compreendido entre 2000-2009. 2010.
109 p. Dissertacdo (Mestrado Integrado em Medicina Veterinéria) —
Universidade Técnica de Lisboa, Portugal.

64.SAMUELSON, D.A. Ophthalmic Anatomy. In: GELLAT, K.N.; GILGER,
B.C.; KERN, T.J. Veterinary Ophthalmology. 5. ed, v. 1. New Jersey:
John Wiley & Sons, Inc., 2013. p. 39-170.

65.SANDBERG, C.A.; HERRING, I.P.; HUCKLE, W.R.; LeROITH, T
PICKETT, P.; ROSSMEISL, J.H. Aqueous humor vascular endothelial
growth factor in dogs: association with intraocular disease and the
development of pre-iridal fibrovascular membrane. Veterinary
Ophthalmology, v. 15, n. 1, p. 21-30, 2012.

66.SAPIENZA, J.S.; DOMENECH, J.S.; PRADES-SAPIENZA, A. Golden
Retriever uveitis: 75 cases (1994-1999). Veterinary Ophthalmology, v. 3,
p. 241-246, 2000.



86

67.SCHOSTER, J.V. Sudden Acquired Retinal Degeneration Syndrome
[online]. University of Pennsylvania, EUA, 2008. Disponivel em:
<http://cal.vet.upenn.edu/projects/ophthalmology/ophthalmo_files/Tools/SA
RDS.pdf>. Acesso em: 3 de marco de 2015.

68.SCOTT, E.M.; BOURSIQUOT, N.; BELTRAN, W.A.; DUBIELZIG, R.R.
Early histopatologic changes in the retina and optic nerve in canine primary
angle-closure glaucoma. Veterinary Ophthalmology, v. 16, n. 1, p. 79-86,
2013.

69.SCOTT, E.M.; ESSON, D.W.; FRITZ, K.J.; DUBIELZIG, R.R. Major breed
distribution of canine patients enucleated or eviscerated due to glaucoma
following routine cataract surgery as well as common histopathologic
findings within enucleated globes. Veterinary Ophthalmology, v. 16, n. 1,
p. 64-72, 2013.

70.SEHU, K.W.; LEE, W.R. Ophthalmic Pathology: An illustrated guide for
clinicians. 1. ed. Massachusetts: Blackwell Publishing, Inc., 2005, cap. 1.

71.SHAW, G. The eye: anatomy, histology and histopathology. Johns
Hopkins University, 2011.

72.SILVA, J.V.; FERREIRA, B.F.A.; PINTO, H.S.R. Principios da
oftalmologia. Anatomo-histologia funcional do olho. Universidade
Federal do Ceara, 2013.

73.SOUTHWICK, J. Feline ocular post-traumatic sarcoma in ten cats that
had intraocular lens surgery. Comparative Ocular Pathology Laboratory
of Wisconsin (COPLOW), 2012.

74. SPADELLA, M2A. Embriogénese do aparelho ocular: formacao e
diferenciacdo da vesicula Optica. Faculdade de Medicina de Marilia
(FAMEMA), Séo Paulo, 2009.

75.STREILEIN, J.W.; KOUICHI, O.; MO, J.S.; TAYLOR, AW. Ocular immune
privilege and the impact of intraocular inflammation. DNA and Cell
Biology, v. 21, n. 5/6, p. 453-459, 2002.

76.STROM, A.R.; HASSIG, M.; IBURG, T.M.; SPIESS, B.M. Epidemiology of
canine glaucoma presented to University of Zurich from 1995 to 2009. Part
1: Congenital and primary glaucoma (4 and 123 cases). Veterinary
Ophthalmology, v. 14, n. 2, p. 121-126, 2011.

77.TOMBRAN-TINK, J.; BARNSTABLE, C.J.; SHIELDS, M.B. Mechanisms of
the glaucomas. 1. ed. New Jersey, EUA: Humana Press, 2008, 747 p.

78. TOWNSEND, W. Canine and feline uveitis. Veterinary Clinics: Small
Animal Practice, v. 38, p. 323-346, 2008.

79. TOWNSEND, W. Introduction of pigmentary uveitis. The Golden
Retriever Club of America, Inc. 2013.

80. TURNER, S.M. Oftalmologia em pequenos animais. 1. Ed. Rio de
Janeiro: Elsevier Saunders, 2010, 370 p.

81.UNIVERSITY OF CALIFORNIA, DAVIS (UC DAVIS). Ophthalmic
pathology primer [online], 2015. Disponivel em:
<http://www.vetmed.ucdavis.edu/courses/vet_eyes/eye path/epath_overvie
w_index.html>. Acesso em: 15 de fevereiro de 2015.

82.UNIVERSITY OF CALIFORNIA, DAVIS (UC DAVIS). Ophthalmic
Pathology Outline [online]. 2015. Disponivel em:
<http://www.vetmed.ucdavis.edu/courses/vet_eyes/eye path/epath_primer_
outline.html>. Acesso em: 20 de fevereiro de 2015.



87

83.VAN DER WOERDT, A. Lens-induced uveitis. Veterinary Ophthalmology,
V. 3, p. 227-234, 2000.

84.WILCOCK, B.P. Eye and ear. In: JUBB, K.V.F.; KENNEDY, P.C.; PALMER,
N.C. Pathology of domestic animals. 5. ed, v. 1. China: Elsevier
Saunders, 2007. p. 459-546.

85.WILCOCK, B.P.; PEIFFER JR., R.L. Morphology and behavior of primary
ocular melanomas in 91 dogs. Veterinary Pathology, vol. 23, p. 418-424,
1986.

86. WILCOCK, B.P.; PEIFFER JR., R.L. The pathology of lens-induced uveitis
in dogs. Veterinary Pathology, v. 24, p. 549-553, 1987.

87.WRYCHA, K. Anatomy and histology of the canine and feline eye
[online]. University of Wisconsin-Madison, EUA, 2004. Disponivel em: <
http://lwww.vetmed.wisc.edu/pbs/dubielzig/pages/coplow/PowerPoints/Histol
0gy%200f%20the%20Canine%20a.pdf>. Acesso em: 20 de fevereiro de
2015.

88.YANOFF, M.; DUCKER J. Ophthalmology. 4. ed. China: Elsevier
Saunders, 2014. 1733 p.

89.ZEISS, C.J.; JOHNSON, E.M.; DUBIELZIG, R.R. Feline intraocular tumors
may arise from transformation of lens epithelium. Veterinary Pathology, n.
40, p. 355-362, 2003.



