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RESUMO

O envolvimento ocular em doencas sistémicas € comum em diversas espécies animais, e
alteracdes oculares podem fornecer informacdes importantes ao clinico, ja que elas podem ser
as primeiras a ser observadas. Dentre as principais causas, estdo as infecciosas, incluindo virus,
bactérias, parasitas e fungos, e a principal consequéncia ocular destas infecces é a uveite.
Ainda, estudos conduzidos por diversos pesquisadores mostram que causas infecciosas estdo
entre as principais envolvidas em lesdes oculares primarias ou secundarias em animais,
juntamente com causas proliferativas e traumaticas. Contudo, grande parte destes estudos
avaliaram globos oculares com altera¢cBes macroscopicas ou de animais com historico prévio
de doenca ocular. Para tanto, este estudo pretende caracterizar as lesdes oculares causadas por
agentes infecciosos a partir da avaliagdo macroscopica, histopatoldgica e imuno-histoquimica
de globos oculares de felinos submetidos ao exame de necropsia durante 18 meses (abril 2018
a setembro 2019). Os globos oculares de 428 os felinos submetidos ao exame de necropsia
foram avaliados, sendo que 16,8% destes apresentaram alteracfes macroscopicas, e 29%
apresentaram alteracbes oculares histologicas. As alteracbes foram classificadas como
inflamatorias, neoplésicas, degenerativas e metabdlicas/vasculares, e destas 39,5% foram
diagnosticadas como infecciosas ou neoplésicas de carater infeccioso. Dentre as causas de
morte de carater infeccioso e que cursaram com lesdes intraoculares, destacaram-se neoplasias
hematopoiéticas relacionadas ao virus da leucemia felina, peritonite infecciosa felina e
criptococose, e a principal manifestacdo intraocular foi caracterizada por uveite. Os resultados
obtidos mostram que as lesdes oculares estdo presentes, embora estas ndo sejam diagnosticadas
pois nem sempre 0s olhos sdo avaliados. Sugere-se, portanto, a avaliacdo sistematica dos globos
oculares de felinos, principalmente nos casos em que a suspeita clinica e diagnostico
macroscopico indicam que um agente infeccioso esteja envolvido na causa de morte.

Palavras chaves: peritonite infecciosa felina; criptococose; leucemia viral felina; uveite.



ABSTRACT

Ocular involvement in systemic diseases is frequent in several species, and ophthalmic
alterations can provide important information to the practitioner, since they can be the first to
be observed clinically. Among the main causes are the infectious, including virus, bacteria,
parasite and fungi, and the main ocular consequence is uveitis. Furthermore, studies
demonstrate infectious agents are the main cause involved in ocular lesions in animals, along
with proliferative and traumatic etiologies. However, most of those studies evaluated ocular
globes with macroscopic alterations or from animals previously diagnosed with ocular disease.
For this reason, this study aims to characterize ocular lesions caused by infectious agents
through macroscopic, histologic and immunohistochemical evaluation of the ocular globes
from felines submitted to necropsy for 18 months (April 2018 to September 2019). The eyes of
428 felines submitted to necropsy were evaluated, from which 16,8% showed macroscopic
alterations, and 29% presented histological changes. Lesions were then classified as
inflammatory, neoplastic, degenerative and metabolic/vascular, and from these, 39.5% were
diagnosed as infectious or neoplastic associated to infectious etiologies. Among the causes of
death of infectious origin which led to intraocular lesions, the most important were
hematopoietic neoplasia related to feline leukemia virus, feline infectious peritonitis, and
cryptococcosis, and the main intraocular manifestation was characterized by uveitis. The results
from this research show ocular lesions are present, although they are not diagnosed because the
eyes are not always evaluated. Therefore, it is suggested a systematic approach of the ocular
globes from felines, mainly for cases in which the clinical suspect or macroscopic diagnosis
suggests an infectious agent might be related to the cause of death.

Keywords: feline infectious peritonitis; cryptococcosis; feline leukemia virus; uveitis.
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1. INTRODUCAO

O globo ocular € uma estrutura anatbmica complexa, composta por trés tunicas de
diferentes origens embrionarias e que apresentam respostas teciduais que variam de acordo com
o componente ocular afetado (GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018). De maneira geral, o
olho responde a estimulos patogénicos como qualquer outro tecido do organismo (DUBIELZIG
et al., 2010). Contudo, pequenas alteracbes na estrutura e/ou funcdo que em outros locais ndo
causariam maiores prejuizos para a funcdo geral do 6rgdo, podem ser de grande impacto na
salde ocular. Essas alteracfes usualmente cursam com opacidade de estruturas e perda da
percepcdo luminosa, 0 que pode resultar em cegueira que pode ser permanente e completa ou
ndo, dependendo do tipo e grau de lesdo envolvida, bem como das estruturas acometidas
(DUBIELZIG et al., 2010; LABELLE, 2017; GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).

O envolvimento ocular em doencas sistémicas é frequente em diversas espécies, e
alteracbes oculares podem fornecer informacdes importantes ao clinico (LA CROIX, 2005).
Estudos afirmam que uma causa infecciosa possa estar envolvida em até 70% das uveites felinas
(SHUKLA; PINARD, 2012). Ainda, elas podem ser as primeiras a ser observadas clinicamente
e, para tanto, é necessario a realizacdo de um exame clinico completo que inclua a avaliacéo
dos olhos (LA CROIX, 2005). No globo ocular de felinos, a principal manifestacdo clinica de
doencas sistémicas é a uveite, que pode ser anterior ou posterior, e que apresenta curso clinico
variado de acordo com a etiologia envolvida. O envolvimento uveal reflete a principal via de
acesso com que estas etiologias encontram o globo ocular, que é a via hematogena (LA CROIX,
2005; AROCH; OFRI; SUTTON, 2013).

Agentes infecciosos acometem o globo ocular de felinos de forma primaria ou como
resultado de infeccdo sistémica, e incluem virus, bactérias, parasitas e fungos. Dentre os agentes
virais, destacam-se o herpesvirus felino tipo 1 (FHV-1), calicivirus felino (FCV), virus da
imunodeficiéncia felina (FIV), virus da leucemia felina (FeLV), virus da peritonite infecciosa
felina (PIFV) e virus da panleucopenia felina (FPV) (LA CROIX, 2005; STILES, 2014; JINKS;
ENGLISH; GILGER, 2016). As bactérias mais observadas sdo relacionadas a sindrome de
implantacdo séptica ou a infecgdes bacterianas sistémicas que cursem com septicemia, além da
Bortonella hanselae, agente considerado primario por diversos autores, e micro-organismos do
género Mycobacterium (LA CROIX, 2005; BELL; POT; DUBIELZIG, 2012; SHUKLA,
PINARD, 2012; JINKS; ENGLISH; GILGER, 2016). Os fungos que mais acometem o globo
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ocular de felinos, assim como bacterianos, geralmente sdo resultado de infeccGes sistémicas,
como as causadas por Cryptococcus sp. e Histoplasma capsulatum, ou, mais raramente,
relacionados a sindrome de implantacdo séptica (LA CROIX, 2005; BELL; POT; DUBIELZIG,
2012; SHUKLA,; PINARD, 2012; JINKS; ENGLISH; GILGER, 2016). Ja dentre as causas
parasitarias, destaca-se a toxoplasmose, importante pelo seu papel zoonético e considerada
frequente por alguns autores. A leishmaniose, uma doenca emergente em felinos também tem
sido associada com doenca ocular, embora esta doenca ndo seja tdo frequentemente
diagnosticada nesta espécie (LA CROIX, 2005; PENNISI; PERSICHETTI, 2018; SHUKLA,;
PINARD, 2012).

Estudos conduzidos por diversos pesquisadores mostram que as principais alteragdes
oculares encontradas em animais sdo lesGes proliferativas, traumaticas, inflamatorias,
degenerativas, do desenvolvimento e distarbios vasculares/hemorragicos. Dentre as causas
inflamatorias, incluem-se as infecciosas e ndo infecciosas, com grande variagdo no nimero de
diagnosticos de acordo com a casuistica de cada laboratorio (DUBIELZIG et al., 2010;
MARTINS; BARROS, 2014; MOREIRA et al., 2018). Contudo, grande parte destes estudos
avaliaram globos oculares com alteracdes macroscopicas ou de animais com histérico prévio
de doenga ocular. Adicionalmente, uma vez que a coleta dos globos oculares ndo é rotineira em
todos os exames de necropsia em grande parte dos laboratérios de patologia veterinaria
nacionais, levantou-se a hipotese de que o real acometimento ocular nestas doencas possa estar
subestimado.

Para tanto, este estudo pretende caracterizar as lesdes oculares causadas por agentes
infecciosos a partir da avaliacdo macroscopica, histopatoldgica e imuno-histoquimica de globos
oculares de felinos submetidos ao exame de necropsia no Setor de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Anatomofisiologia do globo ocular e resposta ocular a lesdes

Anatomicamente, o globo ocular possui uma organizacao distinta composta por trés
tinicas (LABELLE, 2017). A mais externa é a tinica fibrosa, que compreende cornea e esclera
e fornece sustentacdo para as demais estruturas localizadas no interior do olho (DUBIELZIG et
al., 2010; LABELLE, 2017). A segunda é a tanica vascular, composta pela GUvea anterior (iris
e corpo ciliar) e posterior (coroide), e fornece, juntamente com a retina, uma barreira hemato-
ocular, além de prover o principal aporte nutricional ao globo ocular. Por este motivo a Gvea é
um dos locais mais acometidos por doengas oculares de natureza sistémica, independente da
natureza da mesma (SHUKLA,; PINARD, 2012). A terceira e mais interna é a tunica nervosa,
formada pela retina, que é considerada uma evaginacéo do tecido cerebral e é responsavel pelo
processamento da informacédo luminosa (GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).

O olho possui ainda o cristalino, que fica suspenso no interior da abertura pupilar com
auxilio dos ligamentos zonulares do corpo ciliar, e é responsavel pela focalizagdo, bem como
trés camaras intraoculares: anterior, posterior e vitrea. Esta Gltima é preenchida pelo humor
vitreo, que mantém o formato do olho e auxilia ha manutencédo da retina em sua posi¢do normal
(LABELLE, 2017). Alem disso, o olho possui estruturas extraoculares, que incluem uma érbita
Ossea, musculatura e palpebras, que juntas auxiliam na manutencdo do olho em sua posicao
anatdmica normal, na movimentacdo, na lubrificacdo de estruturas expostas como a cornea, e
na protecdo (DUBIELZIG et al., 2010; GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).

N&o h& uma reacdo Unica ao globo ocular, mas eventos gerais de degeneracdo, necrose,
alteracdes vasculares, inflamagéo, reparo e neoplasias que, devido aspectos da anatomia e
fisiologia ocular, alteram sua manifestacao e significancia nesta estrutura (GRAHN; PEIFFER;
WILCOCK, 2018). O entendimento destas peculiaridades é fundamental para o entendimento
da patologia ocular.

Primeiramente, ha uma marcada interdependéncia entre estrutura e funcdo para a
manutencdo da fisiologia ocular, com intolerancia a imperfeicbes mesmo que pequenas
(LABELLE, 2017). No segmento anterior, a transparéncia da cdrnea e do cristalino € alterada
por graus reduzidos de edema, que em outros tecidos seriam insignificantes e até mesmo

imperceptiveis, mas que nestas estruturas alteram completamente a refracdo da luz e,
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consequentemente, a visdao (DUBIELZIG et al., 2010). Ainda, doencas inflamatorias
na Uvea mudam a quantidade e qualidade de humor aquoso produzido, levando a catarata e
glaucoma (SHUKLA; PINARD, 2012). No segmento posterior, minimas efusfes serosas da
coroide causam descolamento de retina, que levam a cegueira instantanea e, em poucos dias, a
degeneracéo de fotorreceptores e células ganglionares significativa (FEATHERSTONE, 2008).
Além disso, formacéo de tecido de granulacéo e fibrose, que sdo inteiramente apropriados no
contexto da cicatrizacdo, podem causar efeitos deletérios no globo ocular como um todo, ja que
podem causar tracdo e deslocamento da retina, glaucoma por bloqueio pupilar ou
opacidade corneana significativa que alteram de maneira acentuada a viséo (PEIFFER;
WILCOCK, 1990).

Para a maioria dos tecidos oculares, ha capacidade regenerativa limitada e propenséao a
formacéo de cicatrizes (DUBIELZIG et al., 2010). A retina e endotélio corneal ndo possuem
capacidade regenerativa. O estroma corneano e cristalino possuem baixa capacidade de
regeneracdo, e mesmo quando isso ocorre, ndo é uma réplica estrutural ou funcional perfeita do
tecido original. Ainda, metaplasia fibrosa é um fenbmeno comum no globo ocular, e é uma
resposta frequente do endotélio corneano, epitélio lenticular e do epitélio pigmentar da retina
(LABELLE, 2017; GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).

O globo ocular apresenta ainda mecanismos de defesa Gnicos. Essa resposta imune
alternativa é conhecida como desvio imunitario associado a cAmara anterior (anterior chamber-
associated imune deviation), e resulta em supressdo de mediadores especificos da
hipersensibilidade tardia (MCKENNA; KAPP, 2004). O objetivo deste desvio imunitario,
considerado uma adaptacdo evolutiva, é prevenir o excesso de inflamacdo intraocular a partir
de uma resposta imune altamente regulada e, consequentemente, prevenir lesdes em tecidos
oculares normais e manter a funcéo visual enquanto elimina agentes infecciosos (MCKENNA,;
KAPP, 2004). Ao mesmo tempo que este mecanismo possui vantagens quanto a manutencao
da anatomia e funcdo ocular, ele apresenta a desvantagem de limitar a eliminagdo de certos
patogenos, como fungos, parasitas e bactérias intracelulares, ja que a limitacdo da resposta
inflamatdria pode resultar em uma resposta insuficiente para elimina-los (GIONFRIDDO,
2000; GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).

Por possuir um ambiente intraocular altamente aquoso, ha propenséo para distribui¢éo
de agentes infecciosos em todas as estruturas oculares, assim como de mediadores inflamatorios

(SHUKLA; PINARD, 2012). Além disso, 0S mesmos mecanismos que compdem a
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barreira hemato-ocular e que impedem a entrada de agentes nocivos no olho, impedem a saida
destes, fazendo com que o globo ocular seja um reservatorio e fonte de reinfeccdo em casos de
doenca fungica sistémica, parasitas ou bactérias intracelulares que néo sdo eliminados; por este
motivo, adicionalmente a remocdo do estimulo doloroso constante, oftalmologistas
recomendam a enucleacdo (GIONFRIDDO, 2000; GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).

2.2. Manifestac6es oculares de doencas sistémicas

O envolvimento ocular em doencas sistémicas em felinos é comum; contudo, a menos
qgue o exame clinico do globo ocular seja realizado metodicamente, como parte do exame
clinico do animal, o envolvimento ocular pode passar desapercebido (LA CROIX, 2005).
AlteracGes oculares podem fornecer informacfes importantes ao clinico pois podem ser as
primeiras a ser observadas em doencas sistémicas, com manifestacbes clinicas caracterizadas
por uveite anterior e/ou posterior de curso clinico variado de acordo com a etiologia envolvida
(AROCH; OFRI; SUTTON, 2013). Estudos demonstram que uma causa sistémica pode estar
envolvida na uveite felina em até 70% dos casos (SHUKLA; PINARD, 2012). Para tanto, a
avaliacdo do globo ocular se torna de fundamental importancia para auxilio clinico.

Dentre as doencas sistémicas com manifestacdo ocular, destacam-se as infecciosas
(virais, bacterianas, parasitarias e fingicas), vasculares, metabdlicas e neoplasicas (LA CROIX,
2005).

A principal doenca vascular que leva a lesdes oculares em felinos é a hipertensdo
sistémica. Dentre as doencas metabolicas, destacam-se diabetes mellitus, hipertireoidismo,
deficiéncia de taurina e doenca do acumulo lisossomal (LA CROIX, 2005). O olho é também
considerado um sitio metastatico importante, embora incomum, em felinos, e a via hematdgena
é considerada a principal rota pela qual células neoplasicas invadem essa estrutura, acometendo,
portanto, principalmente a Gvea (DUBIELZIG, 2017; GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).

2.3. Principais doencgas infecciosas sistémicas com acometimento ocular em felinos

domésticos

Infecces sistémicas frequentemente resultam em sinais oculares caracteristicos de

inflamacéo intraocular. Em algumas doengas, a manifestacdo ocular pode ocorrer anteriormente
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ao aparecimento de sinais clinicos em outros sistemas organicos (LA CROIX, 2005).
Inversamente, felinos com diagnoéstico de doenca sistémica (infecciosa ou ndo) necessitam de
avaliacdo oftalmica frequente para prevenir possiveis complicacdes visuais, principalmente
relacionadas a perda de visdo (SHUKLA; PINARD, 2012).

A principal estrutura ocular acometida em infec¢des sistémicas é a tunica vascular (ivea),
e a reacao inflamatdria pode envolver apenas o segmento anterior (iris e corpo ciliar — uveite
anterior), o segmento posterior (coroide — uveite posterior), ou toda a Uvea (panuveite)
(SHUKLA; PINARD, 2012). Ainda, ja que o globo ocular possui seu interior rico em um meio
altamente aquoso, mediadores inflamatdrios e produtos tdxicos se disseminam facilmente
dentro do olho, frequentemente resultando em endoftalmite, que é uma das apresentacGes
histopatoldgicas mais comumente observadas (LABELLE, 2017).

A maioria das causas infecciosas de uveite sdo virais, bacterianas, parasitarias e fungicas,
e o trato uveal é apenas um dos tecidos afetados em todo o organismo (SHUKLA; PINARD,
2012). Adicionalmente a reacdo inflamatdria generalizada no tecido ocular, outras
consequéncias intraoculares incluem glaucoma secundario, luxacdo/subluxacdo do cristalino,
catarata e cegueira (SHUKLA; PINARD, 2012; LABELLE, 2017).

2.3.1 Doencas viricas

Doencas virais em felinos sdo consideradas frequentes, e as manifestacdes oculares séo
variadas, dependendo do agente envolvido. Dentre 0s agentes virias citados na literatura e que
envolvem o globo ocular dos gatos, incluem-se o herpesvirus felino tipo 1, calicivirus felino,
virus da panleucopenia felina, virus da imunodeficiéncia felina, virus da leucemia felina e virus
da peritonite infecciosa felina (STILES, 2014). Lesdes oculares induzidas por estes agentes
podem ser resultado da interacdo viral com o tecido ocular, podem ser causadas por infecgdes
por patdgenos oportunistas, ou podem ser secundarias a formacdo de neoplasmas no tecido
ocular (WILLIS, 2000).

O herpesvirus felino tipo 1 (FHV-1) € o agente viral que mais comumente causa doenca
ocular em felinos (ANDREW, 2001; STILES, 2014). E um virus DNA que pertence &
subfamilia Alphaherpesviridae e, assim como outros membros da mesma familia, desenvolve
laténcia viral apés infeccdo priméaria e aguda, principalmente no ganglio trigémeo mas que

tambem pode ocorrer na cornea (TOWNSEND et al., 2013). A infec¢do pode acometer felinos
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de qualquer idade, mas as lesbes mais significativas ocorrem em animais mais jovens,
principalmente neonatos; recrudescéncias sdo comuns apds imunossupressao (ANDREW,
2001). Primariamente, a infeccdo por FHV-1 € caracterizada por doenca do trato respiratorio
superior e doenca ocular (LA CROIX, 2005). No olho, o virus causa ceratite com ou sem
ulceracdo e, mais comumente, conjuntivite. Ainda, pode haver combinacdo de ceratite e
conjuntivite (ceratoconjuntivite). Isso ocorre pelo efeito viral citopatico nas células epiteliais
durante a replicacéo viral, que leva a necrose destas (ANDREW, 2001; STILES, 2014).

A gravidade das lesdes oculares depende da profundidade da infec¢édo, da cronicidade e
da presenca de infeccdo bacteriana secundéria (LA CROIX, 2005). Caracteristicamente, FHV-
1 leva a hiperemia da conjuntiva, com ou sem quemose, lacrimejamento e desconforto, além de
secrecdo purulenta. Na cdrnea, principalmente de animais adultos, a lesdo herpética
caracteristica é a formacao de Ulceras dendriticas no epitélio corneano, que sdo lesdes erosivas
a ulcerativas em formato linear. Ainda, pode haver formacdo de Ulceras geograficas quando
Ulceras dendriticas coalescem (ANDREW, 2001; TOWNSEND et al., 2013; STILES, 2014).
Alguns autores sugerem ainda que qualquer ulceracdo corneana em felinos é secundaria a
infeccdo por FHV-1. Em casos de blefaroconjuntivites recorrentes ou cronicas,
ceratoconjuntivite seca pode ocorrer como consequéncia da lesdo nos ductos lacrimais
(ANDREW, 2001).

Uma manifestacdo caracteristica da infeccdo herpética em neonatos € a ophthalmia
neonatorum. Normalmente, as palpebras dos felinos permanecem fechadas até 10-14 dias ap0s
0 nascimento, para permitir o desenvolvimento ocular completo. A infec¢do por FHV-1 antes
da abertura palpebral pode resultar em uma conjuntivite purulenta e distensdo das palpebras por
este conteudo, ou ophthalmia neonatorum. Ainda, simbléfaro (adesbes da conjuntiva nela
mesma ou ha cornea) pode ocorrer em casos de extensa necrose do epitélio conjuntival. Outras
consequéncias da infeccdo por FHV-1 é a formacdo de sequestros corneanos, ceratite
eosinofilica e uveite anterior (ANDREW, 2001).

O calicivirus felino (FCV) é um virus RNA fita simples de replicacdo rapida e com alta
mutagenicidade, resultando em uma diversidade de cepas e antigenicidade variada que
permitem ao virus evasdao do sistema imune (REYNOLDS et al.,, 2009; STILES, 2014).
Infecgdes por este virus sdo comuns em animais jovens que permanecem em locais populosos,
como abrigos, e embora FCV néo produza laténcia, os felinos podem carregar e excretar

particulas virais por longos periodos, razdo pela qual a prevaléncia viral é alta mesmo em
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animais saudaveis (STILES, 2014). Primariamente, o FCV causa doenca do trato respiratorio
superior e mucosa oral, além de doenca ocular caracterizada por conjuntivite, que pode
ocasionalmente ser fatal quando a infeccdo € sistémica (REYNOLDS et al., 2009; STILES,
2014). Frequentemente, este virus encontra-se associado com outros agentes infecciosos
causando doenca ocular, principalmente com o FHV-1, levando a conjuntivite moderada a
severa com erosdes epiteliais e secrecdo mucoide a purulenta, mas sem ulceragdes corneanas
quando sozinho (REYNOLDS et al., 2009).

A panleucopenia felina é causada pelo parvovirus felino (FPV) e canino, um virus DNA
que persiste por longos periodos no ambiente, facilitando portanto a exposi¢do dos felinos ao
mesmo principalmente no primeiro ano de vida (STILES, 2014). Além disso, transmissdo
intrauterina pode ocorrer (TRUYEN et al., 2009; STILES, 2014). Felinos de todas as idades
podem ser infectados pelo virus, embora animais mais jovens sejam mais susceptiveis e, para
tanto, os niveis de mortalidade nestes é alto, podendo chegar a 90% (TRUYEN et al., 2009). A
apresentacdo clinica classica da infeccdo por FPV inclui vémitos, diarreia, leucopenia marcada,
anemia, imunossupressao, hipoplasia cerebelar em infec¢fes congénitas, e abortos (TRUYEN
et al., 2009), embora a maioria dos animais nao apresente sinais clinicos (STILES, 2014). As
manifestacdes oculares da doenga ocorrem em infecc¢Bes intrauterinas ou no periodo neonatal,
e sdo caracterizadas por displasia e degeneracdo de retina. No exame de fundo de olho, séo
observadas areas de hiperreflectividade ou hiporreflectividade na regido tapetal, além de rosetas
que aparecem como focos pequenos e acinzentados. Estas rosetas também podem ser
visualizadas na histologia associadas a perda da arquitetura retiniana (STILES, 2014).

A peritonite infecciosa felina (PIF) é uma das doengas infecciosas mais importantes de
felinos devido alta prevaléncia e letalidade, por ser altamente disseminada nas populagdes
felinas do mundo todo, e cuja patogénese ainda ndo foi completamente compreendida
(PEDERSEN, 2014a). A doenca é causada pelo coronavirus felino (FCoV), um virus RNA fita
simples pleomdrfico e envelopado, pertencente a familia Coronaviridae, e que apresenta dois
patotipos distintos: coronavirus felino enterico (FECV) e o virus da peritonite infecciosa felina
(FIPV), este altimo considerado um biotipo resultado de muta¢es no genoma viral do primeiro
(KIPAR; MELI, 2014; PEDERSEN, 2014a).

Embora a prevaléncia de FCoV seja alta, podendo ultrapassar 90% principalmente em
locais com grande quantidade de gatos, a morbidade de PIF raramente ultrapassa 5% (KIPAR;
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MELI, 2014). Destes, machos ndo castrados e jovens (seis meses a dois anos de idade)
aparentam ser mais susceptiveis (KIPAR; MELI, 2014; PEDERSEN, 2014b).

A infeccdo pelo FIPV pode levar a uma grande variedade de sinais clinicos e patologicos
caracterizados por inflamagdo piogranulomatosa e fibrinosa que pode ser localizada ou
disseminada em diversos 6rgdos (PEDERSEN, 2009; KIPAR; MELLI, 2014).

A distribuigdo das lesbes varia em cada caso, bem como a caracteristica da lesdo (efusiva
ou ndo-efusiva) (PEDERSEN, 2009). Na forma efusiva o curso clinico é rapido, frequentemente
ha envolvimento do periténio, com efuses abdominais que cursam com distensdo abdominal,
ocasionalmente ha efusdes torécicas, e raramente cardiacas. O fluido geralmente ¢ claro, de
coloracdo amarelada, viscoso e com filamentos de fibrina (PEDERSEN, 2009). Esta ultima é
observada na superficie dos 6rgaos, dando uma aparéncia granular a serosa. Adicionalmente,
pequenos focos de necrose sdo observados nas superficies serosas e se estendem ao parénquima
dos drgdos, principalmente nos abdominais (KIPAR; MELI, 2014).

Na forma ndo-efusiva, os felinos acometidos apresentam um curso clinico crénico,
desenvolvendo sinais clinicos especificos aos 6rgaos acometidos mais severamente pelas lesdes
vasculares caracteristicas da doenca (KIPAR; MELI, 2014). Dentre os 6rgdos mais afetados,
destacam-se 0s rins, seguidos do cérebro e olhos (KIPAR; MELI, 2014). O globo ocular esta
envolvido sempre que ha lesdes no sistema nervoso central (PEDERSEN, 2009). Em um estudo
realizado buscando a caracterizagdo de lesbes oculares, notou-se que 29% dos casos de PIF
apresentavam o envolvimento dos olhos, normalmente de maneira bilateral (em 68% dos casos)
(KIPAR; MELI, 2014), demonstrando que o envolvimento ocular na PIF geralmente é
subestimado (PEDERSEN, 2009).

A lesdo microscoOpica caracteristica da PIF é vasculite e perivasculite generalizada,
principalmente em veias de pequeno e médio calibre (KIPAR; MELI, 2014). Os macréfagos
predominam, e um numero variavel de neutréfilos, linfdcitos e plasmacitos sdo encontrados
circundando os vasos afetados (PEDERSEN, 2009). Ha ainda acimulo de fibrina e restos
necroticos em quantidade variavel, de acordo com a gravidade da doenca (PEDERSEN, 2009;
KIPAR; MELLI, 2014).

No globo ocular, as manifestagdes inflamatorias ocorrem mais comumente em casos de
PIF ndo-efusiva, e sdo caracterizadas por inflamacéo granulomatosa a piogranulomatosa, que
pode ser observada na Uvea, esclera, conjuntiva, retina e nervo optico (LA CROIX, 2005).

Uveite anterior granulomatosa e bilateral acompanhada por coriorretinite é a lesdo mais
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comumente associada a PIF (KIPAR; MELI, 2014). Histologicamente, esta € caracterizada por
acumulo de macrofagos, linfocitos, plasmacitos e neutréfilos de maneira focal a difusa.
Macrofagos infectados lesionam a vasculatura da Gvea, permitindo a exsudacgéo de leucdcitos,
eritrocitos e fibrina para a camara anterior (ZIOLKOWSKA et al., 2017). Frequentemente,
extensos precipitados corneanos e exsudatos fibrinosos sédo encontrados livres na camara
anterior. A vasculite induzida pelo virus causa manguitos perivasculares nos vasos da retina,
resultando em descolamento e hemorragias nesta estrutura. (KIPAR; MELI, 2014; STILES,
2014; ZIOLKOWSKA et al., 2017).

O virus da leucemia felina (FeLV) é um gama-retrovirus associado a diversas doencas
degenerativas e proliferativas de felinos, distribuido mundialmente e que infecta felinos
domésticos e silvestres (HARTMAN, 2012; BEATTY, 2014). Embora a incidéncia de FeLV
tenha diminuido muito nos Gltimos anos, principalmente devido o advento de vacinas cada vez
mais efetivas (HARTMAN, 2012), a prevaléncia deste virus ainda é alta no Brasil,
principalmente devido a falta de vacinag&o dos felinos (BIEZUS et al., 2019). Diversos estudos
mostram que a soroprevaléncia no Brasil chega a 32% de acordo com a regido de abrangéncia
do estudo (SOBRINHO et al., 2011; COSTA et al., 2017; LACERDA et al., 2017; BIEZUS et
al., 2019), diferentemente do observado em paises da América do Norte, com 7,5% (ORTEGA-
PACHECO et al., 2014), Europa, com 10,13% (LUDWICK; CLYMER, 2019) e Oceania, com
2,6% (LUDWICK; CLYMER, 2019).

A principal forma de transmissdo viral é por exposicao oronasal com secre¢des contendo
0 virus, como secrecOes salivares e nasais, seja através de fémites (como bebedouros e
comedouros compartilhados) ou por contato direto com felinos contaminados (através do
grooming) (WILLET; HOSIE, 2013). Os mecanismos pelos quais FeLV causa lesdo sdo
caracterizados por disfuncéo, lise e/ou transformacédo neoplasica de células linfoides, e estas
manifestacBes clinicas ocorrem ap6s longos periodos de infeccdo assintomatica
(HARTMANN, 2012). Os sinais clinicos sdo variados, e podem ser classificados como
tumorais, imunossupressores, desordens hematopoiéticas, doencas imunomediadas, disfuncdes
neuroldgicas e outras sindromes (como estomatite, desordens reprodutivas, sindrome tipo-
panleucopenia felina, dentre outras) (HARTMANN, 2012).

Historicamente, a principal manifestacdo de FeLV, e que deu nome a este virus, é a
inducdo de neoplasia de linfocitos T. Felinos FeLV positivos sdo 62 vezes mais propicios ao

desenvolvimento de linfomas ou leucemias do que gatos negativos, e diversos estudos

19



apontavam que até 70% dos linfomas e leucemias eram relacionadas ao virus, afetando
majoritariamente felinos jovens (FRANCIS et al., 1979; HARTMAN, 2012). Com a redugéo
na prevaléncia do virus no mundo, houve também uma mudanca nas causas para estes tumores,
embora isso ndo se aplique a realidade brasileira. No Brasil, estudos recentes mostraram que
aproximadamente 78% das leucemias (CRISTO et al., 2019b) e 52% dos linfomas (LEITE-
FILHO et al., 2019) ainda séo relacionados ao FeLV. O principal mecanismo pelo qual FeLV
induz malignidade € através da insercdo do genoma viral no genoma celular, proximo a
oncogenes, resultando na ativacao e expressdo exagerada destes genes. Isso induz a proliferacédo
celular descontrolada e, consequentemente, na auséncia de uma resposta imune adequada
(HARTMAN, 2012).

A principal manifestacdo ocular da infeccao por FeLV é o desenvolvimento de linfomas,
gue envolvem predominantemente a Uvea anterior (LA CROIX, 2005). Geralmente estes
tumores séo infiltrativos, normalmente localizados mas que podem envolver extensivamente
toda a Uvea, bem como expandir para conjuntiva, Orbita e/ou cérnea (WILLIS, 2000). A
motilidade iridal restrita é associada com invasao da Uvea anterior pelo tumor. Ainda, disocoria
ou anisocoria podem ser resultado dos efeitos neuroldgicos do virus nos nervos ciliares ou
associadas a infiltracdo neopléasica na iris (WILLIS, 2000). Tipicamente, ha o desenvolvimento
de glaucoma secundério a uveite crénica ou devido a neoplasia intraocular (AROCH; OFRI;
SUTTON, 2013). Quando envolve a coOrnea, geralmente o linfoma apresenta-se
macroscopicamente como uma massa altamente vascularizada que se estende a partir do limbo,
e pode mimetizar ceratite eosinofilica no inicio do processo. Ainda, pode haver o
desenvolvimento do linfoma envolvendo apenas conjuntiva e palpebras, bem como envolver a
Orbita como um todo, situacdo na qual o principal sinal clinico € exoftalmia (WILLIS, 2000).
Adicionalmente, FeLV pode induzir anemia hemolitica e pode resultar em hemorragias
retinianas e intraoculares espontaneas, além de degeneracdo de retina (WILLIS, 2000; LA
CROIX, 2005; AROCH; OFRI; SUTTON, 2013).

O virus da imunodeficiéncia felina (FIV) € um lentivirus e, assim como FeLV, um
retrovirus disseminado nas populagdes felinas, que causa uma sindrome de imunodeficiéncia
adquirida similar a que ocorre em humanos (AIDS), aumentando assim o risco de infeccGes
oportunistas, doencas neuroldgicas e tumores (HARTMAN, 2012). Entretanto, a FIV

geralmente ndo causa doenca clinica severa, e com cuidados adequados, felinos FIVV-positivos
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sobrevivem por anos e acabam morrendo por outras causas nao relacionadas ao virus
(HARTMAN, 2012; MOSTL et al., 2015).

Assim como para FeLV, a soroprevaléncia mundial de FIV é altamente variavel, e
diferentemente do primeiro, a incidéncia de FIV no Brasil € similar e por vezes menor que a
observada em outros locais do mundo (BIEZUS et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2019). Na
Europa e Estados Unidos, as taxas de animais FIV-positivos encontram-se em torno de 12,4%
e 7,7% respectivamente (LUDWICK; CLYMER, 2019), enquanto que no Brasil os numeros
giram em torno de 7,6% e 6,1% no Sul e Nordeste do pais, respectivamente (BIEZUS et al.,
2019; TEIXEIRA et al., 2019).

A infeccdo por FIV ocorre em felinos domésticos mundialmente, e machos, nédo
castrados, adultos e de vida livre séo os gatos com maior risco de infeccdo devido a transmissédo
entre os animais ocorrer principalmente através de mordidas (HOSIE et al., 2009; MOSTL et
al., 2015). Fatores de risco adicionais incluem idade avancada (a infeccdo raramente é
observada em filhotes) e doencgas intercorrentes (LIEM et al., 2013). A transmisséo vertical
também pode ocorrer, embora seja incomum (HOSIE et al., 2009).

De forma similar ao que é observado para FeLV, FIV pode causar uma grande variedade
de sinais clinicos, e o principal desafio é determinar se os sinais apresentados pelo gato
infectado sdo relacionados ou ndo a acéo viral (LIEM et al., 2012). Dentre as apresentagdes
clinicas descritas para FIV, incluem-se inducdo de tumores, desordens hematopoiéticas e
neuroldgicas, imunodeficiéncia, doengas imunomediadas e estomatite (HOSIE et al., 2009;
MAGDEN; QUACKENBUSH; VANDEWOUDE, 2011). Felinos FIV-positivos sdo cinco
vezes mais propensos ao desenvolvimento de tumores do que FIV-negativos, e o
desenvolvimento tumoral ocorre, provavelmente, por acgdo indireta devido reducdo na
vigilancia imunoldgica causada pelo virus, embora os mecanismos envolvidos ndo tenham sido
completamente elucidados (SHELTON et al.,, 1990; MAGDEN; QUACKENBUSH;
VANDEWOUDE, 2011). O tipo tumoral mais comumente relacionado ao FIV s&o os linfomas,
principalmente originarios de linfocitos B (SHELTON et al., 1990). Adicionalmente aos
linfomas, tumores como carcinoma de células escamosas, fibrossarcomas mastocitomas,
desordens mieloproliferativas e tumores mamarios ja foram detectados relacionados ao FIV,
embora este fato seja incomum e nem sempre ha relacdo causa-efeito entre a positividade ao
virus e a inducdo tumoral (MAGDEN; QUACKENBUSH; VANDEWOUDE, 2011;
HARTMANN, 2012).
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No globo ocular, FIV causa doenga por meio de lesdo viral direta no tecido ocular,
iniciando resposta imune secundaria no olho, ou permitindo o estabelecimento de lesbes por
patdgenos oportunistas (ENGLISH et al., 1994). A principal manifestacdo ocular inclui uveite
anterior cronica discreta a moderada, glaucoma secundario, conjuntivite, luxacéo de cristalino
e pars planitis (ENGLISH et al., 1994; LOESENBECK et al., 1996). Pars planitis é
caracterizada por infiltrado inflamatério difuso de linfécitos e/ou plasmécitos e que
clinicamente é observado como aumento da turbidez do humor aquoso (“snowbanking”)
(ENGLISH et al., 1994; LA-CROIX, 2005). Ainda, pode haver exacerba¢do da manifestacao
ocular de outros patogenos, dentre eles o T. gondii (WILLIS, 2000; LA-CROIX, 2005). A
presenca de IgG e do componente C3 do complemento sugerem que imunocomplexos podem
participar do desenvolvimento da uveite anterior em gatos soropositivos (LOESENBECK et
al., 1996; WILLIS, 2000). Por fim, uma vez que infeccdo por FIV pode induzir o
desenvolvimento de linfomas o globo ocular pode estar envolvido, principalmente o trato uveal,
conjuntiva e drbita (LOESENBECK et al., 1996; WILLIS, 2000; LA CROIX, 2005; STILES,
2014).

2.3.2 Doencas bacterianas

Doencas oculares causadas por agentes bacterianos sistémicos incluem infeccdo por
Bartonella henselae e micro-organismos do género Mycobacterium (LA CROIX, 2005).
Adicionalmente, doencas bacterianas em diversos locais do organismo também podem levar ao
aparecimento de lesdes oculares secundarias a septicemia em humanos e animais,
caracterizadas principalmente por uveite, geralmente linfoplasmocitaria (BARNES; GRAHN,
2007; LEIVA et al., 2010; PUMPHREY:; PIRIE; ROZANSKI, 2011).

B. henselae é uma bactéria fastidiosa transmitida principalmente por vetores,
principalmente pulgas, e agente causador da doenca da arranhadura do gato em humanos (LA
CROIX, 2005; GUPTILL, 2010). Em felinos, a soropositividade é alta, embora a doenga clinica
raramente seja relatada. Sistemicamente, esta bactéria € associada a casos de endocardite e
alguns estudos propdem que esteja envolvida em uma grande variedade de doengas crénicas
(GUPTILL, 2010). Uveite é associada a infeccdo B. henselae por alguns autores, embora
estudos demonstrem que a soropositividade ao agente ndo signifique que este seja 0 agente

causador da inflamacéo nesta estrutura. Ainda, animais sem doenca ocular foram positivos ao
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agente nestes mesmos estudos e, assim como para outras manifestacOes sistémicas, o
diagndstico de bartonelose geralmente € associado a exclusdo de outros agentes infeciosos
(FONTENELLE et al., 2009; GUPTILL, 2010).

Dentre as infec¢des bacterianas sistémicas, as micobacterioses merecem destaque, ja que
podem ocorrer com ou sem manifestacao sistémica, bem como na auséncia de sinais classicos
como imunossupressdao (STAVINOHOVA et al., 2019). Causada por bactérias do género
Mycobacterium, podem causar doencas clinica em diversas espécies animais, dentre elas 0s
felinos (LA CROIX, 2005; STAVINOHOVA et al., 2019). Os principais representantes deste
género e que cursam com lesGes oculares sdo M. tarwinense e os pertencentes ao género M.
tuberculosis (O’HALLORAN; GUNN-MOORE, 2017). As lesbes oculares por esta bactéria
incluem inflamacdo granulomatosa a piogranulomatosa com necrose e ocasional formacao de
microgranulomas, caracterizadas por infiltrado de macrofagos epitelioides com quantidade
variavel de neutrdfilos e linfocitos, areas centrais de necrose, e auséncia de areas de
mineralizacdo ou células gigante multinucleadas. Este infiltrado encontra-se principalmente na
coroide e retina (coriorretinite), geralmente associado com descolamento de retina, uveite
anterior, neurite do nevo 6ptico, esclerite e episclerite, e celulite retrobulbar (STAVINOHOVA
et al., 2019). Ainda, ha relatos na literatura de hemorragias na coroide e retina, geralmente
associadas com descolamento de retina (LA CROIX, 2005).

2.3.3 Doencas fungicas

Micoses sistémicas sdo infrequentes em felinos, e quando presentes, podem alcancar o
globo ocular por via hematdgena e se alojar nos vasos da Uvea, ou como extensdo do sistema
nervoso central (GIONFRIDDO, 2000; LA CROIX, 2005; GRAHN; PEIFFER; WILCOCK,
2018). Os fungos saprofiticos Blastomyces dermatidis, Cryptococcus spp., Coccidioides
immitis e Histoplasma capsulatum sdo os patégenos mais frequentemente associados com
les@es intraoculares (GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).

Enquanto cada um dos micro-organismos flngicos citados acima apresentam
caracteristicas distintas quanto a morfologia histolégica, todos compartilham apresentacGes
clinicas e lesbes macroscopicas e histoldgicas similares (GIONFRIDDO, 2000; GRAHN;
PEIFFER; WILCOCK, 2018). Caracteristicas clinicas e macroscopicas frequentes sao humor

aquoso e vitreo plasmoide, descolamento de retina exsudativo, além de lesdes caracteristicas de
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endoftalmite, como vascularizacdo corneana, hipopio, deposicdo de material amorfo
esbranquicado nas cdmaras anterior (fibrina), posterior e vitrea, espessamento de estruturas
intraoculares como Uvea e retina, e catarata (GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).
Histologicamente, estas micoses sistémicas causam endoftalmite piogranulomatosa com
descolamento de retina exsudativo, sendo que as lesdes tendem a ser mais severas na coroide e
espaco subretiniano do que na Uvea e cadmara anterior (GIONFRIDDO, 2000; LA CROIX,
2005; GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).

Em todas as micoses sistémicas, a inflamacdo intraocular € causada pelo micro-organismo
na lesdo e ndo pela resposta inflamatdria sistémica a infeccdo (GIONFRIDDO, 2000). Ainda,
pela caracteristica Unica do olho de resposta a infecgdes, que restringem a resposta imune numa
tentativa de minimizar lesdes secundarias ao processo inflamatorio, os agentes fungicos
persistem no tecido ocular, podendo inclusive ser reservatério e fonte de reinfeccéo
(GIONFRIDDO, 2000; SHUKLA; PINARD, 2012).

Dentre todas as infeccOes flngicas sistémicas, a criptococose é que mais frequentemente
acomete o globo ocular (GIONFRIDDO, 2000). Esta é uma doenca distribuida mundialmente
gue acomete humanos e uma grande variedade de espécies domésticas e silvestres, dentre elas
os felinos. Nesta espécie, ela é a micose sistémica mais comum, embora seja considerada uma
doenca rara ou esporadica. A doenca é causada por basidiomicetos leveduriformes pertencentes
ao género Cryptococcus e ao complexo C. neoformans — C. gatii (GIONFRIDDO, 2000;
LESTER et al., 2011; PENNISI et al., 2013).

As espécies mais comumente isoladas sdo C. neoformans e C. gatii, embora C. albidus e
C. magnus j& tenham sido isolados em felinos doentes. C. neoformans é um agente oportunista
que geralmente acomete individuos imunossuprimidos em areas rurais (PENNISI et al., 2013).
Sua ecologia geralmente esta relacionada a presenca de fezes de aves, particularmente de
pombos, uma vez que este contetdo fornece condicdes ideais para a multiplicacdo do fungo.
Por este motivo, pombos sdo considerados carreadores de C. neoformans. Ambas as espécies
de criptococos podem ainda ser encontrados no solo e em arvores, principalmente em folhas de
eucalipto. C. gatii, diferentemente do anterior, € mais comum em areas rurais e é considerado
um patdgeno emergente verdadeiro, por causar doenca em individuos saudaveis (LESTER et
al., 2011; PENNISI et al., 2013).

Os gatos adquirem a infeccdo atraves do ambiente contaminado. A infeccdo ocorre

primariamente pela inalacdo de basididsporos (principal rota), ingestdo de esporos ou, mais
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raramente, inoculacdo cutanea direta (PENNISI et al., 2013). A transmissdo direta entre 0s
animais ndo é relatada e, portanto, a doenca ndo é considerada contagiosa ou zoondtica
(MCGILL etal., 2009; PENNISI et al., 2013). Por ser primariamente um patogeno disseminado
pelo ar, a principal rota de contato € via inalacdo e, portanto, a cavidade nasal é geralmente o
sitio primario de infeccdo para cées e gatos. A partir do trato respiratorio superior, a infeccéo
pode chegar ao sistema nervoso central (SNC) via 0sso etmoidal, e pode, raramente, envolver
0s pulmdes ou causar infeccdo sisttmica (GIONFRIDDO, 2000; PENNISI et al., 2013).

Os sinais clinicos causados pelo C. neoformans e C. gatti sdo indistinguiveis. A
criptococose apresenta diferentes formas clinicas, incluindo as formas nasal, nervosa, cutanea
e sistémica. Diferencas geograficas na prevaléncia ocorrem, provavelmente devido a
distribuicdo distinta dos gendtipos e as diferencas de viruléncia entre eles (PENNISI et al.,
2013).

No globo ocular, as lesdes sdo caracterizadas por uveite, coriorretinite e, mais
comumente, neurite do nervo éptico; as duas primeiras sugerem disseminagcdo hematogena, e a
ultima sugere extensdo da lesdo que envolve o SNC, através do nervo optico. Pode haver ainda
endoftalmite em casos mais graves (GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018). Clinicamente, as
lesBes sdo caracterizadas por pequenas areas puntiformes na retina, maltiplas, irregulares e de
coloracdo que varia de cinza a enegrecida no exame fandico, além de descolamento de retina
em infecgdes severas. Macroscopicamente, assim como em outras infecgdes fingicas que
acometem o globo ocular, hd descolamento exsudativo de retina, deposicdo de fibrina e
hemorragias nos segmentos anterior e posterior do globo ocular. Comumente, as lesdes sdo
bilaterais, e quase sempre ha lesGes concomitantes em outros locais do corpo (LA CROIX,
2005; TRIVEDI et al., 2011; PENNISI et al., 2013; GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).

Histologicamente em todos os tecidos acometidos pela criptococose, hd uma grande
guantidade de micro-organismos encapsulados, pobremente corados e pleomorficos com
brotamento de base curta e espessa capsula mucinosa, que dao a lesdo a aparéncia de “bolhas
de sabdao” (GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018). Caracteristicamente, este micro-organismo
induz uma resposta inflamatéria predominantemente granulomatosa a piogranulomatosa e, na
maioria das vezes, discreta quando na forma leveduriforme. O infiltrado inflamatorio é brando
pela caracteristica da capsula mucinosa que circunda o agente, e que evade o sistema imune
(LIN, 2009; SYKES et al., 2010; TRIVEDI et al., 2011; GRAHN; PEIFFER; WILCOCK,
2018).
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2.3.4 Doencas parasitarias

Diversos parasitas que causam doenca sistémica em felinos podem acometer o globo
ocular, secundariamente. Dentre eles, destacam-se 0s protozoarios intracelulares Toxoplasma
gondii (LA CROIX, 2005) e, menos frequentemente, Leishmania infantum (PIMENTA et al.,
2015). A toxoplasmose é uma das infec¢Oes parasitarias mais comuns em animais e humanos
no mundo (JONES; PARISE; FIORE, 2014, CALERO-BERNAL; GENNARI, 2019). A
doenca é considerada a causa mais importante de uveite posterior em humanos e, geralmente,
leva a problemas de visdo no olho afetado (KIJLSTRA; PETERSEN, 2013). Gatos e outros
felideos s@o hospedeiros definitivos deste protozoario, e humanos e todos os outros animais
vertebrados agem como hospedeiros intermediarios através da ingestdo de oocistos excretados
pelos felinos em alimentos contaminados (JONES; PARISE; FIORE, 2014, CALERO-
BERNAL; GENNARI, 2019).

Nos felinos, a toxoplasmose geralmente € subclinica, mas pode causar doenca fatal em
qualquer idade, principalmente em neonatos infectados in utero, e envolve lesbes multiplos
orgdos, dentre eles o globo ocular (CALERO-BERNAL; GENNARI, 2019). Sistemicamente,
as lesbes incluem hepatite, pneumonia, encefalite, gastroenterite, além de formacao de nédulos
cuténeos, linfadenomegalia e esplenomegalia. No globo ocular, a principal lesdo observada é
coriorretinite e iridociclite granulomatosa a linfoplasmocitaria multifocal, sendo o corpo ciliar
a estrutura mais acometida (DAVIDSON; ENGLISH, 1998; DAVIDSON, 2000; CALERO-
BERNAL; GENNARI, 2019).

A patogénese da toxoplasmose ocular em felinos € pouco clara. Diversos estudos sugerem
que a doenca é uma das principais causas de uveite linfoplasmocitica anterior em felinos sem
doenca sistémica, embora evidéncias para comprovar tais teorias muitas vezes sejam escassas
(DAVIDSON; ENGLISH, 1998). Uma das teorias mais aceitas € a do mimetismo molecular,
que afirma que agentes infecciosos, neste caso T. gondii, produzem peptideos similares aos do
hospedeiro. Isso induziria uma resposta inflamatdria e condi¢Ges que promoveriam a ativacao
de linfocitos T-helper (CD4+) por células apresentadoras de antigeno ao agente infeccioso e ao
hospedeiro. Consequentemente, se o agente infeccioso ativa linfécitos capazes de reconhecer
antigenos do hospedeiro, o que poderia resultar no desenvolvimento de uma doenga autoimune
pelo reconhecimento cruzado de peptideos proprios. Neste caso, epitopos antigénicos de T.

gondii teriam estrutura molecular similar a proteinas da Uvea anterior de felinos, levando ao

26



desenvolvimento da uveite linfoplasmaocitaria imunomediada (DAVIDSON; ENGLISH, 1998;
DAVIDSON, 2000; GRAHN; PEIFFER; WILCOCK, 2018).

A leishmaniose é uma doenca zoondtica transmitida por vetores causada pelo protozoario
Leishmania spp., que infecta uma grande variedade de vertebrados e ¢ uma doenca endémica
em vérias regides do mundo, inclusive no Brasil (PENNISI et al., 2015; PENNISI;
PERSICHETTI, 2018). Em felinos, a doenca é causada principalmente por L. infantum e é
considerada uma doenca emergente nesta espécie em diversas regides do mundo (PENNISI;
PERSICHETTI, 2018). Grande parte dos gatos que desenvolvem a doenca clinica apresentam
suspeita de uma causa de base que leva a imunossupressdo, como infecgdes pelos virus FIV
e/ou FeLV, carcinoma de células escamosas, diabetes mellitus, doencas autoimunes e sarna
demodécica, ou tratamento com corticoides ou outros imunossupressores, €omo
quimioterapicos (PENNISI et al., 2015; PENNISI; PERSICHETTI, 2018). Sistemicamente, a
leishmaniose felina causa linfadenomegalia, perda de peso, lesbes cutaneas ulceradas e areas
de alopecia no corpo principalmente nos membros e face, além de nddulos no figado, baco e
rins. No globo ocular, as lesGes sdo caracterizadas por conjuntivite, blefarite e panoftalmite.
Histologicamente, sdo observados inUmeros macrofagos com citoplasma repleto por formas
amastigotas de Leishmania spp. (NAVARRO et al., 2010; HEADLEY et al., 2019).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Artigo
Neste item serd apresentado o artigo “Caracterizacdo oftalmopatoldgica de doengas

infecciosas sistémicas em felinos™, que sera submetido a publicagdo na revista Veterinary

Ophthalmology.
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Caracterizacao oftalmopatoldgica de doengas infecciosas sistémicas em felinos

Julia G Wronski, Bianca S Cecco, Jacqueline Raiter, Luan C Henker, Cintia de Lorenzo,

Marcele B Bandinelli, David Driemeier, Saulo P Pavarini, Luciana Sonne

Resumo

O acometimento ocular em doencas sistémicas € comum em felinos com doencas
sistémicas de origem infecciosa, vascular, metabdlica, imunomediada e neoplésica,
envolvendo predominantemente a Gvea. Este estudo tem como objetivo caracterizar as lesdes
oculares causadas por agentes infecciosos em felinos a partir da avaliacéo
macroscopica, histopatoldgica e imuno-histoquimica de felinos submetidos ao exame de
necropsia. Durante 18 meses, 0s globos oculares de 428 os felinos submetidos para necropsia
foram avaliados. Alteracdes macroscopicas foram observadas em 16,8% dos casos, e 29%
apresentaram alteracdes oculares histoldgicas classificadas como inflamatérias, neoplésicas,
degenerativas e metabdlicas/vasculares, sendo que 39,5% destas foram causas inflamatorias
ou neoplésicas de caréater infeccioso. Dentre as causas de morte que cursaram com leses
intraoculares, destacaram-se a neoplasias hematopoiéticas relacionadas ao virus da leucemia
felina (12,9%), peritonite infecciosa felina (5%) e criptococose (1,4%). A principal alteracéo
microscopica observada foi uveite, envolvendo o segmento anterior, posterior ou ambos, além
de neurite. Os resultados obtidos mostram que as lesdes oculares estdo presentes, embora
estas nem sempre sejam diagnosticadas no exame clinico ou na analise macroscopica. Sugere-
se, portanto, a avaliacdo sistematica dos globos oculares de felinos, principalmente nos casos

em que se suspeite de doenca infecciosa como causa de morte.
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Palavras-chave: peritonite infecciosa felina; criptococose; leucemia viral felina; uveite.

Introducéo

O envolvimento ocular em felinos com doencas sistémicas é comum; contudo, a menos
que o exame clinico e a avaliacdo macroscopica e histoldgica do globo ocular sejam
realizados metodicamente, este envolvimento pode passar desapercebido. Estudos
demonstram que em até 70% dos casos de uveite em felinos estdo associadas a uma causa
sistémica (LA CROIX, 2005; SHUKLA & PINARD, 2012; AROCH et al., 2013).

Inimeras enfermidades sistémicas cursam com manifestagdes oculares, incluindo
doengas infecciosas, vasculares, metabolicas, imunomediadas e neoplésicas (LA CROIX,
2005). Infeccdes sistémicas frequentemente resultam em sinais caracteristicos de inflamacéo
intraocular, e envolvem de maneira mais marcada o tecido uveal. Dentre os agentes
infecciosos que acometem o globo ocular, incluem-se virus, bactérias, fungos e protozoarios
(LA-CROIX, 2005; SHUKLA & PINARD, 2012).

Estudos retrospectivos que caracterizem lesfes oculares em espécies domésticas, sdo
pouco encontrados na literatura (MARTINS & BARROS, 2014; MOREIRA et al, 2018).
Ainda, estes avaliam globos oculares com alteragdes macroscépicas e/ou com histérico prévio
de doenca ocular, porém estudos que avaliem o envolvimento ocular de maneira sistematica
S&0 escassos.

Este estudo tem como objetivo caracterizar as lesfes oculares causadas por agentes
infecciosos em felinos a partir da avaliacdo macroscépica, histopatoldgica e imuno-

histoquimica de felinos submetidos ao exame de necropsia.
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Materiais e métodos

A caracterizacgdo do envolvimento ocular em doengas infecciosas sistémicas de gatos foi
baseada na avaliacdo dos globos oculares de todos os felinos encaminhados para necropsia ao
longo de 18 meses, no periodo compreendido entre abril de 2018 e setembro de 2019. Todos
os felinos desse estudo eram oriundos da Regido Metropolitana de Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, Brasil. Histdrico clinico, dados epidemioldgicos assim como diagnéstico de necropsia
foram avaliados. Os casos estudados foram posteriormente agrupados de acordo com o agente
etiologico atribuido a causa de morte e da presenca ou auséncia de lesdes histologicas no
globo ocular. Amostras de diferentes 6rgdos foram coletadas e fixadas em formol 10%. Os
globos oculares foram coletados separadamente, identificados e acondicionados em frasco
proprio para posterior avaliagdo macroscopica. De acordo com o tamanho do globo ocular,
0,5 a1 mL de formol 10% intravitreo foi injetado por meio de uma seringa de 1mL e agulha
hipodérmica de 26g posicionada lateralmente ao nervo optico, paralela as artérias ciliares
posteriores. Os olhos foram fixados por 24h entdo e seccionados através de um corte vertical
perpendicular as artérias ciliares posteriores e adjacente ao nervo éptico. Quando presentes,
lesbes macroscépicas foram fotografadas e descritas, e os tecidos foram acondicionados em
mega-cassetes plasticos (Tissue-Tek, Sakura Finetek, USA). As amostras foram processadas
rotineiramente para histologia, embebidas em parafina, seccionadas em micrétomo na
espessura de 3 um e posteriormente coradas com hematoxilina e eosina (HE).

Cortes histologicos de globos oculares com lesdes histoldgicas foram submetidos para a
técnica de imuno-histoquimica (IHQ). Os critérios utilizados para a realizagédo da técnica de
IHQ incluiram lesdes microscépicas como infiltrado inflamatorio ou neoplasico no tecido

ocular, associados a diagnoéstico de causa infecciosa na necropsia. O método de polimero
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universal ligado a peroxidase (MACH 4, Universal HRP-Polymer, Biocare Medical, Pacheco,
California, USA) foi utilizado com os seguintes anticorpos: coronavirus felino (FCoV), virus
da leucemia felina (FeLV), virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e Escherichia coli (tabela
1). Para o anticorpo Toxoplasma gondii, foi utilizado o método de estreptavidina-biotina
(LSAB , Dako Corporation, Carpinteria, Califérnia, EUA). O cromdgeno 3-amino-9-
ethylcarbazole (AEC Romulin, Biocare Medical, Pacheco, California, USA) foi utilizado para
visualizagdo da marcagéo, e as amostras foram contra coradas com hematoxilina de Harris.
Controles positivos e negativos foram utilizadas para todas as amostras. Informacdes sobre os
anticorpos utilizados, diluicdo, bem como o método de recuperagdo antigénica utilizado sdo

apresentados na tabela 1.
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Tabela 1 - Anticorpos utilizados, dilui¢cbes e métodos de recuperacgdo antigénica.

Anticorpo/Clone Diluicéo Recuperacdo antigénica Marca
TRIS-EDTA pH 9,0m por 40 min na Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX,
Coronavirus felino (monoclonal FIPV3-70) | 1:200
panela de pressdo a 96°C. USA
Tampao citrato pH 6,0 por 40 min no
Escherichia coli (policlonal) 1:200 Virostat, Portland, ME, USA
micro-ondas.
Tripsina 0,1% por 10 min a 37°C na
Toxoplasma gondii (policlonal) 1:1000 VRMD, Pullman, WA, USA
estufa.
Virus da imunodeficiéncia felina Tampao citrato pH 6,0 por 40 min na
1:200 Bio Rad Serotec, Herculles, CA, USA
(monoclonal MCA 2278) panela de pressdo a 96°C.
Virus da leucemia felina (monoclonal MCA TRIS-EDTA pH 9,0m por 40 min na
1:500 Bio Rad Serotec, Herculles, CA, USA

1897)

panela de pressdo a 96°C.
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Adicionalmente, quando lesdes histologicas intraoculares sugeriam o envolvimento de
agentes bacterianos ou flngicos, amostras selecionadas foram submetidas as seguintes
técnicas histoquimicas: azul alciano (pH 2,5), &cido periddico de Schiff e metanamina de
prata de Grocott quando as lesbes histologicas sugeriam o envolvimento de fungos; e técnica
de Gram e de Ziehl-Neelsen na suspeita de inflamacdes de origem bacteriana.

As lesBes microscopicas de todos os olhos coletados foram descritas, bem como o
agente etioldgico envolvido foi caracterizado a partir das técnicas histoquimicas e imuno-
histoquimicas. Foram, posteriormente graduadas de acordo com o grau de intensidade como
discretas, moderadas ou acentuadas, e da presenca de lesdes sistémicas caracteristicas da

doenca infecciosa em questao.

Resultados

Durante os 18 meses de estudo, foram realizadas necropsias de 451 gatos, dos quais
foram avaliados os olhos de 428. Os olhos de 23 felinos ndo foram coletados e/ou avaliados
devido ao avancado grau de aut6lise do cadaver ou devido a extenso trauma envolvendo a
cabeca. Dentre as causas de morte dos felinos necropsiados, 16,8% (72/428) envolveram
processos inflamatdrios relacionados a agentes infecciosos, e 37,9% (162/428) se referiram a
neoplasmas principalmente os originados no tecido hematopoiético induzidos por agentes
infecciosos, especialmente de natureza virica.

Dentre as que cursaram com les@es intraoculares, destacaram-se neoplasias
hematopoiéticas relacionadas a FeLV (12,9%, 55/428), lesdes inflamatdrias ocasionadas pelo

virus da peritonite infecciosa felina (PI1F) (5%, 21/428), criptococose (1,4%, 6/428), e
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infeccOes sistémicas como pneumonias e meningites relacionadas a agentes infecciosos, como
bactérias e T. gondii (2,8%, 12/428).

Dos felinos avaliados, 16,8% (72/428) apresentaram alteracdes macroscopicas oculares,
e 29% (124/428) apresentaram alteragdes oculares histoldgicas associadas a alteragdes
macroscopicas ou ndo. Dentre as altera¢cbes macroscopicas mais comuns, incluem-se
ceratopatia tropical (Florida spot) (29/72, 40,3%), quemose (7/72, 9,7%), hifema (4/72,
5,5%), melanose (4/72, 5,5%), nédulos intraoculares (4/72, 5,5%), rubeosis iridis (4/72,
5,5%), espessamento de coroide e retina por vezes associadas a descolamento da Gltima (4/72,
5,5%), vitreo sélido e esbranquicado (3/72, 4,1%), e outras altera¢cGes como hipdpio,
espessamento do nervo Optico e cicatrizes corneanas (13/72, 18%). Ocasionalmente, mais de
uma lesdo era observada no mesmo animal, embora tenha sido registrada apenas a lesdo mais
relevante.

Microscopicamente, as alteragdes foram observadas em um ou ambos os olhos, e
incluiram alteracGes inflamatorias (51/124, 41,1%) e neoplasicas (39/124, 31,5%) de carater
infeccioso ou ndo infeccioso, bem como alteracdes degenerativas (24/124, 19,4%) e
vasculares/metabdlicas (10/124, 8%). Destas, 39,5% (49/124) foram categorizadas como
inflamatorias ou neoplasicas de carater infeccioso, sendo que 44,9% (22/49) foram FeLV
induzidas, 20,4% (10/49) foram causadas pelo virus da PIF, 10,2% (5/49) por Cryptococcus
sp., e 24,5% (12/49) foram relacionadas a outros agentes infecciosos como bactérias e T.
gondii.

As doengas infecciosas com acometimento ocular mais diagnosticadas neste estudo
foram as neoplasias hematopoiéticas induzidas pelo virus da leucemia felina (FeLV). Das
causa de morte de felinos diagnosticadas no periodo, 12,9% (55/428) foram leucemia e/ou

linfoma associadas ao FeLV por serem positivos para o virus, dado este coletado através do
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historico de sorologia informado nas requisi¢fes de necropsia ou confirmado através do
exame de imuno-histoquimica. Destes, 40% (22/55) apresentaram algum tipo de
envolvimento ocular, que variavam desde células neoplasicas e/ou agregados linfocitarios
multifocais na Uvea (Figura 1A), ao redor de vasos do plexo venoso da esclera (Figura 1B) e
nas meninges do nervo éptico (Figura 1C), uveite anterior e/ou posterior (Figura 1B), até
formacédo de nédulos macroscopicos que expandiam estruturas oculares. Os diagndsticos
incluiram 11 felinos com leucemia e 11 com linfoma. Apenas trés destes casos com lesdes
intraoculares foram positivos na imuno-histoquimica no infiltrado inflamatério e/ou

neoplasico intraocular.

e

Figura 1 — Neoplasias hematopoiéticas induzidas pelo virus da leucemia viral felina. A) Acentuada invasdo do
tecido uveal por linfdcitos neoplasicos em um felino FeLV-positivo com linfoma multicéntrico, HE,
submacroscopia. B) Acentuada quantidade de linfécitos neoplasicos no corpo ciliar (asterisco) e ao redor de
vasos do plexo venoso da esclera (seta) em um felino FeLV-positivo com leucemia linfocitica, HE, Bar. C)
Acentuado infiltrado de células mieloides neoplasicas nas meninges do nervo Optico (asterisco) em um felino
FeLV-positivo com leucemia mieloide, HE, Bar.
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Durante o periodo avaliado, 21 gatos foram diagnosticados com PIF, dos quais 48%
(10/21) apresentaram envolvimento ocular (Tabela 2). Em relacdo a apresentacdo da doenca, a
principal forma foi a efusiva. Em quatro felinos haviam lesdes oculares macroscopicas,
sempre unilaterais, caracterizadas por deposic¢ao de material fridvel e esbranquicado na
camara vitrea e/ou no espaco entre as camadas do polo posterior do globo ocular, associadas
ou ndo com descolamento de retina (Figuras 2A e 1B). Contetdo esbranquigado similar
também foi observado circundando o cristalino, e livre nas cAmaras anterior e posterior. A
les@o histoldgica mais frequentemente observada foi panuveite neutrofilica e macrofagica,
além de vasculite do plexo venoso escleral. Associadas a estas lesdes, havia marcada
proliferacdo neovascular (membranas fibrovasculares pré-iridais, pos-iridais e membranas
ciclisticas), deposicdo de material proteinaceo nas cdmaras oculares, hemorragia e
descolamento de retina. Em quatro casos, meningite e neurite do nervo dptico (Figura 2C, 2D
e 3A-C) também foi detectada. Dentre os gatos com lesfes oculares, sete apresentaram lesdes
também no sistema nervoso central (SNC), e neles houve o envolvimento ocular concomitante
em 87,5% (7/8) dos casos. A técnica imuno-histoquimica demonstrou positividade em sete
casos com lesdes, marcacao esta que variou de discreta a acentuada. As areas de marcagdo
estavam localizadas principalmente no infiltrado inflamatorio que envolvia a Gvea e meninges
do nervo 6ptico, bem como no infiltrado piogranulomatoso em outros 6rgaos acometidos,

como rins e encéfalo (Figura 2C).
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Tabela 2 - Casos de peritonite infecciosa felina com envolvimento ocular diagnosticados através do exame post mortem .

Caracteristica Lesdes
Caso LesGes histologicas IHQ
PIF macroscoépicas
Caso 1 Efusiva - Meningite do nervo optico, discreta, bilateral +
Caso 2 Efusiva - Panuveite e hipdpio acentuado e vasculite na esclera discreta, unilateral +
Caso 3 Efusiva - Uveite posterior e meningite do nervo éptico, moderada, unilateral +
Panuveite, retinite, meningite do nervo optico, vasculite na esclera e hipdpio, acentuada,
Caso 4 Efusiva OD:+++/ OS:- +++
bilateral

Caso 5 Efusiva - Vasculite na esclera, discreta, unilateral -
Caso 6 Nao-efusiva - Panuveite, vasculite na esclera e hipopio, acentuado, bilateral +++
Caso 7 Nao-efusiva - Uveite anterior e hipopio, acentuado, bilateral +
Caso 8 Nao-efusiva | OD:+++/ OS:- Uveite posterior e vasculite na esclera, acentuada, unilateral -
Caso 9 Né&o-efusiva | OD:+++/0OS:- | Coriorretinite, meningite do nervo optico, vasculite na esclera e hipopio, acentuado, bilateral +
Caso 10 | Nao-efusiva | OS:+++/0OD:- Uveite anterior, hipdpio, vasculite na esclera e ceratite, acentuado, bilateral -
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Figura 2 — Apresentacdo macroscopica e submacroscOpica da peritonite infecciosa felina. A) Caso 8, acentuada
deposicao de material esbranquicado e fridvel no espago entre coroide e esclera (asterisco), associado a
descolamento de retina. B) Caso 10, acentuada deposic¢do de material esbranqui¢ado no humor vitreo (asterisco),
bem como na camara anterior (seta). C) Submacroscopia da figura 2A, acentuado infiltrado inflamatério no
espaco entre coroide e retina (asterisco) associado a descolamento de retina e deposicao de material proteinaceo
circundando o cristalino, HE. D) Submacroscopia da figura 2B, acentuada deposicdo de material proteinaceo na
camara vitrea (asterisco), e marcada membrana fibrovascular pré-iridal (seta), pds-iridal e membrana ciclitica
associada a infiltrado inflamatério, HE.
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Figura 3 — Apresentacdo histoldgica e imuno-histoquimica da peritonite infecciosa felina. A) Membrana
fibrovascular pré-iridal associada a infiltrado inflamatério (asterisco) e uveite anterior, HE, Bar. B) Uveite
posterior na regido tapetal (asterisco), HE, Bar. C) Acentuada proliferagdo fibrovascular associada a infiltrado
piogranulomatoso, HE, Bar. D) Acentuada imunomarcagdo no tecido uveal, imuno-histoquimica PIFV,
cromdgeno 3-amino-9-ethylcarbazole, Bar.

A terceira doenca infecciosa com acometimento ocular mais importante diagnosticada
neste estudo foi a criptococose (Tabela 3). Dos seis felinos acometidos por essa enfermidade,
cinco apresentaram alteracdes oculares causadas pelo fungo, e desses quatro tinham
envolvimento do SNC. Em nenhum caso observaram-se lesdes macroscopicas. Todos estes
casos, o globo ocular foi acometido de maneira bilateral, embora nem sempre as lesdes
fossem na mesma intensidade em ambos os olhos. Histologicamente, havia quantidades
variaveis de estruturas fangicas morfologicamente compativeis com Cryptococcus sp. nas
meninges e frequentemente envolvendo o nervo éptico, se estendendo até a retina, associadas

a inflamacdo piogranulomatosa discreta a moderada (Figura 4A e 4B). A capsula
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polissacaridica das leveduras foram evidenciadas pela coloracdo de azul alciano (Figura 4C).

Em apenas um dos casos (caso 2), a coroide e a retina foram as principais estruturas

acometidas; sistemicamente, neste felino ndo houve envolvimento do sistema nervoso central,

apresentando apenas lesdes cutaneas, nodais e pulmonares.

Tabela 3 - Casos de criptococose com envolvimento ocular diagnosticados através do exame

post mortem.

Caso | Envolvimento sistémico |Estrutura ocular acometida| Infiltrado inflamatorio

Cavidade nasal, cérebro e Meninges (+++), nervo

Caso 1| cerebelo (meninges), optico (+++), retina (+) e Neutrofilos (+)
linfonodos coroide (+)
) Macrofagos (++),
Pele (multiplos nddulos), | Uvea (++), retina (++) e
Caso 2 linfécitos (+) e neutrofilos
linfonodos, pulmdes meninges (+)
+)
Cérebro, cerebelo e medula Neutréfilos (++),
Nervo optico (+++) e
Caso 3| espinhal (meninges), macrofagos (++) e
meninges (+)
pulmdes linfocitos (+)

Cérebro, cerebelo, medula| Meninges (+), nervo 6ptico Macréfagos (+) e

Caso 4
espinhal (meninges) (+), retina (+) e coroide (+) neutrofilos (+)
Meninges (+++), nervo
Macrdéfagos (+), linfdcitos
Caso 5 Cérebro, pele optico (++), retina (++) e
(+) e neutrofilos (+)
coroide (+)
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Figura 4 — Criptococose ocular felina, caso 3. A) Acentuada substituicdo do nervo dptico por estruturas fngicas
(asterisco), HE, submacroscopia. B) Acentuada substitui¢do do nervo dptico por estruturas fungicas
morfologicamente compativeis com Cryptococcus sp. associadas a moderado infiltrado inflamatério, HE, Bar.
C) Estruturas fangicas morfologicamente compativeis com Cryptococcus sp., com uma capsula
mucopolissacaridica espessa acentuadamente marcada pela técnica de azul alciano, Bar.

Por fim, lesBes oculares caracterizadas por uveite anterior e/ou agregados linfocitarios
ao redor de vasos do plexo venoso da esclera foram observadas em 2,8% dos felinos (12/428)
com processos infecciosos sistémicos, como pneumonias bacterianas (8/12, 66,7%),
toxoplasmose (1/12, 8,3%), colite necrotizante (1/12, 8,3%) e meningoencefalite (2/12,
16,7%). Estas amostras foram testadas através da imuno-histoquimica para E. coli , FIV e T.
gondii, e os resultados obtidos no tecido ocular foram negativos, embora no caso de

toxoplasmose sistémica o agente tenha sido identificado em outros tecidos.
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Discussao

O globo ocular frequentemente encontra-se envolvido em processos infecciosos, e
muitas vezes sinais clinicos oculares precedem o aparecimento de sinais sistémicos dessas
doengas (LA-CROIX, 2005). Neste estudo, 29% dos gatos analisados apresentaram lesdes
oculares histologicas, classificadas como inflamatérias, neoplasicas, degenerativas e
vasculares. Destas, 39,5% correspondiam a processos inflamatorios ou neoplasicos de origens
infecciosas causados por FeLV, PIF, Cryptococcus sp., e outras doencas infecciosas
sistémicas.

A principal lesdo macroscépica diagnosticada foi a ceratopatia tropical, ou florida spot.
A causa para esta lesdo é desconhecida, embora relatos na literatura sugiram que agentes
infecciosos como bactérias alcool-acido resistentes (FISCHER & PEIFFER, 1987) e fungos
(PEIFFER & JACKSON, 1979), além de fatores ambientais como luz UV e acesso a
ambientes externos, estejam envolvidos (TUCKER et al., 1979; BOLFA et al, 2018).
Similarmente ao observado nos felinos deste trabalho, as lesGes macroscopicas sao
caracterizadas por areas focais a multifocais de opacificacdo da cdrnea, localizadas no
estroma superficial (BOLFA et al, 2018). Histologicamente, é observado hiperplasia do
epitélio e aumento da densidade do estroma com reducdo das fendas; contudo, estas les6es
ndo puderam ser observadas pelo processo autolitico e congelamento de grande parte das
amostras avaliadas.

FeLV é um gama-retrovirus associado a diversas doencas degenerativas e proliferativas
de felinos com alta prevaléncia no Brasil (HARTMAN, 2012; BIEZUS et al.,2019). A
principal manifestacdo ocular da infeccdo por FeLV é o desenvolvimento de linfomas que

envolvem predominantemente a Uvea anterior (WILLIS, 2000; LA-CROIX, 2005). Nos casos
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aqui descritos, a principal manifestacdo foi caracterizada pelo envolvimento da Uvea anterior,
assim como descrito na literatura, e variava desde pequenos agregados de células neoplésicas
na iris e corpo ciliar, até formacéo de nddulos neoplésicos que expandiam o tecido uveal.
Ainda, agregados linfocitarios e/ou neoplésicos ao redor de vasos do plexo venoso da esclera
foram frequentemente observados, além de ocasionalmente células neoplasicas serem
observadas ao redor do nervo dptico. Estas duas ultimas lesdes ndo sdo descritas na literatura.
Embora em apenas trés dos casos com estas lesbes houve positividade no tecido ocular para o
virus através da IHQ, a epidemiologia dos casos, a positividade dos animais ao virus, as
lesBes sistémicas e a caracteristica celular no tecido ocular sugerem o envolvimento deste
virus no processo neoplasico sistémico e, consequentemente, nas lesdes oculares.

A PIF é uma das doengas infecciosas mais importantes de felinos devido a sua alta
prevaléncia e letalidade (KIPAR & MELLI, 2014), e foi a principal doenga com envolvimento
ocular diagnosticada neste estudo. Dentre os 6rgdos mais afetados pelo virus, destacam-se 0s
rins, seguidos do cérebro e olhos (PEDERSEN, 2009; KIPAR & MELI, 2014). Um estudo de
caracterizacdo de lesdes oculares mostrou que 29% dos casos de PIF apresentavam o
envolvimento dos olhos, e que essas alteracdes se manifestavam de forma bilateral em 68%
dos casos (PEDERSEN, 2009; KIPAR & MELLI, 2014). Nos casos aqui descritos, 0 nimero
de felinos com acometimento ocular foi maior, e foi bilateral na grande maioria dos casos,
embora nem sempre as lesdes fossem na mesma intensidade para ambos os olhos.

Lesdes macroscépicas foram observadas em 40% dos casos de PIF com lesdes
oculares, sempre de maneira unilateral. Embora sejam escassos 0s estudos que comparem o
namero de casos com lesdes macroscopicas em relagdo as microscopicas, os dados deste
estudo corroboram a afirmacéo de Pedersen (2009), que diz que o envolvimento ocular de PIF

geralmente é subestimado. Histologicamente, a PIF ocular neste estudo foi caracterizada por
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uveite anterior e/ou posterior, vasculite nos vasos do plexo venoso da esclera, infiltrado
inflamatorio associado a precipitados fibrinosos livres nas cdmaras anterior, posterior e vitrea,
e meningite que por vezes se estendia a tlnica nervosa, o que condiz com o descrito na
literatura (LA-CROIX, 2005; KIPAR & MELLI, 2014; STILES, 2014; ZIOLKOWSKA et al.,
2017).

Em 50% dos casos com lesdes oculares por PIF neste estudo, a doenga sistémica foi
caracterizada como ndo-efusiva. Esta informacao difere dos achados na literatura, que
afirmam que manifestacGes inflamatorias sdo mais comuns nesta forma clinica do que a forma
efusiva (KIPAR & MELLI, 2014; STILES, 2014; ZIOLKOWSKA et al., 2017). Apenas um
dos oito casos em que houve envolvimento do SNC, o globo ocular ndo foi acometido,
corroborando com a literatura, que afirma que na grande maioria dos casos o globo ocular esta
envolvido quando ha lesBes no sistema nervoso central (PEDERSEN, 2009; KIPAR & MELL,
2014; ZIOLKOWSKA et al., 2017).

A criptococose é a uma doenca fungica causada por basidiomicetos leveduriformes
pertencentes ao complexo C. neoformans — C. gatii, considerada a micose sistémica mais
comum de felinos (GIONFRIDDO, 2000; LESTER et al., 2011; PENNISI et al., 2013). Esta
doenca apresenta diferentes formas clinicas, incluindo as formas nasal, nervosa, cutanea e
sistémica. No globo ocular, resulta em lesbes caracterizadas por uveite, coriorretinite e, mais
comumente, neurite do nervo dptico. As duas primeiras sugerem disseminacdo hematdgena, e
a ultima sugere extensdo da lesdo que envolve o SNC (LA-CROIX, 2005; TRIVEDI et al.,
2011; PENNISI et al., 2013). Neste estudo, cinco dos seis felinos diagnosticados com
criptococose apresentaram lesdes oculares. Destes, quatro apresentaram meningite e neurite
do nervo Optico, e um apresentou apenas coriorretinite. Sistemicamente, este tltimo caso foi o

unico com lesdes oculares no qual o felino ndo apresentou leses nervosas, corroborando a
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provavel disseminacdo hemat6gena e que resultaram nas les6es oculares para este felino. Da
mesma forma, os outros quatro felinos com lesdes nervosas apresentaram lesdes no nervo
oOptico, o que sugere disseminacédo atraves do nervo éptico. Diferentemente do encontrado na
literatura, que descreve lesGes macroscopicas caracterizadas por descolamento exsudativo de
retina, deposicgdo de fibrina e hemorragias nos segmentos anterior e posterior do globo ocular
(LA-CROIX, 2005; TRIVEDI et al., 2011; PENNISI et al., 2013), nenhum globo ocular
avaliado neste estudo apresentou lesbes macroscopicas.

Doencas bacterianas em diversos locais do organismo também podem levar ao
aparecimento de lesdes oculares secundérias a septicemia em humanos e animais,
caracterizadas principalmente por uveite (BARNES & GRAHN, 2007; LEIVA et al., 2010;
PUMPHREY et al., 2011). Em oito casos com lesdes oculares neste trabalho, pneumonia
bacteriana foi diagnosticada como causa da morte dos felinos, e as lesdes intraoculares foram
caracterizadas principalmente por uveite anterior linfocitaria, por vezes seguida de formacéo
de membranas fibrovasculares.

Por fim, em um felino neonato diagnosticado com toxoplasmose sistémica, foi
observada uveite anterior linfoplasmocitica. Nos felinos, a toxoplasmose geralmente é
subclinica, mas pode causar doenca fatal em qualquer idade, principalmente em neonatos
infectados in utero, e envolve lesGes em multiplos 6rgédos, dentre eles o globo ocular. No
globo ocular, as principais lesdes observadas sdo a coriorretinite e a iridociclite
granulomatosas a linfoplasmocitarias, com distribuicdo multifocal, sendo o corpo ciliar a
estrutura mais acometida. Ainda, diversos estudos sugerem que a toxoplasmose é uma das
principais causas de uveite linfoplasmocitica anterior em felinos, mesmo que o protozoario
nem sempre seja observado no tecido ocular (DAVIDSON & ENGLISH, 1998; POWELL &

LAPPIN, 2001; CALERO-BERNAL & GENNARI, 2019). Neste caso, 0 protozoario foi

46



identificado em diversos 6rgaos, entretanto no globo ocular a IHQ foi negativa, resultado este
que condiz com os achados da literatura, que afirmam que nem sempre o0 protozoério €
encontrado no tecido ocular nos casos de uveite anterior (DAVIDSON & ENGLISH, 1998).

As principais limitages deste estudo foram relacionadas ao processo autolitico e a
qualidade dos globos oculares avaliados. Alguns olhos avaliados eram provenientes de
animais congelados e em estado de aut6lise moderado a acentuado, fator este que prejudicou a
avaliacdo de algumas estruturas intraoculares em alguns casos, bem como na identificacéo de
lesBes histoldgicas sutis. Ainda, o processo de autdlise também limitou a eficacia de alguns
exames imuno-histoquimicos realizados, como para os agentes infecciosos FeLV e PIF, ja que
mesmo embebidos em formol e bem fixados, o grau de autélise pode alterar a
imunorreatividade tecidual (WEBSTER et al., 2009).

Neste estudo, as principais doencas infecciosas com acometimento ocular
diagnosticadas foram neoplasias hematopoiéticas induzidas por FeLV, peritonite infecciosa
felina, criptococose, e pneumonias bacterianas cursando com uveite. As lesdes oculares
secundarias a processos infecciosos sistémicos sao, de maneira geral, subdiagnosticadas
principalmente pela ndo avaliacdo destes tecidos. Sugere-se, portanto, a avaliacdo sistematica
dos globos oculares de felinos, principalmente nagueles casos cujos achados clinicos e do

exame de necropsia sugiram o envolvimento de um agente infeccioso.
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4. CONCLUSAO

O presente estudo avaliou as lesGes oculares macroscopicas e histoldgicas em doencas
infecciosas sistémica de felinos domésticos necropsiados no SPV-UFRGS. De todos os globos
oculares avaliados, 29% apresentaram lesdes histoldgicas, e pouco mais da metade destes,
apenas 16,8% destes apresentaram qualquer alteracdo macroscopica. As principais doencas
infecciosas sisttmicas com acometimento ocular diagnosticadas nos felinos deste estudo foram
neoplasias hematopoiéticas causadas pelo virus da leucemia felina (12.9%), peritonite
infecciosa felina (5%), criptococose (1,4%), e infec¢bes sistémicas como pneumonias
relacionadas a agentes infecciosos como bactérias e T. gondii (2,8%). Os resultados obtidos
mostram que as lesdes oculares estdo presentes, embora estas nem sempre sejam diagnosticadas
pois ndo sdo avaliadas. Sugere-se, portanto, a avaliacdo sistematica dos globos oculares de
felinos, principalmente nos casos em que a suspeita clinica e diagnostico macroscépico indicam

gue um agente infeccioso esteja envolvido na causa de morte.
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