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RESUMO

No presente estudo investigou-se a ocorréncia da uveite de causa infeciosa,
responsavel por uma parte importante da casuistica oftalmologica da clinica de

pequenos animais.

Foram recolhidos dados das fichas clinicas de 55 animais diagnosticados com
uveite, no Centro Médico Veterinario da Universidade do Tennessee (CMVUT), em
Knoxville, Tennessee, Estados Unidos da América (EUA), dos quais 10 (18,2%)

apresentaram um agente infecioso associado.

A populacdo em estudo foi constituida, maioritariamente, por cdes (83,6%)
machos (52,7%) sem raca definida (15,2%) ou da raca Schnauzer Miniatura (15,2%) e
com o plano vacinal atualizado (100%). As varidveis clinicopatoldgicas foram
estudadas, assim como o diagnostico clinico e/ou laboratorial, o tratamento e a evolucgao

clinica.

No estudo em questdo, destacou-se a doenca flngica, nomeadamente a
blastomicose (7,3%), como a principal causa de uveite infeciosa em animais de
companhia. Outros agentes infeciosos incluiram Ehrlichia canis (5,5%), Rickettsia

rickettsii (1,8%) e coronavirus (3,6%)

De acordo com os resultados deste estudo, as doencas infeciosas parecem
representar uma importante componente da pratica clinica, e mais concretamente da

especialidade de oftalmologia, de pequenos animais.

Palavras-chave: uveite, doencas infeciosas, animais de companhia






ABSTRACT

The present work was conducted in order to investigate the occurrence of
infectious uveitis, responsible for an important part of companion animals’

ophthalmology practice casuistry.

Records were collected from the clinical sheets of 55 animals diagnosed with
uveitis, in the Veterinary Medical Center of the University of Tennessee, Knoxuville,
Tennessee, United States of America, of which 10 (18.2%) presented with an associated

infectious agent.

The studied population was primarily composed by dogs (82.6%) of the male
gender (52.7%), mixed bred (15.2%) or Miniature Schnauzer (15.2%) with the vaccine
plan updated (100%). The clinicopathological variables were analyzed as well as the

clinical and laboratorial diagnosis, treatment and clinical evolution.

In this study, fungal diseases, namely blastomycosis (7.3%), were the main
cause of infectious uveitis in companion animals. Other infectious agents included
Ehrlichia canis (5.5%), Rickettsia rickettsii (1.8%) and coronavirus (3.6%).

According to the results, infectious diseases appear to represent an important
component of the companion animals’ clinical practice, particularly the ophthalmology

specialty.

Key-words: uveitis, infectious diseases, companion animals
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1) INTRODUCAO

1.1)  Anatomia e Fisiologia da Uvea

A estrutura do olho consiste em 3 tdnicas: a tunica externa ou fibrosa, na qual se
incluem a cérnea e a esclera, a tlnica interna ou neuroectodérmica, constituida pela
retina e nervo Gtico, e a tdnica intermédia ou vascular, localizada entre as duas
primeiras, que compreende a Uvea (Figura 1). A Uvea é, por sua vez, composta por 3
estruturas distintas: a iris, o corpo ciliar e a coroide. A iris e o corpo ciliar sdo
coletivamente referidos como Uvea anterior, sendo a coroide aludida como Uvea
posterior (Turner, 2006). A iris forma um diafragma colorido, cuja funcdo é regular a
quantidade de luz que atinge a retina fotossensitiva, e que divide o espago anterior ao
cristalino em camaras anterior e posterior. A sua base esta localizada ao nivel do limbo
e o plano no qual se insere é perpendicular ao eixo do olho (Stades et al., 2007). O
didmetro variavel da abertura pupilar € possivel gracas a acdo conjunta de dois
musculos: 0 masculo radial dilatador, de inervacdo simpatica, que € responsavel pelo
aumento da abertura pupilar e o mdsculo esfincter constritor, de inervacdo
parassimpatica que promove a diminuigdo da abertura pupilar. O corpo ciliar encontra-
se entre a iris e a coroide, com as quais é contiguo. A sua sec¢do sagital é
aproximadamente triangular, com a base voltada para a camara anterior e o Vvértice
voltado para a coroide (Crispin, 2002). Topograficamente pode ser dividido numa
porcao posterior, a pars plana, e numa por¢édo anterior, a pars plicata. A pars plana é
lisa e estende-se desde a terminacdo posterior dos processos ciliares até a retina, onde
forma a ora ciliaris retinae. A pars plicata caracteriza-se por multiplas proje¢des
denominadas processos ciliares responsaveis pela sintese do humor aquoso (HA) e cuja
forma anatomica, similar a vilosidades, amplia a sua area de producdo (Samuelson,
2013) O HA, fluido transparente que preenche as camaras anterior e posterior, tem
como funcdo fornecer nutrientes e oxigénio e remover os residuos metabdlicos das
estruturas avasculares da porcao anterior do olho, cristalino e cornea. Pode ser drenado
por duas vias, a convencional (via angulo iridocorneal (AIC)) e a ndo convencional (via
uveoescleral). A via convencional assume-se como a principal via de drenagem e
pressupde que o HA atravesse a pupila, entre na caAmara anterior e alcance o AIC,
formado pela juncdo entre o limite anterior do corpo ciliar e periferia da cérnea, através
do qual é drenado. Na via ndo convencional, o HA é drenado diretamente através dos

vasos sanguineos da iris ou dos vasos linfaticos da esclera e da drbita. Neste processo



continuo de producdo e drenagem do HA, origina-se a pressdo intraocular (P10), que
deve permanecer constante para que o globo mantenha a sua forma e as estruturas
intraoculares na sua posicédo fisiologica (Goel et al., 2010; Gum e MacKay, 2013). O
epitélio do corpo ciliar forma, juntamente com o restante endotélio capilar uveal, a
barreira hemato-aquosa (BHA), responsavel por regular a composicdo do HA.
Composta por uma barreira epitelial e uma barreira endotelial, previne a passagem de
proteinas e células inflamatorias para os humores aquoso e vitreo (HV) que iriam
dificultar a passagem da luz através do meio intraocular (Gum e MacKay, 2013; Wasik
e Adkins, 2010). Localizada entre a esclera e a retina, a coroide compreende a por¢édo
posterior da Uvea, continuando-se anteriormente com o corpo ciliar, através da ora
ciliaris retinae (Stades et al., 2007). Fornece aporte sanguineo e oxigenio para as
camadas mais externas e, imediatamente adjacentes, da retina e serve como
revestimento pigmentado do globo ocular, reduzindo a refleccdo interna da luz
(Dubielzig et al., 2010). O tapetum insere-se na porcdo dorsal e resulta de uma
modificacdo da coroide, composta de células altamente organizadas contendo zinco e
riboflavina que Ihe conferem uma aparéncia refletiva. E uma estrutura celular avascular
tipo-espelho, presente na maioria dos animais domésticos, que funciona refletindo a luz
de volta aos fotorreceptores, maximizando, deste modo, a visdo em ambientes com

baixa intensidade de luz (Samuelson, 2013).

1.2) AUveite

1.2.1) Terminologia e Classificagdo Anatomica da Uveite

O termo uveite refere-se a inflamagdo da tanica vascular ou Uvea (Townsend,
2008). A terminologia mais precisa para descrever a por¢do da Uvea envolvida inclui:
irite (inflamacdo da iris), iridociclite ou uveite anterior (inflamacéo da iris e do corpo
ciliar), coroidite ou uveite posterior (inflamacéo da coroide) e panuveite (inflamacéo de
todo o trato uveal, incluindo a Uvea anterior e a posterior) (Chan e Li, 1998). De forma
estrita, a uveite posterior € a inflamacdo da coroide (coroidite), mas como a retina €
normalmente afetada concomitantemente, devido a sua proximidade anatémica e
funcional, coriorretinite € um termo mais apropriado (Maggs, 2009). Outras
classificacdes anatomicas incluem a endoftalmite, que se aplica quando a inflamacao
ocular é confinada a trés ou mais tecidos dentro do olho e a panoftalmite, que indica que
a inflamacdo ocular envolve todas as camadas do olho, incluindo a esclera (Chan e Li,

1998). Embora estas divisdes anatomicas sejam Uteis, 0s agentes etioldgicos e 0s
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mediadores inflamatérios raramente as respeitam e, uveites unicamente anteriores ou

posteriores nunca devem ser assumidas (Maggs, 2009).

1.2.2) Fisiopatologia

A uveite representa uma causa importante de doenca ocular em cées e gatos e
um diagndstico clinico frequente na pratica veterinaria (Massa et al., 2002; Stiles e
Townsend, 2007). Apesar das suas causas serem numerosas a sequéncia de eventos €
similar independentemente da etiologia (Shukla e Pinard, 2012). A agressao inicial ao
tecido ou vasculatura da Uvea pode ser de origem fisica, quimica ou bioldgica (Chan e
Li, 1998). O tecido danificado liberta, entdo, fatores tissulares e quimiotaticos, dando
inicio a reacdo inflamatéria (Powell e Lappin, 2001a). As alteracfes oculares associadas
a uveite sdo da responsabilidade desses mediadores inflamatérios, nomeadamente dos
metabolitos do &cido araquidonico (Wasik e Adkins, 2010). As prostaglandinas e
leucotrienos provocam vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular, quebrando
a barreira hemato-ocular (BHO) (Townsend, 2008). A rotura da BHA conduz ao
aumento da concentracdo de proteinas no HA para niveis anormais, enquanto que a
rotura da barreira hemato-retiniana (BHR) resulta em edema, hemorragia, e
descolamento da retina neurossensitiva. A resposta inflamatéria desencadeada pode
perpetuar-se, inadvertidamente, devido a lesdo adicional que provocam os mediadores
inflamatdrios produzidos pelas células inflamatorias e pelo préprio tecido danificado
(Woerdt, 2001).

1.2.3) Sinais Clinicos

A sintomatologia varia de acordo com a causa, duracdo, magnitude e extensdo da
inflamacdo (Powell e Lappin, 2001a). Uma afecdo bilateral indica, normalmente, um
envolvimento sistémico. Contudo, as alteracfes oculares ndo sdo, necessariamente,
simétricas (Bjerkas et al., 2009). Os sinais clinicos e sequelas da uveite encontram-se

resumidos no Quadro 1.

Quadro 1: Sinais Clinicos e sequelas de uveite em animais de companhia. Adaptado de Gellat (2003).

Uveite anterior Uveite Posterior Sequelas

Dor ocular Visdo diminuida Vascularizagdo corneal profunda
Visdo diminuida Derrames coroidais Ectrépion uveal

Injecdo episcleral Granulomas Atrofia iridal



Hiperemia conjuntival Neurite dtica Iris rubeosis

Edema corneal Descolamento da retina Sinequia anterior
Precipitados queraticos Hemorragia retinal Sinequia posterior

Miose Turvacéo do HV Iris bombé

Alteracéo da cor iridal Luxagéo do cristalino
Flare aquoso Glaucoma secundério
Hipopion Cataratas

Hifema Endoftalmite/Panoftal mite
P10 diminuida Phthisis bulbi

1.2.4) Diagnostico

A apresentacdo clinica da uveite € muito variavel, dependendo da por¢do do
trato uveal afetada, severidade e duragdo do processo (Powell e Lappin, 2001a). S&o
numerosas as doencas que podem mimetizar os sinais de uveite, tais como o glaucoma,
a episclerite, a queratite, a conjuntivite e a celulite retrobulbar. Adicionalmente, a
miose, a enoftalmia e a inje¢do vascular conjuntival sdo elementos comuns a Sindrome
de Horner (Renwick e Petersen-Jones, 2009). Deste modo, é importante fazer a
distincdo entre esta e outras doencas oculares que com ela possam ser confundidas
(Woerdt, 2001). Uma base de dados minima em caso de doenca oftdlmica compreende:
anamnese completa; exame neuroftalmoldgico, teste de Shirmer, teste da fluoresceina,
tonometria, e exame de todas as estruturas oculares através de oftalmoscopia direta e
indireta (Shukla e Pinard, 2012). A tonometria assume grande importancia na avaliagcdo
de um caso suspeito de uveite, j& que uma PIO diminuida pode revelar-se um indicio
precoce desta afecdo e uma PIO aumentada um indicativo de glaucoma, possivel
complicacdo provocada pela inflamacéo (Renwick e Petersen-Jones, 2009).

O clinico deve concentrar todos os esfor¢os na descoberta de uma causa, apesar
de nem sempre ser bem-sucedido, uma vez que a uveite idiopatica € um diagndéstico de
exclusdo (Miller, 2008). A obtencdo de uma completa anamnese, incluindo o estado
vacinal do animal (Colitz, 2005), informacdo acerca do seu ambiente (acesso ao
exterior), prevencdo de parasitas internos e externos, viagens recentes, historia de
trauma, duracdo dos sinais clinicos e presenca de qualquer manifestacdo de doenca
sistémica, € imperativa quando se trata de um caso de uveite (Chang e Carter, 2009). Na
maior parte dos casos &, ainda, aconselhado um exame fisico completo, hemograma,
bioguimica sérica e andlise urinaria (Colitz, 2005), Uteis na detecdo de alteracOes
inflamatdrias e doencas sistémicas concorrentes (Miller, 2008). Testes mais especificos

e avancados sdo recomendados dependendo das suspeitas relativas a etiologia e



abrangem analises de titulos de anticorpos (do sangue, HA e HV), radiografias toracicas
e ecografia abdominal (Shukla e Pinard, 2012).

Os fluidos oculares podem ser utilizados em diversos testes diagnosticos, tais
como o teste de reacdo de polimerase em cadeia (PCR), para varios agentes infeciosos, a
analise citologica, a cultura bacteriana, testes de sensibilidade e a determinacdo de
titulos de anticorpos (Powell e Lappin, 2001b). O HA é colhido por paracentese da
camara anterior, sob anestesia geral (Chang e Carter, 2009). Trata-se, porém, de um
procedimento que apenas deve ser considerado apOs se esgotarem as outras opcOes
diagndsticas (Wasik e Adkins, 2010), devido as complicacbes graves que o dano
inadvertido das estruturas oculares pode causar (Chang e Carter, 2009). Além do mais,
esta contraindicado em olhos que apresentem inflamacéo ativa, ja que pode contribuir
para a sua exacerbacdo (Wasik e Adkins, 2010). O HV pode tambem ser usado,
contudo, devido ao elevado risco de hemorragia ocular e dano do cristalino ou retina
(Chang e Carter, 2009), a paracentese do HV encontra-se limitada a animais que se

encontram no limiar ou em estado de cegueira (Powell e Lappin, 2001b).

1.2.5) Tratamento

Os principais objetivos do tratamento sdo interromper a inflamacao, estabilizar a
BHA, prevenir ou controlar as sequelas e diminuir a dor (Shukla e Pinard, 2012). Para
tal utilizam-se midriaticos cicloplégicos topicos, corticosteroides topicos, e em alguns
casos sistémicos, e anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE). Se uma causa subjacente
for detetada, o tratamento devera focalizar-se na remoc¢do do agente instigador e na
mitigacdo da doenca sistémica associada (Townsend, 2008).

A dilatacdo pupilar (midriase) pode ajudar a reduzir a formacao de sinequias e a
probabilidade de desenvolvimento de iris bombé, associada a glaucoma secundario
(Miller, 2008). O relaxamento do musculo ciliar (cicloplegia) ajuda a reduzir a dor
ocular (Miller, 2008), promovendo o relaxamento do corpo ciliar e prevenindo, assim,
0s espasmos musculares dolorosos (Powell e Lappin, 2001b). A dilatacdo pupilar e a
cicloplegia podem ser alcancadas recorrendo a um agente parassimpaticolitico (Powell e
Lappin, 2001b). A atropina possui uma potente atividade midriatica e cicloplégica, ao
passo que a tropicamida possui, um efeito midriatico relativamente potente, mas ligeiro
efeito ciclopégico (Miller, 2008). A duracdo e frequéncia da administracdo dependem

da severidade da inflamacdo (Powell e Lappin, 2001b). Simpaticomiméticos tais como a



fenilefrina podem potenciar os efeitos midiraticos da atropina e da tropicamida, sem
proporcionarem, contudo, qualquer tipo de ciclopegia (Miller, 2008).

Os corticosteroides podem ser usados topica ou sistemicamente, dependendo da
severidade e localizacdo da inflamacdo (Powell e Lappin, 2001b). O uso de
corticosteroides tdpicos é recomendado na supressdo da inflamacdo (Shukla e Pinard,
2012) e ndo compromete o sistema imunitario (Colitz, 2005). As suspensdes oftalmicas
de prednisolona ou dexametasona constituem um potente anti-inflamatorio, penetrando
no olho a concentracdes terapéuticas sem afetar o segmento posterior (Colitz, 2005).
Assim, o tratamento sistémico com corticosteroides deve ser reservado para 0s casos de
uveite posterior ou uveite anterior severa (Shukla e Pinard, 2012). Em casos de infecdo
0 uso concorrente de um antibidtico eficaz torna-se essencial, uma vez que 0s
corticosteroides sdo imunossupressores (Powell e Lappin, 2001b).

Os AINE podem ser particularmente Gteis em casos de uveite anterior ligeira,
como terapia adjuvante, quando combinados com corticosteroides tdpicos, e no controle
da inflamacdo do segmento posterior, quando uma causa infeciosa ndo tenha sido
completamente descartada (Townsend, 2008). A sua administracdo sistémica ¢é
necessaria no tratamento da uveite posterior, uma vez que ndo € possivel alcancar
concentracdes terapéuticas na retina e coroide apenas com tratamento tépico, e em caso
de diabetes mellitus ou afecdo sistémica concorrente, que impossibilitam o uso de
corticosteroides sistémicos (Giuliano, 2004). Os AINE disponiveis para administracdo
topica incluem o suprofeno, diclofenac, flurbiprofeno e o ketorolac (Powell e Lappin,
2001b).

1.2.6) Etiologia
As causas de uveite sdo numerosas (Quadros 2, 3 e 4), podendo ser divididas em
causas infeciosas e ndo infeciosas (Biggs, 2009). De seguida, passo a desenvolver

aquelas mais frequentemente descritas na literatura.

1.2.6.1) Uveite Nao Infeciosa

1.2.6.1.1) Uveite Induzida pelo Cristalino (UIC)

A UIC constitui uma resposta inflamatéria do trato uveal a um desvio na
tolerancia imunoldgica das células T a uma concentracdo normalmente baixa de
proteina lenticular circulante (Gellat, 2003; Simpson et al., 1989; Woerdt, 2000).



Distinguem-se dois tipos de uveite de UIC, a facolitica e a facoclastica (Wilcock e
Peiffer, 1987; Woerdt, 2000). A uveite facolitica envolve uma perda cronica de
pequenas quantidades de proteina lenticular através de uma cépsula intata (Crispin,
2002; Shukla e Pinard, 2012), incitando uma reacdao inflamatéria linfoplasmocitaria
moderada (Martin, 2010; Woerdt, 2000). E a forma mais comum de UIC (Martin, 2010;
Miller, 2008) e est4, na maioria das vezes, relacionada com avangados estadios de
maturacdo das cataratas (Wilkie et al., 2006). Na uveite facoclastica, a inflamacéo local
desenvolve-se em consequéncia da rotura da capsula do cristalino, com libertacdo de
proteina lenticular e antigénios da prépria capsula (Crispin, 2002; Woerdt, 2000),
ocasionando a invasdo do cristalino por neutréfilos e uma inflamacéo perilenticular que
varia de supurativa a linfocitica (Wasik e Adkins, 2010; Wilcock e Peiffer, 1987).

1.2.6.1.1) Uveite Idiopética

A uveite idiopatica ¢ um diagndstico de exclusdo, aplicado quando uma
apropriada investigacdo diagnéstica falha em identificar um agente causal (Willis,
2008). Presumivelmente, a maioria dos casos diagnosticados com este tipo de uveite,
sdo imunomediados ou envolvem microrganismos que ndo sdo, ainda, considerados
patogénicos (Miller, 2008). Apesar de a etiologia permanecer obscura, uma avaliacao
diagnostica completa permanece essencial devido a gravidade das doencas sistémicas
associadas a uveite (Townsend, 2008), e para prevenir a exacerbacdo de um processo
infecioso ou neoplasico, através da implementacdo de uma terapia imunossupressora
(Wasik e Adkins, 2010).

1.2.6.1.2) Uveite Traumatica

O trauma constitui uma causa comum de uveite em animais domésticos,
podendo ser contuso, penetrante ou resultante de um procedimento cirargico intraocular
(Miller, 2008). O tratamento segue 0S mesmos principios gerais do tratamento
sintomatico da uveite. E necessario, porém, considerar, os efeitos infligidos pelo trauma
a outras estruturas oculares (Shukla e Pinard, 2012). Como nos momentos iniciais, a
infecdo pode ndo ser aparente, todas as lesdes penetrantes devem ser consideradas
infetadas e tratadas em conformidade (Stiles e Townsend, 2007). O progndstico

depende da natureza e severidade do trauma (Shukla e Pinard, 2012).



1.2.6.1.3) Uveite Anterior Reflexa

Qualquer evento que afete a cornea, como a sua perfuracdo ou ulceracdo, pode
induzir uma uveite anterior. A estimulacdo das terminagdes nervosas aferentes da
clrnea despoletam um reflexo axonal, mediado pelas terminacGes do nervo trigémino,
resultando na libertacdo de aminas vasoativas na camara anterior e numa uveite
dolorosa (Blouin, 1984; Chang e Carter, 2009).

1.2.6.1.4) Sindrome Uveodermatoldgica

A sindrome uveodermatoldgica foi descrita pela primeira vez em 1977 e, devido
as suas similaridades com a sindrome Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) humana, €
também designada sindrome VKH nos cdes (Gellat, 2003). A maioria dos animais
afetados pertence a raca Akita, sugerindo uma predisposi¢do racial (Herrera e Duchene,
1998). As causas sdo desconhecidas, mas uma etiologia imunomediada € fortemente
suspeita (Angles et al., 2005) com infiltrados inflamatérios severos e perda de
melandcitos no tecido afetado (Yamaki et al., 2005). Clinicamente é caracterizada por
uma panuveite aguda, bilateralmente simétrica (Crispin, 2002), que, geralmente precede
a sintomatologia cutdnea (Herrera e Duchene, 1998). As lesdes cutaneas incluem
poliose e vitiligo das juncdes mucocutaneas faciais, ponta do nariz, escroto e
almofadinhas plantares (Carter et al., 2005). O diagnostico baseia-se numa historia e
sinais clinicos compativeis (Laus et al., 2004; Willis, 2008) e é comprovado pela analise
histopatologica de biopsia de pele (Willis, 2008). O tratamento consiste na
administracdo topica e sistémica de doses elevadas de corticosteroides e, sempre que
necessario, farmacos imunossupressores potentes (Laus et al., 2004). O progndstico é
reservado, especialmente para um controlo a longo-prazo da doenca ou para

manutencao da viséo (Herrera e Duchene, 1998).

1.2.6.1.5) Uveite Pigmentéaria do Golden Retriever

Pensa-se que a uveite pigmentaria do Golden Retriever seja uma forma
hereditaria de uveite anterior (ACVO, 2009) caraterizada por dep6sitos de pigmento na
capsula anterior do cristalino com orientacdo radial (Sapienza et al., 2000). N&o se
encontra associada a nenhuma afecdo sistémica ou etiologia infeciosa (ACVO, 2009) e
o0 diagnostico é baseado na exclusdo de outras possiveis etiologias (Wasik e Adkins,
2010). O prognéstico para a preservacdo da visdo € considerado reservado,

particularmente em casos avancados (Sapienza et al., 2000).
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1.2.6.1.6) Uveite Neoplasica

As células neoplasicas libertadas pelos tumores oculares primarios ou
secundarios induzem uma resposta inflamatoria do trato uveal, podendo existir
intervencdo de mecanismos imunomediados (Crispin, 2002). Posto isto, e, apesar de
relativamente rara, a neoplasia ocular constitui uma possivel causa de uveite (Wasik e
Adkins, 2010).

A neoplasia uveal primaria mais comum no cdo e no gato é o melanoma (Stiles e
Townsend, 2007), sendo, neste Gltimo, duas vezes tdo frequente quanto todo o0s outros
tumores intraoculares em conjunto (Martin, 2010). Inicialmente carateriza-se por areas
focais de hiperpigmentacao assimétrica da superficie iridal que podem persistir durante
meses ou anos, até se transformarem em massas iridais irregulares (Kalishman et al.,
1998). A enucleacédo é recomendada em casos que progridem rapidamente e apresentam
uveite ativa ou glaucoma secundario, devido ao seu alto indice metastatico e, com
propdsitos diagnosticos, além de terapéuticos (Colitz, 2005).

O sarcoma ocular pos-traumatico consiste num tumor intraocular maligno que se
encontra, geralmente, associado a um evento ocular traumatico (Dubielzig et al., 1990)
e representa o segundo tumor ocular primario mais comum em gatos (Shukla e Pinard,
2012). O seu diagnostico ocorre, em média 5 anos, ap0s 0 evento traumatico causal
(Colitz, 2005; Stiles e Townsend, 2007). Devido ao seu potencial metastatico requer,
por norma, a enucleacdo do olho afetado (Zeiss et al., 2003).

Os adenomas e adenocarcinomas epiteliais iridociliares  ocorrem
esporadicamente em cdes adultos (sdo 0 2° tumor primario mais comum) e raramente
em gatos. Podem ser pigmentados ou ndo pigmentados, solidos ou papilares e invasivos
ou ndo invasivos, sendo mais comuns em Golden e Labradores Retrievers (Dubielzig et
al., 1998).

O linfoma é o tumor metastatico intraocular mais frequente em cées (Massa et
al., 2002) e gatos (Powell e Lappin, 2001a). Encontra-se associado a uma alteracdo
significativa da BHA com formacdo de hipdpion, exsudacdo de fibrina na camara
anterior e hifema. A uveite pode ser unilateral, por vezes, sem envolvimento extraocular
(Maggs, 2009).



1.2.6.2) Uveite Infeciosa

1.2.6.2.1) Uveite Infeciosa Viral

1.2.6.2.1.1) Peritonite Infeciosa Felina

A Peritonite Infeciosa Felina (PIF) é uma doenca imunomediada que pode afetar
qualquer felideo infetado com coronavirus felino (Benetka et al., 2004; Shukla e Pinard,
2012). Pensa-se que o virus da PIF resulte de uma mutagdo espontanea do coronavirus
entérico felino (Vennema et al., 1998), sendo estes dois virus genética e
morfologicamente similares e indistinguiveis através de testes laboratoriais e, portanto,
agrupados juntos como coranovirus felino (Rohrbach et al., 2001).

A maioria dos gatos afetados possuiu entre 6 meses a 3 anos de idade, provem
de asilos ou gatis e apresenta febre ciclica, resistente a antibioterapia, e manifestacdes
clinicas especificas, dependendo da forma da doenca e localizagdo das lesdes (Addie et
al., 2004). Gatos de ragas puras exibem um maior risco de contrair a doencga (Benetka et
al., 2004). Um estudo revelou que as ragas mais predisponentes a desenvolver PIF sdo o
Birmanés, o Ragdoll, o Bengal, o Cornish Rex, o Abissinio e o Himalaio (Pesteanu-
Somogyi et al., 2006).

O coronavirus é excretado, principalmente, nas fezes e transmitido através da
ingestdo ou inalacdo de particulas virais (Addie, 2012). Encontra-se, virtualmente,
presente em todos os gatis com mais de 6 gatos, e é excretado por 60% ou mais dos
felinos domésticos em lares com mais de 1 gato (Pedersen, 2009). Apesar da elevada
prevaléncia da infecdo na populagdo felina, principalmente em locais onde coabitem
varios gatos, a morbilidade da PIF é baixa e, raramente ultrapassa 0s 5% (Gunn-Moore
etal., 1998; Kipar et al., 2005).

E possivel distinguir duas formas da doenca: a forma efusiva e a forma nio-
-efusiva (Shukla e Pinard, 2012). A primeira resulta de uma reacdo piogranulomatosa
perivascular nas superficies serosas do abdémen e térax com a consequente producéo de
grandes quantidades de exsudado. A forma ndo-efusiva é considerada menos agressiva e
carateriza-se por infiltrados piogranulomatosos nos linfonodos, rins, figado, olhos e
cérebro, sendo a que mais frequentemente se encontra associada a doenca intraocular
(Addie, 2012; Legendre e Bartges, 2009). Em cada 4 casos de PIF, aproximadamente 1
representa PIF ndo-efusiva (Pesteanu-Somogyi et al., 2006).

Os sinais clinicos incluem episodios febris, perda de peso, anorexia, depresséo,

fraqueza (Colitz, 2005; Stiles e Townsend, 2007) e atraso no crescimento em gatos
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jovens, entre outros determinados pela forma da doenca e 6rgdos afetados (Pedersen,
2009).

As manifestagbes oculares caraterizam-se por uma panuveite ou panoftalmite
com edema corneal difuso severo, uveite anterior marcada, infiltracdo celular intensa do
HV, descolamento retinal inflamatorio, neurite Otica (Stiles e Townsend, 2007),
deposicdo de fibrina na camara anterior, coriorretinite granulomatosa e vasculite retinal
(Benetka et al., 2004; Colitz, 2005).

O diagnostico antemortem da PIF ndo pode ser realizado de forma definitiva,
exceto recorrendo ao exame histopatolégico de tecidos recolhidos por bidpsia (Colitz,
2005). Na auséncia de um exame histologico, a PIF deve ser diagnosticada com base
nos sinais clinicos (Chang e Carter, 2009), histéria do animal e alteracGes laboratoriais
que, apesar de ndo serem especificas, sdo sugestivas de PIF (Addie et al., 2004). Os
resultados dos exames complementares que suportam o diagnéstico sdo analises
caracteristicas de efusdo peritoneal ou pleural, leucocitose com neutrofilia e linfopenia,
hiperglobulinemia, hipoalbuminemia, fibrinogénio elevado e anemia ndo regenerativa
devido a doenca cronica. Testes serologicos ou de PCR realizados em amostras de soro
podem confirmar a exposi¢do ao coronavirus felino mas tém que ser acompanhados de
sinais clinicos compativeis para assegurar um diagndstico preciso (Addie et al., 2004).
Estes podem revelar-se desafiantes devido ao fato do coronavirus entérico felino ser
capaz de induzir uma reacdo cruzada, ocasionando resultados falsos positivos
(Townsend, 2008), e da maioria dos gatos que habitam um ambiente no qual o
coronavirus entérico felino esta presente produzirem anticorpos anti-coronavirus felino,
independentemente de desenvolverem ou ndo PIF (Rohrbach et al., 2001). Em animais
afetados pela forma efusiva da doenca, o teste PCR pode ser util para detetar ADN viral
no fluido abdominal (Chang e Carter, 2009; Gunn-Moore et al., 1998).

Nenhuma estratégia terapéutica se provou eficaz. O tratamento permanece,
portanto, sintomatico (Addie et al., 2004), e uma vez que a PIF resulta de um processo
imunomediado, o seu principal objetivo é suprimir a reposta imune (Hartmann e Ritz,
2008). Farmacos imunossupressores, tais como prednisona ou ciclofosfamida, podem
abrandar a progressdo da doenga, mas ndo sdo curativas (Hartmann e Ritz, 2008). Os
objetivos da terapia ocular prendem-se com o controlo da inflamacéo e a prevencgdo de
sequelas (Powell e Lappin, 2001b). Um estudo envolvendo trés gatos investigou 0s
efeitos do imunoestimulante proprenil como uma terapia inovadora no tratamento da

forma ndo-efusiva de PIF (Legendre e Bartges, 2009). Apesar dos resultados serem
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promissores, sd0 necessarios mais estudos para comprovar a sua eficacia (Shukla e
Pinard, 2012).

O prognoéstico é grave e, invariavelmente, fatal, ainda que se intervenha
medicamente (Hartmann e Ritz, 2008), ndo existindo relatos confirmados de animais

que tenham recuperado da doenca (Ritz et al., 2007).

1.2.6.2.1.2) Virus da Leucemia Felina

O Virus da Leucemia Felina (FeLV) constitui uma causa significativa de
morbilidade e mortalidade em gatos domeésticos, nos quais a infe¢do persistente conduz,
habitualmente, a uma variedade de sindromes imunossupressoras  ou
imunoproliferativas (Harbour et al., 2002).

A sua prevaléncia tem diminuido nos altimos anos, presumivelmente, como
resultado de uma execucdo generalizada de testes de diagndstico e do desenvolvimento
de vacinas eficazes (Levy et al., 2007). Levy e colaboradores (2006) conduziram uma
investigacdo em mais de 18000 gatos, na qual 2,3% eram seropositivos e cuja
prevaléncia se mostrou ser superior em gatos com acesso ao exterior e doentes (3,6%),
relativamente aqueles mantidos no interior e saudaveis (1,5%). Um outro estudo,
realizado por Bande e colaboradores (2012), avaliando 368 gatos, concluiu que o estado
seropositivo foi significativamente superior em gatos machos, agressivos e que
evidenciavam sinais de doenca concorrente.

A sua transmissdo efetua-se verticalmente, passando da fémea para o feto,
durante a gesta¢do, e horizontalmente através do contato com gatos infetados (Harbour
et al., 2002), principalmente através da saliva, cuja concentracdo de particulas virais
ultrapassa aquela encontrada na corrente sanguinea (Hardy, 1981; La Croix, 2005). Uma
vez que 0 contagio atraves da saliva infetada é relativamente ineficiente (Harbour et al.,
2002), requer um contato prolongado entre os animais (Powell e Lappin, 2001a). A
lambedura muatua, a partilha de bebedouros e comedouros e, principalmente, as
mordeduras integram outras formas de contagio possiveis (La Croix, 2005; Levy et al.,
2008a).

A infecdo pode ser classificada como: abortiva, regressiva, progressiva e focal.
No caso da infecdo abortiva, que ocorre mais comummente pela via oronasal, 0 virus
replica-se no tecido linfoide local. Contudo, a replicacdo € travada por um sistema

imunitario competente e, estes animais, embora possuam elevados niveis de anticorpos
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neutralizantes, nunca se tornam virémicos de forma persistente, ndo sendo possivel
detetar antigénios de FeLV ou ARN viral ou proviral nos leucocitos. A infecdo
regressiva €, também, acompanhada de uma resposta imunitaria eficaz, sendo a
replicacdo viral e a viremia contidas antes ou logo apds a infecdo da medula dssea.
Seguido da infecdo inicial, o virus dissemina-se por via sistémica, no interior das células
mononucleares, para tecidos-alvo, que incluem timo, baco, linfonodos e glandulas
salivares. Durante este primeiro episodio, 0s gatos possuem antigénios virais circulantes
e podem excretar o virus. A viremia é resolvida em semanas ou meses e, apesar do ARN
proviral persistir, o virus ndo € produzido ativamente. Em gatos com infecdo
progressiva ocorre uma replicagdo viral intensa, inicialmente, no tecido linfoide e
posteriormente, na medula dssea e tecidos epiteliais glandulares. A infecdo mucosa e
glandular esta associada a uma excrecdo ativa do virus. Nestes casos, a resposta
imunitaria ndo é forte o suficiente e, portanto, 0s gatos permanecem virémicos e um
foco de eliminagio do virus para o resto da sua vida. E acompanhada da persisténcia de
antigénios de FeLV e ARN proviral no sangue. A infecdo focal foi detetada em 10%
dos gatos infetados em condi¢fes experimentais, consistindo numa replicacéo viral local
atipica (por exemplo, na glandula mamaria, na bexiga, nos olhos). Tal pode conduzir a
uma producdo intermitente e pouco intensa de antigénio FeLV (Figueiredo e Araujo Jr.,
2011; Hardy, 1981).

As manifestagdes clinicas de doenga resultam do efeito direto do virus na
medula 6ssea e tecido linfoide (Hardy, 1981), podendo conduzir a uma neoplasia fatal,
doencas degenerativas do sistema hematopoiético e imunodeficiéncia (Hofmann-
Lehmann et al., 2008). Anemia, infe¢Bes cronicas da pele, bexiga e trato respiratério
inferior, anorexia, diarreia ou obstipacgdo, infertilidade, linfadenopatia, neuropatia, febre
persistente, politria e polidipsia, pelagem em mau estado, perda de peso progressiva e
estomatite e gengivite sdo alguns dos sinais clinicos apresentados (Swann, 2005).

A uveite dificilmente ocorre em gatos infetados com FeLV, exceto em
associacdo com linfoma ou devido a predisposicdo a infecdes secundarias causada pela
imunossupressdo (Chang e Carter, 2009; Powell e Lappin, 2001a). As alteracGes
observadas incluem: iridociclite, hipdpion, precipitados queraticos, glaucoma
secundario, coriorretinite, descolamento da retina e massas coriorretinais (Colitz, 2005).

O diagnostico da infecdo por FeLV é feito através da associacdo do exame
clinico, geralmente inconclusivo, com exames laboratoriais complementares (Teixeira et

al., 2007). O teste de imunoadsorcdo enzimatica (ELISA) é o mais comummente usado
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no diagnostico de FeLV e baseia-se na detecdo, no sangue, de uma proteina da capside
viral, o antigénio p27, abundantemente produzido na maioria dos gatos infetados,
passados 30 dias da exposicdo ao agente (Levy et al., 2008a; Powell e Lappin, 2001a).
Quando o resultado do teste é negativo, mas ndo se pode excluir uma exposi¢do recente,
este devera ser repetido 30 dias apds a potencial exposicdo. Alternativamente, pode
recorrer-se & PCR que é, de uma forma geral, capaz de detetar a doenca mais cedo.
Gatinhos podem ser testados em qualquer altura, uma vez que, 0s anticorpos maternos
adquiridos passivamente ndo interferem com a pesquisa de antigénios virais (Levy e
Crawford, 2005). Todos os resultados positivos devem ser sujeitos a outro teste mais
especifico (Shukla e Pinard, 2012). Testes de imunofluorescéncia indireta (IFA)
realizados ao sangue ou a esfregacos da medula 6ssea detetam o antigénio viral p27
presente no interior das células sanguineas infetadas e, portanto, ndo sdo capazes de
indicar infecdo ate que se estabeleca uma viremia secundaria, que ocorre assim que a
medula 6ssea é infetada. Deste modo, gatos com infecdo regressiva e que resistem a
infecdo da medula Gssea ndo sdo sinalizados como positivos através deste método de
diagnostico. Um teste positivo de IFA indica que o gato vai, provavelmente, permanecer
antigenémico persistentemente (Levy et al., 2008a; Lutz et al., 2009). Quando realizado
em condicdes 6timas, a PCR pode ser o método mais sensivel no diagnéstico de FeLV e
ajudar na resolucdo de casos em que os resultados dos testes seroldgicos tenham sido
discordantes. Dependendo da técnica aplicada, a PCR pode detetar ARN viral ou
associado a células (provirus) e pode ser realizado em sangue, medula déssea e tecidos.
Adicionalmente, o teste de PCR a saliva revelou possuir uma elevada correlacdo com 0s
testes de pesquisa de antigénio circulantes (Gomes-Keller et al., 2006; Lutz et al.,
2009).

Infelizmente, ndo existe nenhum protocolo ou farmaco que, comprovadamente
elimine o virus. Uma vez que o FeLV enfraquece os mecanismos de defesa, 0 animal
esta mais atreito a desenvolver infecbes secundarias que podem ser combatidas
recorrendo a terapia de suporte e antibidticos (Swann, 2005). Caso a imunossupressao
faca parte da sindrome clinica desencadeada pelo agente, deve ser considerada a terapia
imunomodeladora ou antiviral. O tratamento antiviral (azidotimidina (AZT)) pode
diminuir o risco de infe¢Bes secundarias, mas necessita de validagdo cientifica. A
aplicacdo do interferdo alfa parece melhorar a qualidade de vida de animais afetados.
Todavia, este protocolo ainda ndo foi avaliado em estudos controlados de doenca ocular

secundaria a FeL V. A prescri¢do de corticoesteroides topicos e atropina com o objetivo
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de reduzir a inflamacdo ocular e prevenir sequelas é aconselhada. Olhos ndo visuais e
dolorosos devem ser submetidos a enucleagéo (Powell e Lappin, 2001b).

A identificacdo e segregacéo de gatos infetados sdo consideradas o Unico método
eficaz na prevencdo de novas infecdes. A vacinacdo esta recomendada em gatos com
risco acrescido de exposicao (gatos com acesso ao exterior, que coabitam com animais
infetados e que partilham o seu espaco com varios individuos da mesma espécie).
Apesar de proteger contra a infecdo progressiva, ndo parece prevenir a infecdo e,
portanto, ndo diminui a importancia de identificar e isolar os gatos virémicos (Richards,
2003).

A maioria dos gatos persistentemente virémica desenvolve sinais sistémicos de
doenca e sobrevivem entre 1,5 e 3 anos em 70 a 90% casos (Lutz et al., 2009). Os
proprietarios devem ser informados que um gato FeLV-positivo apresenta maior
probabilidade de desenvolver infecdes secundarias e pode estar predisposto a doencas

imunomediadas ou neoplasias (Shukla e Pinard, 2012).

1.2.6.2.1.3) Virus da Imunodeficiéncia Felina

O Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) é um retrovirus relacionado com o
virus da imunodeficiéncia humana (VIH), com o qual partilha uma estrutura similar, o
ciclo de vida e a patogenia (Miller et al., 2000). Este virus com caracteristicas
imunodepressoras esta associado a uma grande variedade de condic¢des clinicas, que
afetam mdltiplos sistemas orgénicos, e a um aumento da suscetibilidade a infecdes
oportunistas (Chhetri et al., 2013).

Estudos seroldgicos demonstraram que o FIV é endémico na populagdo mundial
de gatos domésticos, estimando-se a sua seroprevaléncia entre 1 e 14% em gatos sem
sinais clinicos e em valores até 44% em gatos doentes, consoante as regiées (Hartmann,
1998). Contrariamente ao que se verifica na infecdo por FeLV, a prevaléncia do FIV
parece permanecer inalterada desde que foi descoberto em 1986, o0 que se pode dever ao
fato do seu rastreio ser menos comum e de a vacina so ter sido introduzida em 2002
(Levy et al., 2008a). Gatos machos, de idade avancada, com acesso ao exterior e que
apresentem doencas concorrentes encontram-se em maior risco de contrair a infecdo
(Little et al., 2011). Um estudo de 2006, realizado na America do Norte, abrangendo
mais de 18000 gatos, fixou a prevaléncia do virus em 2,5% do total da populacédo
analisada e revelou que a taxa de infecdo mais baixa foi apresentada pelos gatos

saudaveis sem acesso ao exterior (0,7%) e que a taxa mais alta foi registada em gatos
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doentes com acesso ao exterior (18,2%) (Levy et al., 2007). E eliminado na saliva e
transmite-se essencialmente através da mordedura (Levy et al., 2008b). Contudo, outras
vias menos comuns de contagio incluem a transfusdo sanguinea (Elder et al., 2010), a
transmissdo vertical pré-natal e pds-natal, através da amamentacdo de neonatos (Allison
e Hoover, 2003) e a exposicdo da mucosa vaginal e retal (Elder et al., 2010). A
transmissdo sexual, 0 modo de transmissdo mais comum do VIH, parece ser pouco
usual no FIV, apesar do sémen de gatos infetados conter o virus (Jordan et al., 1998).

A infecdo aguda faz-se acompanhar de uma febre transitoria, perda de peso,
linfadenopatia e leucopenia, mas frequentemente passa despercebida aos proprietarios.
Na primeira semana de infecdo, verifica-se um declinio dos linfécitos T auxiliares e
citotoxicos. A linfadenopatia inicial é seguida por uma vigorosa resposta imunitaria,
caraterizada pela produgdo de anticorpos anti-FIV, supressdo da carga viral circulante e
uma recuperagdo de linfocitos T auxiliares, culminando numa inversdo do racio
linfocitos T auxiliares: linfocitos T citotdxicos, que é provavel que perdure por toda a
vida do gato. Com o passar do tempo, assiste-se a uma deplecdo progressiva de ambos
os linfécitos T, auxiliares e citotoxicos. Seguido da doenca primaria, 0s gatos entram
num periodo prolongado assintomatico que pode durar anos. Durante este intervalo,
ocorre uma disfuncdo progressiva do sistema imunitario. Uma vez que a imunidade
mediada por células é mais profundamente afetada que a imunidade humoral, condi¢cfes
inflamatdrias cronicas, neoplasias e infecdes por microrganismos intracelulares séo mais
comuns que infecBes controladas por anticorpos. A resposta imunitaria é incapaz de
eliminar a infecdo e o gato permanece infetado para a vida (Elder et al., 2010; Levy et
al., 2008a).

Os sinais clinicos, na maior parte das vezes, sdo o reflexo de doencas
secundarias, e pensa-se que o FIV ndo causa doenca clinica severa em gatos
naturalmente infetados até estes atingirem uma idade avangada (Chhetri et al., 2013).
Apesar de normalmente associado a imunodeficiéncia, existem algumas sindromes
primarias atribuidas ao virus, tais com a uveite, a enterite e a doenca renal (Townsend,
2008). A coinfecgdo com Toxoplasma gondii parece aumentar a severidade dos sinais
clinicos nos gatos infetados por FIV, talvez devido ao fato dos mecanismos de defesa do
T. gondii dependerem de células T auxiliares (Davidson et al., 1993). A producao local
de anticorpos anti-FIV e a presenca de antigénios no HA foram documentadas em gatos
diagnosticados com uveite infetados por FIV, mas ndo em gatos saudaveis. Estes

resultados apoiam a hipétese que o FIV infeta os olhos de alguns gatos, resultando em
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inflamacdo da Uvea. Em gatos expostos naturalmente, a imunodeficiéncia associada ao
FIV pode causar uveite devido a infegdes oportunistas (Townsend, 2008).

Gatos infetados possuem baixas cargas virais durante a maior parte das suas
vidas. Assim, o desenvolvimento de um teste rapido e facil baseado na detecdo
antigénica ndo tem sido possivel (Levy et al., 2008a). Todavia, estamos perante uma
infecdo persistente vitalicia e, portanto, a detecdo dos anticorpos no sangue periférico
julga-se ser suficiente para o diagnostico de rotina de FIV (Levy et al., 2008b; Little et
al., 2011). Numa investigacdo conduzida por Levy e colaboradores (2004), o
desempenho de um teste de rotina para diagnéstico de FIV apresentou resultados
altamente precisos. Uma vez que a maioria dos gatos demora 60 dias ap0s a exposicao a
produzir anticorpos (Little et al., 2011; Richards, 2003), quando se verifica um
resultado negativo, mas uma exposicao recente ndo pode ser excluida, o teste deve ser
repetido 60 dias apds a potencial exposicéo (Levy et al., 2008a). Um teste positivo deve
ser confirmado, principalmente em gatos assintomaticos (Richards, 2003) recorrendo a
um teste mais especifico (Shukla e Pinard, 2012). A interpretacdo deste tipo de testes de
diagndstico deve ser cuidadosa em animais com idade inferior aos 6 meses (Levy et al.,
2008a), ja que os mesmos, se filhos de fémeas vacinadas contra FIV adquirem
anticorpos anti-FIV passivamente através do colostro (Little et al., 2011; Richards,
2003). A introducdo da vacina tem complicado a capacidade de se detetarem infecdes
por FIV (Levy et al., 2008a) devido ao fato de gatos vacinados produzirem anticorpos
indistinguiveis daqueles produzidos por uma infecdo natural (Levy et al., 2004; Levy et
al., 2008b). Contudo, em 2007 um método experimental, usando testes ELISA, capaz de
detetar anticorpos para multiplos antigénios de FIV foi desenvolvido no Japdo
(Kusuhara et al., 2007) e, posteriormente, aplicado por investigadores que, assim foram
capazes de diferenciar, com um alto grau de fiabilidade, gatos vacinados contra FIV e
gatos infetados pelo FIV (Levy et al., 2008b). Alternativas ao diagnostico através de
testes seroldgicos incluem o isolamento do virus e a PCR (Levy et al., 2008b). A PCR
apresenta, porém, sensibilidade e especificidade muito variaveis. Num estudo realizado
por Crawford e colaboradores (2005) a sensibilidade variou entre 41 e 93% e a
especificidade entre 81 e 100%. O isolamento do virus, recorrendo a cultura de células
mononucleares de sangue periférico (Levy et al., 2004), é considerado o teste de eleicao
(Little et al., 2011).

O tratamento deve ser direcionado, primeiramente, para as infecdes secundarias,

quando identificadas (Powell e Lappin, 2001b). A instituicdo de um protocolo
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terapéutico mais prolongado e agressivo pode ser necessaria (Richards, 2003). Apesar
de o uso de AZT poder melhorar a qualidade e a esperanca de vida, a sua eficicia na
doenca ocular induzida por FIV esta ainda por determinar. Corticosteroides topicos
podem ser usados no controlo da inflamacao e dor oculares (Powell e Lappin, 2001b).

Os gatos infetados por FIV podem ter um longo periodo assintomatico de
doenca, especialmente se lhes for fornecido cuidado de suporte adequado e se as
infecdes secundarias forem controladas (Little et al.,, 2011). Ainda assim, o0s
proprietarios devem ser informados de que um gato FIV-positivo estd mais atreito a
desenvolver infe¢des, doencas imunomediadas e neoplasias (Hosie et al., 2009). Um
estudo realizado por Goto e colaboradores (2002) provou a correlacdo entre a carga
viral plasmatica e o dano ao sistema imunitario, conseguindo prever o desfecho de uma
infecdo por FIV e a formacdo de um progndstico fundamentado.

Tal como na leucemia felina, a identificacdo e segregacdo de gatos infetados é
considerado o Unico meio eficaz na prevencdo de novas infe¢es (Richards, 2003). A
vacinacdo encontra-se licenciada, nos EUA, para gatos saudaveis com idade superior a 8
semanas, como adjuvante na prevencdo da infecdo por FIV (Levy et al., 2008a),
devendo ser considerada em gatos com estilos de vida que os cologuem em risco de
contrairem a doenca (gatos com acesso ao exterior ou gatos que vivam em contato com
gatos infetados) (Levy et al., 2004; Levy et al., 2008b).

1.2.6.2.2) Uveite Infeciosa Bacteriana

1.2.6.2.2.1) Brucelose Canina

A brucelose canina é uma doenca infeciosa de caracter zoon6tico que acarreta
problemas econdémicos e de saude publica (Hwa e Lee, 2009). Apesar de existirem
relatos de brucelose canina causada por quatro das seis espécies do género Brucella,
apenas B. canis apresenta importancia epidemioldgica, enquanto B. melitensis, B. suis e
B. abortus provocam infecdo individual ocasional (Wanke, 2004). Brucella canis
constitui um cocobacilo gram-negativo que infeta cdes através da penetracdo das
membranas mucosas (cavidade oral, vagina e conjuntiva) (Vinayak et al., 2004).

Os membros da familia dos canideos representam o hospedeiro reservatorio e, a
transmissdo venérea € a via predominante de transmissao, devido ao elevado namero de
organismos de B. canis eliminado através das secre¢Oes reprodutivas. A urina torna-se
um veiculo contaminado pela proximidade anatomica entre a bexiga e a prdstata ou o

epididimo (Hollett, 2006). O total de bactérias presentes &, contudo, relativamente
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baixo, exceto quando contaminada por fluidos prostaticos ou seminais (Shin e
Carmichael, 1999). Contrariamente, a concentracdo bacteriana no leite de fémeas
lactantes infetadas é elevada (Wanke, 2004), tornando possivel o contagio de cachorros
através da amamentacdo (Hollett, 2006). O contato oronasal e a ingestdo de fluidos ou
tecidos contaminados sdo outras modalidades de contagio reconhecidas (Hollett, 2006).

A bactéria liga-se a uma membrana mucosa exposta, penetra os tecidos e é
fagocitada. As inclusdes bacterianas, por sua vez, viajam até aos linfonodos onde se
multiplicam (Wanke, 2004), iniciando-se uma bacteriemia, 7 a 30 dias ap0s a exposicao
ao agente (Hollet, 2006). Estas bactérias intracelulares possuem como alvo o tecido
reprodutivo (esteroide-dependente), que no macho compreende a prostata, o testiculo e
0 epididimo e na fémea o Utero gravidico, o feto e a placenta, para proceder a uma
eliminacdo continua ou intermitente do agente que pode durar meses ou anos (Hollett,
2006).

Uma variedade de sinais clinicos pode desenvolver-se subsequentemente a
distribuicdo sistémica de B. canis (Ledbetter et al., 2009) e estdo principalmente
associados ao trato reprodutivo (Shin e Carmichael, 1999). Nas fémeas, o aborto
constitui o sinal mais frequente, e ocorre em 75% das vezes entre o0 45° e 0 55° dia de
gestacdo. A morte embriondria precoce com consequente reabsor¢do do embrido pode
ocorrer em alguns casos e passar despercebida ao proprietario, que apenas refere a
incapacidade da fémea se reproduzir. Nos machos, o0s principais sinais clinicos sdo a
epididimite de um ou ambos os testiculos e a infertilidade, podendo ainda verificar-se
atrofia testicular e uma dermatite himida do escroto. Sinais ndo especificos em ambos
0s sexos incluem letargia, perda da libido, envelhecimento prematuro e linfadenopatia
generalizada (Shin e Carmichael, 1999). Qualquer um dos géneros pode desenvolver,
ainda, sinais de discoespondilite, meningoencefalite ou uveite (Hollett, 2006).

A prevaléncia da doenga ocular em cées afetados por brucelose foi estimada em
14,2% (Vinayak et al., 2004). Num estudo retrospetivo realizado por Vinayak e
colaboradores (2004) envolvendo 33 cdes com brucelose, 9 apresentavam lesGes
oculares, sendo que as mais comuns foram: a endoftalmite (47%), a uveite cronica
(13%), o hifema (8%), a coriorretinite (5%) e as sinequias posteriores (5%). Os sinais
oculares sdo na maioria das vezes unilaterais (Ledbetter et al., 2009).

O diagndstico é baseado nos sinais clinicos, resultados dos testes seroldgicos e
isolamento do agente causativo (Hwa e Lee, 2009). Contudo, a sua natureza insidiosa

torna o diagndstico dificil, especialmente porque os sinais predominantes (aborto e
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infertilidade) podem ndo ser observados caso 0s animais ndo sejam usados para
reproducdo (Vinayak et al., 2004). Os testes serologicos aplicados variam em
sensibilidade, especificidade e complexidade e, baseiam-se na detecdo de anticorpos
anti-Brucella. Os mais usados incluem: o teste rapido de aglutinacdo em lamina, o teste
de aglutinagdo em tubo, o teste de imunodifusdo em gel de agar (IDAG), o teste ELISA
e o teste IFA. O teste rapido de aglutinacdo em lamina constitui o teste microscépico
mais simples utilizado na pratica veterinaria, podendo ser realizado num estado muito
inicial da infecdo (Wanke, 2004). O soro do animal é misturado com uma suspensao de
B. ovis corada pelo Rosa de Bengala, que promove uma reagdo cruzada com a B. canis.
Se o precipitado formado for equivalente ao controlo positivo, faz-se uma interpretacao
positiva do resultado. Um resultado negativo constitui uma forte evidéncia que o animal
ndo se encontra infetado. Contudo, apenas 40% dos cdes que testam positivo estdo na
realidade infetados por B. canis (Hollett, 2006; Shin e Carmichael, 1999). O teste de
aglutinacdo em tubo, apesar de pouco especifico tem a vantagem de ser semi-
quantitativo (Wanke, 2004). Deteta anticorpos anti-B. canis através da adicdo de
concentracdes seriadas de soro a uma solucéo diluida do antigénio de B. canis (Hollett,
2006; Wanke, 2004). No teste IDAG, o soro testado é introduzido no orificio central do
meio gel de agar e os antigénios de B. canis sdo, entdo, introduzidos nos orificios
periféricos. Em caso de infecdo, os anticorpos presentes no soro difundem-se no meio
até atingirem os antigénios, formando-se uma linha de precipitacdo (Hollett, 2006). O
teste ELISA emprega como antigénio extratos da parede celular de B. canis ou proteinas
citoplasmaticas extraidas de B. abortus (Shin e Carmichael, 1999) de forma a proceder a
quantificacdo de anticorpos séricos (Wanke et al., 2002). No seu estudo Wanke e
colaboradores (2002) demonstraram que o teste ELISA é altamente especifico e sensivel
no diagnostico da brucelose canina e pode detetar infecdo pouco tempo apés a
exposicdo ao agente patogenico. O teste IFA tornou-se uma alternativa em ocasides nas
quais os testes anteriormente descritos se encontram indisponiveis (Hollett, 2006).
Todavia, o Laboratério Diagndstico da Universidade de Cornell considera que possui
uma elevada taxa de falsos positivos (Shin e Carmichael, 1999). A cultura bacteriana
consiste no unico meétodo de diagnostico definitivo de infecdo por B. canis.
Infelizmente, um resultado negativo ndo é indicativo da inexisténcia de infecdo, uma
vez que a bactéria pode estar temporariamente ausente do tecido utilizado para cultura
(Wanke, 2004).
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Ao ser a replicacdo de B. Canis intracelular, a sua eliminagdo por meio de
antibidticos é extramente dificil. Muitos foram utilizados, sozinhos ou combinados, e
nenhum apresentou uma eficacia total. Apesar de a bacteriemia ter sido eliminada em
alguns casos e titulos negativos de anticorpos obtidos, a bactéria permaneceu viva nos
tecidos (Wanke, 2004). Frequentemente, os titulos voltam a elevar-se muito mais tarde e
em diferentes alturas apds o tratamento (Wanke et al., 2006). Melhores resultados s&o
obtidos através da combinacdo de tetraciclinas (tetraciclina acida, clortetraciclina,
doxiciclina, minociclina) e dihidrostreptamicina e dois ou trés cursos de tratamento,
separados por 1 a 2 meses, podem ser necessarios (Hollett, 2006). Relativamente a
uveite induzida pela infecdo por B. canis, nenhum tratamento bem-sucedido na
preservacdo da visdo se encontra descrito. Dos 9 cdes com alteragcdes oculares, num
estudo retrospetivo realizado por Vinayak e colaboradores (2004), em apenas 1 se
verificou a cura das lesGes oftalmoldgicas e a enucleacdo foi realizada em 4 desses
animais, devido ao fato de ndo ter sido possivel controlar a inflamacdo ocular através do
tratamento topico e da administracdo sistémica de farmacos anti-inflamatorios.

De forma a prevenir a infegdo, animais de ambos os sexos devem ser
serologicamente testados antes de serem cruzados (Wanke, 2004).

A incidéncia nos humanos nao é exatamente conhecida (Wanke, 2004). No seu
estudo, Azevedo e colaboradores (2003) escrevem que até a data existe o registro de
mais de 35 casos de infe¢do por B. canis em seres humanos de todo o mundo, tanto de
infecBes naturais como daquelas adquiridas em laboratério, como infecdo ocupacional.
A forma de infecdo mais frequente foi o contacto com cadelas que abortaram; no
entanto, ha relatos de casos associados a exposi¢do a machos e, inclusivamente, em
alguns casos ndo foi possivel a identificagdo de uma fonte de infecdo (Greene e
Carmichael, 2012).

1.2.6.2.2.2) Erliquiose Monocitaria Canina

A Erliquiose Monocitaria Canina (EMC) é uma doenca infeciosa, cujo agente
etiologico € a riquétsia Ehrlichia canis (Gouldk et al., 2000; Hess et al., 2006), uma
bactéria gram-negativa, parasita intracelular obrigatorio com tropismo para células
hematopoiéticas, causando leucopenia e trombocitopenia (Leiva et al., 2005).

E considerada uma causa ubiquitaria de morbilidade e mortalidade em cées
(Harrus et al., 2012), estando a sua distribuicdo geografica relacionada pelo menos, em

parte, com a distribuicdo dos seus vetores (Neer et al., 2002). Nao existe predisposicdo
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sexual ou etéria. Contudo, a raca Pastor Alemao parece ser mais sensivel, apresentando,
inclusive, pior prognostico. JA os cdes sem raga definida (SRD) podem ser menos
atreitos ao desenvolvimento da doenga (Harrus et al., 1997; Sykes, 2010).

Ehrlichia canis é transmitida pelas carracas (Ndip et al., 2005), nomeadamente
pelas espécies Rhipicephalus sanguineus e Dermacentor spp. (Leiva et al., 2005), que,
por sua vez, se infetam quando ingerem sangue de um cédo infetado (Davoust et al.,
2003).

No curso da doenca sdo distinguidas trés fases: aguda, subclinica e cronica
(Lbépez et al.,, 2007). A fase aguda encontra-se associada a uma disseminagdo e
multiplicacdo de E. canis por todo o corpo e dura entre 2 a 4 semanas. Alguns animais
sd0 capazes de eliminar o agente nesta fase (Gouldk et al., 2000), mesmo sem
tratamento médico. Outros, porém, falham este propdsito e entram na fase subclinica,
permanecendo portadores clinicamente saudaveis durante meses ou mesmo anos. O
baco é indicado como o local mais provavel de alojamento de E. canis durante a fase
subclinica e o Gltimo local a acomodar este organismo antes da sua eliminacao completa
(Harrus et al., 1998). Os caes persistentemente infetados podem recuperar
espontaneamente ou, por outro lado, desenvolver doenca cronica severa (Brandéo et al.,
2006).

A EMC é uma doencga multissistémica (Neer et al., 2002) e os sinais clinicos
comuns incluem depressdo, letargia, anorexia, perda de peso e propensdo a hemorragias
(Harrus et al.,, 2012). Todavia, a importancia da coinfeccdo por outros agentes
transmitidos por carracas pode tornar dificil a atribuicdo de sinais clinicos a um agente
especifico (Neer et al., 2002).

As lesGes oculares sdo frequentes em caes afetados por EMC, tendo sido
registadas em 37% dos casos confirmados, num estudo de 2005. E ainda importante
referir que 23,9% dos animais apresentaram doenca ocular como motivo da consulta,
sem que fosse possivel identificar nenhum sinal sistémico. Todos 0s animais abrangidos
por este estudo exibiram sinais oftalmoldgicos bilaterais (Leiva et al., 2005). O
infiltrado celular inflamatério afeta mais comummente e de forma mais severa o corpo
ciliar e a iris, quando comparadas com a coroide e a retina (Komnenou et al., 2007).

O diagnostico é confirmado atraves da identificacdo do agente em esfregacos
sanguineos, serologia, cultura e PCR, empregando primers especificos para E. canis
(Harrus et al., 2004). O teste de IFA é o teste mais usado (Lépez et al., 2007) e baseia-

se na detecdo de anticorpos séricos. Em cdes experimentalmente infetados, pode ser
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aplicado 7 dias apdés a infecdo inicial. Contudo, alguns caes podem demorar até 28 dias
para se tornar seropositivos. Assim, se a EMC é fortemente suspeita num cao
seronegativo, os testes serologicos devem ser repetidos em 2 a 3 semanas. Os titulos de
anticorpos ndo se correlacionam com a duracdo da infecdo ou a gravidade da doenca.
Quando se verificam sinais clinicos consistentes juntamente com resultados seroldgicos
positivos, o diagndstico é confirmado e deve iniciar-se de imediato o tratamento (Neer
etal., 2002).

A doxiciclina é considerada o tratamento de eleicdo (Gal et al., 2007) e deve ser
instituida, no minimo, durante 21 dias (Leiva et al., 2005). A sua eficacia é reiterada em
duas publicacdes que comprovam a recuperacdo clinica e hematolégica completas na
fase aguda da doenca e a eliminacdo de E. canis (Gal et al., 2007; Harrus et al., 2004).
Uma melhoria dramética ocorre, normalmente, 24 a 48 horas apds o inicio do
tratamento, em cdes em fase aguda ou cronica ligeira da doenca. Se um cdo ndo
responde ao tratamento numa janela de tempo antecipada, outra causa para as alteracoes
clinicas deve ser considerada. A pesquisa de outras doencas transmitidas por vetores,
tais como Babesia canis, Bartonella vinsonii ou Rickettsia rickettsii pode, entdo, ser
indicada. Apos um tratamento bem-sucedido, os titulos de anticorpos declinam na maior
parte das vezes, chegando mesmo a tornar-se negativos, passados 6 a 9 meses (Neer et
al., 2002). Na maioria dos cdes tratados com medicacdo tdpica e antibioterapia
sistemica especifica (doxiciclina), uma resolugdo completa ou parcial das lesGes
oculares pode ser esperada (Komnenou et al., 2007).

O diagnostico precoce de EMC na fase aguda da infecdo, seguido do tratamento
com doxiciclina, garante o melhor prognéstico (Cardenas et al., 2007). Numa
investigacdo publicada em 2005, a resposta ao tratamento ocular foi boa em 85,3% dos
olhos. Os 5 casos que nao responderam favoravelmente (3 desenvolveram atrofia retinal
e 2 phthisis bulbi) correspondiam a animais com titulos serologicos superiores a 1:320
(Leiva et al., 2005).

1.2.6.2.2.3) Febre Maculosa das Montanhas Rochosas

A Febre Maculosa das Montanhas Rochosas (FMMR) é uma doenca infeciosa
aguda, potencialmente fatal, que afeta humanos e véarias espécies de animais, incluindo
caes (Paddock et al., 2002). O seu agente etioldgico, Rickettsia rickettsii, € uma bactéria
gram-negativa, parasita intracelular obrigatorio, transmitida por carracas ixodideas
(Low e Holm, 2005).
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A predisposi¢cdo sexual ndo se encontra descrita. Porém, os relatos acerca de
uma predisposi¢do relativa a idade sdo contraditorios (Mazzei e Birkenheur, 2005).
Algumas publicacdes apontam para uma maior probabilidade de infecdo em animais
com idade inferior ou igual aos 3 anos (Warner e Marsh, 2002), enquanto outros autores
referem uma maior prevaléncia em animais com idade superior aos 2 anos,
representados em 93% dos casos (Gasser et al., 2001). No minimo 80% dos casos
clinicos correspondem a animais com frequente acesso ao exterior (Warner e Marsh,
2002).

O ixodideo, além de hospedeiro reservatorio, serve de vetor e inocula R.
rickettsii quando se alimenta (Warner e Marsh, 2002). Esta via de transmissao requer 5
a 20 horas de contato da carraga com o hospedeiro, tornando a remocéo destes parasitas
uma prioridade na prevencgdo da doenca (Thorner et al., 1998). A ingestdo de carragas
contaminadas ou o contato de fezes ou secre¢bes das mesmas com feridas cuténeas,
apesar de menos frequentes, constituem outras vias de infecdo (Low e Holm, 2005). As
carracas uma vez infetadas podem albergar o agente durante varias geracdes, devido a
sua transmisséo transovarica (Elchos e Goddard, 2003).

Uma vez que R. rickettsii possui como alvo as células endoteliais dos vasos
sanguineos, qualquer 6rgdo pode ser afetado, resultando, possivelmente, numa
disfuncdo multiorgénica. A sua patogenia ndo é ainda completamente compreendida.
Todavia, € proposta uma combinacdo de trés mecanismos. Primeiro, a resposta das
células endoteliais promove um estado pro-inflamatorio e pré-trombotico. Segundo, a
trombose microvascular e a les@o endotelial provocam stresse oxidativo e, consequente,
morte celular. Finalmente, a hemdstase plaquetaria é ainda mais alterada através da
destruicdo imunomediada de plaquetas (Low e Holm, 2005).

Embora vérias espécies de mamiferos possam ser infetadas, apenas cédes e
humanos exibem sinais clinicos (Warner e Marsh, 2002). Altera¢cfes clinicas podem
incluir febre, anorexia, depressdo, vomito, diarreia, perda de peso, linfadenopatia,
mialgia, artralgia, lesdes cutdneas (edema, petéquias, equimoses), sinais neuroldgicos
(hiperestesia, ataxia, tetraparese, sinais vestibulares) e alteracdes oculares (Tipold e
Vandevelde, 2012) (corrimento mucopurulento, conjuntivite, hiperemia conjuntival,
hifema, uveite anterior, hemorragia conjuntival, escleral e retinal, petéquias) (Mazzei e
Birkenheur, 2005).

O diagndstico é normalmente baseado em testes serol6gicos, nomeadamente no

teste IFA. Devido a reatividade cruzada entre riquétsias patogénicas e ndo patogénicas,
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a avaliagdo do soro de animais com doenca aguda ou convalescentes deve ser
cuidadosa. Titulos estaveis de anticorpos anti-R. rickettsii refletem presumivelmente a
exposicéo prévia a antigénio de R. rickettsii ou a exposigdo repetida de riquétsias ndo
patogénicas. Para que a doenca seja confirmada é necessario um aumento dos titulos de
anticorpos em 4 analises consecutivas, em animais com doenca aguda ou
convalescentes, ou alternativamente, um unico titulo de anticorpos superior a 1:1024,
em animais com sinais clinicos com duracéo superior a 1 semana (Gasser et al., 2001).

O tratamento compreende, além da antibioterapia, uma apropriada terapia de
suporte (Low e Holm, 2005). Os antibi6ticos de eleicdo abrangem as tetraciclinas, a
doxiciclina ou o cloranfenicol (Warner e Marsh, 2002). O desenvolvimento de uma
resposta inapropriada ao tratamento, que € normalmente rapida, pode revelar uma
coinfeccdo com outros agentes transmitidos pela carraca, como Ehrlichia canis ou
Babesia spp (Sykes, 2010). Quando a implementacdo do tratamento € tardia, mesmo 0s
antibidticos mais potentes, podem revelar-se ineficazes perante alteracdes patologicas
avancadas, podendo resultar em necrose tissular e défices neuroldgicos residuais
(Gasser et al., 2001).

Em cées, a mortalidade associada a FMMR esté relacionada com o tratamento
incorreto, o diagnostico tardio, ou ambos (Warner e Marsh, 2002). Quando o tratamento
é iniciado numa fase inicial da infecdo, o progndstico para uma recupera¢do completa é
bom (Gasser et al., 2001).

N&o existem relatos de contagio entre cdes e humanos. Contudo, estdo descritos
casos de infecdo simultdnea de humanos e cdes que habitam o mesmo lar ou area
geogréafica, devido a uma exposi¢cdo concorrente de carracas infetadas (Jones et al.,
1999; Paddock et al., 2002).

1.2.6.2.2.4) Bartonelose

Bartonella spp. é uma bactéria gram-negativa, hemotropica, fastidiosa,
transmitida por artropodes (Chomel et al., 2006; Presley e Macintire, 2005) que infeta
humanos e um elevado nimero de mamiferos domésticos e selvagens (Guptill-Yoran,
2012). Cada uma das 22 espécies e subespécies conhecidas estd altamente adaptada a
um hospedeiro reservatério (Guptill-Yoran, 2012). Bartonella henselae, cujo principal
reservatorio é o gato doméstico, representa um agente infecioso comum desta espécie e
da espécie humana, sendo causadora de uveite cronica em ambas (Fontanelle et al.,
2008).

25



Gatos vadios, provenientes de gatis ou com acesso ao exterior infestados por
pulgas e com habitos de caca apresentam maior risco de contrair a doenga (Guptill-
Yoran et al., 2004). Numa investigacdo realizada por Arvand e colaboradores em 2001,
gatos vadios apresentavam uma prevaléncia da bactéria de 18% contra 1% apresentado
pelos gatos adotados como animais de companhia (Gurfield et al.,, 2001). Estudos
epidemioldgicos de todo o mundo tém demonstrado uma grande variabilidade
relativamente a seroprevaléncia de B. henselae na espécie felina (Fabbi et al., 2004),
variando entre aproximadamente 6 % na Alemanha (Arvand et al., 2001), 8,3% na
Suica (Glaus et al., 1997), 22% na Holanda (Bergmans et al., 1997), 38% na Italia
(Fabbi et al., 2004) e 81% na California (Chomel et al., 1995).

A pulga constitui o principal vetor da bartonelose e as suas fezes o principal
veiculo ou produto virulento. A forma de contagio predominante parece ser a
inoculacdo de fezes de pulga atraves das garras de gatos contaminadas (Chomel et al.,
2006). Por este motivo, a incidéncia da infecdo € superior em climas quentes e humidos,
correlacionados com as areas de maiores populacdes de pulgas (Stiles, 2011).

A bactéria persiste durante longos periodos no interior de eritrocitos e celulas do
endotélio vascular (Fontanelle et al., 2008; Ketring et al., 2004). Contudo, j& foram
encontradas bactérias extracelulares presentes no sangue e outros tecidos de gatos
infetados (Guptill-Yoran et al., 2000). A bacteriemia € tipicamente cronica e
inconstante, ocorrendo mesmo periodos em que ndo pode ser detetada por PCR ou
cultura (Guptill-Yoran, 2012). Gatos infetados experimentalmente apresentaram uma
bacteriemia recorrente por um periodo de até 454 dias (Kordick et al., 1999), enquanto
que naqueles infetados de forma natural o mesmo ocorreu por um periodo de até 3 anos.
Nestes casos, poréem, é provavel, que tenha ocorrido uma reinfecdo (Arvan et al., 2008;
Kordick et al., 1995). A maioria dos gatos infetados, quer natural quer
experimentalmente, permanece assintomatica (Chomel et al., 2006; Stiles, 2011),
pensando-se ser necessaria uma coinfeccdo com FIV, T. gondii ou outros agentes
patogénicos para que a doenca se manifeste de forma pronunciada (Lappin et al., 2000).
Todavia, uveite, endocardite, sinais neurologicos, lesdes necréticas no local da
inoculacdo, problemas reprodutivos, linfadenopatia e febre transitéria encontram-se
descritos em animais infetados (Guptill-Yoran, 2009). A doenga ocular associada a
bartonelose, além da uveite, compreende coriorretinite, conjuntivite, queratite e blefarite
(Ketring et al., 2004).
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N&o existe um método facil de executar para alcancar um diagndstico definitivo
da bartonelose felina. A serologia, devido ao elevado nivel de seropositividade de
muitas populacdes felinas, carece de validade diagnostica, exceto em caso de resultado
negativo. Contudo, quando aplicada em conjunto com uma cultura sanguinea procedida
de teste de PCR, a probabilidade de um diagndstico acertado aumenta (Stiles, 2011). No
passado, a cultura era o método mais preciso de diagndstico de uma infecdo ativa,
todavia, o teste de PCR, disponivel na atualidade, revelou-se mais sensivel (Dorsey et
al., 1999). Num gato com uveite, o teste de PCR e a detecdo de anticorpos em aspirados
de HA, aliadas aos niveis de anticorpos séricos bem como cultura ou teste de PCR ao
sangue representam uma combinacdo superior no diagnéstico desta infecdo (Stiles,
2011).

O protocolo terapéutico para resolucdo de infe¢des por Bartonella é, até a data,
desconhecido (Dowers et al., 2002; Kordick et al., 1997). Alguns autores sugerem a
administracdo de azitromicina (Ketring et al., 2004) que apesar de se ter tornado
popular no tratamento desta doenca, carece de estudos que o comprovem (Stiles, 2011).
A doxiciclina ou rifampicina sdo exemplos de outros antibioticos propostos (Ketring et
al., 2004). A antibioterapia durante um periodo prolongado (4 a 6 semanas) pode ser
necessaria para eliminar a infecdo (Guptill-Yoran, 2009). De qualquer regime de
tratamento deve fazer parte o controlo de pulgas, uma vez que gatos com exposicao
continua a este parasita podem ser reinfectados (Stiles, 2011). A uveite requer além de
antibioterapia sistémica para irradicacdo da Bartonella, o tratamento topico de rotina
para a inflamacao ocular (Ketring et al., 2004).

As recomendacdes para prevenir a transmissdo de B. henselae de gatos para
humanos incluem evitar as arranhadelas e mordeduras de gatos e manté-los livres de
pulgas (Guptill-Yoran et al., 2004).

1.2.6.2.1) Uveite Infeciosa Fungica

1.2.6.2.1.1) Blastomicose

Blastomyces dermatitidis constitui o agente etiolégico da blastomicose, uma
micose sistémica, potencialmente fatal, que afeta mais frequentemente humanos e caes
(Blondin et al., 2007) e raramente gatos (Werner e Norton, 2011), representando apenas
7% dos casos de infecBes micéticas sistémicas em felinos (Bromel e Sykes, 2005).
Trata-se de um fungo termicamente dimdrfico, mais comummente encontrado em solos

arenosos, acidos e proximos a massas de agua (Bromel e Sykes, 2005).
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Cées machos, intatos, de racas hound ou desportiva, entre 2 e 4 anos de idade,
que habitam regiGes endémicas ou proximas de um rio ou lago apresentam maior
probabilidade de contrair a doenca (Gaunt et al., 2009). Relativamente a espécie felina,
parece haver uma certa predominancia do sexo masculino, aliada a uma histéria de
doenca crénica ou imunossupressao (Blondin et al., 2007).

A infecdo ocorre, tipicamente, ap0s a inalacdo de esporos produzidos pela forma
filamentosa do fungo, presente em solo contaminado (Hendrix et al., 2003; Nielsen et
al., 2003). A temperatura corporal os esporos sio capazes de passar da forma
filamentosa a forma de levedura (Legendre, 2012; McMillan e Taylor, 2008) que, a
partir do sistema respiratério, via hematdgena ou linfatica, se pode disseminar para
outros orgdos (Legendre, 2012; Nielsen et al., 2003). O sistema linfatico, os 0ssos, 0
sistema nervoso central (SNC), os olhos e a pele sdo os mais frequentemente afetados
(McMillan e Taylor, 2008; Taboada e Grooters, 2010b).

Nos cdes, os sinais clinicos refletem a natureza inflamatoria e multissistémica da
doenca (Gaunt et al., 2009; McMillan e Taylor, 2008). Letargia, fraqueza, anorexia,
perda de peso (Brockus e Hathcock, 1988; Nielsen et al., 2003) e febre (Legendre,
2012) sdo sinais clinicos ndo especificos comuns. As lesbes pulmonares estdo presentes
em 65 a 85% dos animais infetados e podem ser clinicamente silenciosas ou estar
associadas a tosse, taquipneia, intolerancia ao exercicio, cianose ou stresse respiratorio
(McMillan e Taylor, 2008). A linfadenopatia, documentada em 30 a 50% dos casos,
reflete uma hiperplasia reativa ou infecdo ativa do linfonodo, com consequente
inflamacéo piogranulomatosa. A afecdo cuténea traduz-se em lesfes granulomatosas ou
ulcerativas, em 30 a 50% dos animais, envolvendo, particularmente, o plano nasal, a
face 0 e o leito das unhas. O envolvimento dsseo verifica-se em até 30% dos cées
infetados e a claudicacdo é a sua manifestacdo clinica mais comum e, muitas vezes
Unica (Legendre, 2012). Os sintomas neuroldgicos sd@o pouco frequentes, representando
apenas 3 a 6 % dos casos (Lavely e Lipsitz, 2005; Legendre et al., 1996). Alteracdes
oculares sdo identificadas em até 40% dos cdes (Legendre, 2012) e podem abranger
uveite anterior, vitrite, coriorretinite, neurite Otica, descolamento retinal seroso ou
granulomatoso, panoftalmite e glaucoma secundario (Bromel e Sykes, 2005).
Adicionalmente, a rotura da capsula do cristalino, descrita pela primeira vez em caes
com blastomicose por Hendrix e colaboradores (2003), foi observada em 41% dos olhos

em estudo. Na investigacdo de Massa e colaboradores (2002), compreendendo 102 cées,
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a blastomicose, juntamente com a erliquiose, revelou-se a causa infeciosa mais comum
de uveite.

Os gatos apresentam lesdes similares aquelas exibidas pelos cdes, mas poucos
animais foram avaliados para que se possa efetuar uma caraterizacdo fiavel dos sinais
predominantes (Legendre, 2012). As manifestacdes clinicas mais frequentemente
descritas incluem letargia, anorexia, perda de peso, dispneia, espirros, ataxia e paresia
(Storms et al., 2003) e os 6rgaos mais afetados sdo a pele, 0 SNC e os olhos (Gilor et
al., 2006). A doenca ocular ocorreu em 3 dos 8 gatos inseridos numa investigacdo
levada a cabo por Gilor e colaboradores (2006) acerca dos aspetos clinicos da infegdo
natural por Blastomyces dermatitidis em gatos, e o descolamento e os granulomas
retinais representaram as lesdes mais prevalentes.

Os resultados dos exames laboratoriais ndo sdo especificos em ambas as espécies
(Gilor et al., 2006). Todavia, o estudo imagioldgico, radiografico e ultrassonogréafico,
podem ser Uteis na avaliacdo de lesdes fangicas em diversos 6rgdos (Legendre, 2012). O
diagnostico definitivo é baseado na demonstragdo do organismo em amostras
citologicas ou histoldgicas dos tecidos afetados (Gaunt et al., 2009). As amostras podem
ser, no caso da blastomicose pulmonar, obtidas por aspiracdo transtraqueal, lavagem
broncoalveolar ou aspiracdo pulmonar transtoracica (McMillan e Taylor, 2008). A
avaliacdo citoldgica de aspirados por agulha fina de linfonodos aumentados pode ser de
grande valor diagndstico. Contudo, em alguns animais a linfadenopatia indica
unicamente uma hiperplasia reativa e nenhum microrganismo consegue ser identificado
(Gaunt et al., 2009). O diagnostico através da analise do liquido cefalorraquidiano
(LCR) em casos de blastomicose neuroldgica raramente é possivel (Lavely e Lipsitz,
2005; Saito et al., 2002). Quando o método citolégico ou histolégico ndo se revela
conclusivo e existe a forte suspeita de infecdo por B. dermatitidis, podem realizar-se
testes seroldgicos (Gaunt et al., 2009). O teste IDAG deteta antigénios pertencentes ao
agente etioldgico e representa o teste serolégico mais usado, apresentando uma
sensibilidade e especificidade superiores a 90% (Bromel e Sykes, 2005; Legendre,
2012). Testes radioimunoldgicos podem também ser aplicados na identificacdo de
anticorpos séricos com uma sensibilidade de 92% e uma especificidade de 100%
(Legendre, 2012). Em 2004, foi descrita a aplicacdo do teste ELISA na detegdo de
antigénios de Blastomyces dermatitidis na urina. Este teste, apesar de altamente sensivel
(deteta antigénios na urina de 100% dos animais com blastomicose sistémica ou

pulmonar), permite a reacdo cruzada com outros agentes fungicos (especialmente
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Histoplasma capsulatum) e a ocorréncia de falsos positivos (Durkin et al., 2004;
Shurley et al., 2005).

O itraconazol ¢é o tratamento de eleicdo na maioria dos casos de blastomicose
sistémica em cdes (Hendrix et al., 2003) e gatos (Legendre, 2012), apesar da
anfotericina B poder ser adicionada ao regime terapéutico, em animais severamente
afetados (Nielsen et al., 2003). 54% dos cées tratados com itraconazol oral ndo
apresentam sinais de doenca sistémica 1 ano apds terminado o tratamento (Legendre et
al., 1996). Em animais que apresentem envolvimento do SNC, o uso do fluconazol, pelo
fato de penetrar a barreira hematoencefalica, pode ser uma vantagem (Werner e Norton,
2011). Contudo, a sua eficacia em cdes esta, ainda, por provar (Nielsen et al., 2003). No
caso da blastomicose ocular e, uma vez que a maioria das lesdes ocorrem no segmento
posterior, 0 uso de corticoesteroides sistémicos é muitas vezes indicado (Finn et al.,
2007) em adicéo a terapia topica (Bromel e Sykes, 2005), no tratamento da inflamacgéo
ocular. Blastomyces spp foi encontrado em proporgoes similares em olhos de cées néo
tratados e em olhos de cdes submetidos a tratamento com itraconazol,
independentemente da duracdo do tratamento. A razdo pela qual alguns olhos
respondem ao tratamento, enquanto outros evoluem para cegueira, ou porque o agente
persiste e se replica nos olhos apesar de um tratamento adequado, ndo estd clara. A
persisténcia de antigénios de B. dermatitidis no olho pode perpetuar uma resposta imune
que especificamente suprime mecanismos essenciais para a normal eliminacdo do
agente. Deste modo, em casos refratarios, a enucleacdo do olho infetado pode ajudar na
eliminacgdo do organismo no resto do corpo (Hendrix et al., 2003).

Os dois fatores a ter em conta para a sobrevivéncia sao a doenga pulmonar e o
envolvimento do SNC (Legendre, 2012). Quatro de entre 8 gatos de um estudo
morreram ou foram eutanasiados devido a faléncia respiratéria (Gilor et al., 2006), o
mesmo se passando com 50% dos cdes com doenca pulmonar severa, durante 0S
primeiros 7 dias de tratamento (Legendre, 2012). Em caso de doenca do SNC, o
progndstico é razoavel nos cdes e reservado nos gatos (Bromel e Sykes, 2005). Olhos
severamente afetados com doenga do segmento anterior isolada ou em conjunto com
doenca do segmento posterior apresentam pior prognéstico que olhos que possuam
apenas doenca do segmento posterior (Hendrix et al., 2003). Um estudo determinou que
0 progndstico para um resultado visual positivo em casos de blastomicose ocular € bom
para olhos com afecdo ligeira a moderada e reservado para olhos com afecdo severa
(Finn et al., 2007).
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1.2.6.2.1.2) Criptococose

A criptococose representa uma importante doenca fungica em humanos e
animais (Sykes e Malik, 2012) e é a micose sistémica mais comum em gatos (Beatty et
al., 2000). O seu agente etioldgico, Cryptococcus spp, inclui muitas espécies, mas
apenas Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gatti sdo consideradas patogénicas
(Duncan et al., 2006). Cryptococcus neoformans encontra-se dividido em C.
neoformans var grubii (serotipo A) e C. neoformans var neoformans (serotipo D e AD)
(Juliano et al., 2007). Cryptococcus gattii (serotipos B e C) foi considerado uma espécie
distinta por falta de provas que sustentassem uma recombinacdo entre este e C.
neoformans (Kwon-Chung et al., 2002).

Trata-se de um fungo com distribuicdo mundial (Duncan et al., 2006) que afeta
diversas espécies de animais, tanto domésticas como selvagens. Caes e, principalmente,
gatos, apresentam, contudo, uma maior suscetibilidade (Juliano et al., 2007).
Cryptococcus neoformans esta presente no ambiente, principalmente, em excrementos
de pombos, enquanto que C. gattii se encontra, maioritariamente, na casca e folhas de
eucaliptos (Taboada e Grooters, 2010a).

No estudo realizado por Jacobs e colaboradores (1997), gatos machos
apresentaram o dobro da taxa de infecdo quando comparados com as fémeas, sugerindo
uma predisposicdo sexual. Contudo, essa predisposicdo ndo se verificou em
investigacdes mais recentes, nas quais o sexo, nao foi significativamente relacionado
com o desenvolvimento de doenca (Duncan et al., 2006). O livre acesso ao exterior é
descrito como um fator de risco importante, nos gatos (Duncan et al., 2006). A
criptococose canina é mais frequente em animais que possuem entre 1 e 7 anos de idade
(Juliano et al., 2007) e pertencem as racas Doberman Pinscher e Grand Danois, entre
outras racgas de grande porte, sem que se verifique predisposicdo sexual (Malik et al.,
1995).

Embora ndo esteja provada, a inalacdo do organismo constitui a via de
transmissdo mais provavel (Sykes e Malik, 2012). O facto de os locais de infecdo ndo
favorecerem a aerossolizagcdo do agente, torna o contagio entre mamiferos pouco
provavel (Juliano et al., 2007). Apds a inalacdo do fungo até a cavidade nasal, seios
paranasais ou pulmdes, desencadeia-se uma resposta imune mediada por células que
resulta na formacdo de um granuloma. A disseminacdo pode, entdo, ocorrer por

extensdo direta ou por via hematdgena. A extensédo direta desde a cavidade nasal através
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da placa cribiforme até ao SNC ou até aos tecidos moles paranasais € comum. Apesar de
poder atingir qualquer 6rgdo, a pele, os olhos e o0 SNC sdo 0os mais comummente
afetados (Taboada e Grooters, 2010a).

Nos gatos, os sinais clinicos estdo, normalmente, relacionados com o
envolvimento das vias aéreas superiores, nasofaringe, pele, olhos ou SNC. A maioria
dos animais (mais de 80%) exibe sinais de doenca da cavidade nasal, incluindo espirros,
corrimento, estridores respiratorios e massas subcutaneas nas narinas ou ponte nasal. As
lesGes cutaneas, para além daquelas que envolvem o nariz, sdo normalmente maltiplas,
ndo pruriticas, e variam de papulas pequenas a grandes lesdes ulcerativas. Os sinais de
envolvimento do SNC dependem das estruturas afetadas e compreendem convulsdes,
head pressing, circling e ataxia (Beatty et al., 2000). 20 a 25% dos gatos infetados
apresentam alteracbes oculares, em especial aqueles com afecdo do SNC. A
coriorretinite com ou sem descolamento retinal exsudativo representa a manifestacédo
clinica mais comum, podendo conduzir a uma panoftalmite. Embora menos frequente, a
neurite Gtica pode ocorrer, resultando em cegueira. A uveite anterior ndo é tdo comum
quanto a doenca do segmento posterior (Taboada e Grooters, 2010a). A forma crénica
causa letargia e falta de apetite acompanhada de perda de peso. A febre €, contudo,
extremamente rara (Sykes e Malik, 2012).

Na criptococose canina, predominam os sinais neuroldgicos e oftalmolégicos
quando comparados com 0s sinais respiratorios e dermatoldgicos (Pereira et al., 2013).
50 a 80% dos cdes apresentam envolvimento neurolégico (Sykes e Malik, 2012),
exibindo sinais de meningoencefalomielite que incluem convulsdes, ataxia, circling,
pardlise dos nervos craniais, dor cervical e distirbios vestibulares. As alteracbes
oculares refletem, habitualmente, neurite Otica, retinite, uveite anterior, ou uma
combinagdo dos anteriores (Malik et al., 1995).

O diagnéstico definitivo obtém-se atraves da identificacdo do agente. A citologia
de zaragatoas nasais, exsudados de lesbes cutaneas, LCR e aspirados de massas e HV
revela o organismo em 75% das vezes (Taboada e Grooters, 2010a). Embora, rapidos e
sensiveis, 0s resultados dos testes seroldogicos quando negativos, ndo excluem a
possibilidade de infecdo (Sykes e Malik, 2012). A cultura representa outra das opcoes
diagnosticas, mas requer uma interpretacdo cuidadosa dos resultados, ja que 14% dos
cdes e 7% dos gatos assintomaticos apresentam resultados positivos (Taboada e
Grooters, 2010a). O teste de aglutinacdo em latex deteta antigénios capsulares de

Cryptococcus spp e pode ser usado no soro, urina ou LCR. Os resultados falsos
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negativos, mesmo que raros, podem ocorrer em casos de doenca localizada ou se o
agente ndo for capaz sintetizar a capsula. Os resultados falsos-positivos sdo pouco
comuns e devem-se, normalmente, a uma méa execucdo da técnica (Taboada e Grooters,
2010a). Além de atil no estabelecimento de um diagndstico, este teste pode ser usado na
monitorizacdo da resposta ao tratamento (Malik et al., 1996).

O principal desafio do tratamento é determinar a total elimina¢do do organismo,
uma vez que a resolugdo dos sinais clinicos ndo constitui prova suficiente de que a
infecdo tenha sido erradicada. Apesar de uma marcada reducdo de titulos de antigénios
séricos e uma completa esterilizagdo do LCR, em afecdes do SNC, as recidivas podem
ocorrer. Numa investigagdo conduzida por O'Brien e colaboradores (2006), foi
alcangada uma taxa de sucesso na ordem dos 76% e 55% no tratamento de gatos e caes,
respetivamente. O protocolo terapéutico compreendia a administragdo de itraconazol,
fluconazol ou cetoconazol em regime de monoterapia e, em casos mais Severos, a
adicdo de anfotericina B. Neste estudo, o Unico fator que influenciou a resposta ao
tratamento foi o envolvimento do SNC.

O prognostico é bom em gatos em que ndo se verifique o envolvimento do SNC,
e reservado em cdes qualquer que seja a forma de doenca presente e em gatos com

envolvimento do SNC (Taboada e Grooters, 2010a).
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2)  OBJETIVOS

Foi objetivo deste trabalho o estudo epidemiologico retrospetivo da ocorréncia
da uveite de etiologia infeciosa, em animais referidos para o servico de oftalmologia do
CMVUT, em Knoxville, Tennessee, EUA, entre 1 de Janeiro de 2011 a 31 de Junho de
2013. Pretende-se discutir os resultados em relacdo ao que preconiza a bibliografia e
relacionar as variaveis clinicopatoldgicas com o diagnostico e com o tipo de tratamento

e evolucéo clinica.
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3) MATERIAL E METODOS

3.1) Animais em Estudo
Os animais abrangidos pelo presente trabalho compreendem 46 canideos e 9
felideos, num total de 55 animais, referidos para o servico de oftalmologia do CMVUT

de 1 de Janeiro de 2011 a 30 de Junho de 2013, tendo sido diagnosticados com uveite.

3.2) Recolha de Dados

Os dados analisados para a realizacdo do decorrente estudo retrospetivo foram
obtidos através da consulta das fichas clinicas de todos os animais diagnosticados com
uveite, no referido periodo. Da informacdo recolhida constava: idade no momento da
consulta, espécie, sexo, peso, raga, estado de vacinacdo e desparasitacdo, motivo da
consulta, problemas oftalmoldgicos anteriores, patologias concomitantes, exame fisico e
oftalmoldgico, exames complementares de diagndstico, diagnostico, prognostico,

tratamento e resposta ao mesmo, progressao da doenca e sequelas.

3.2.1) Diagnostico Clinico e Laboratorial

3.2.2) ldentificacdo do Animal e Anamnese

Uma vez que a espécie, sexo, idade e raga possuem uma importancia vital na
epidemiologia das doencas infeciosas, especial atencdo foi dispensada a identificacdo de
todos os animais. A anamnese abrangeu um conjunto de perguntas de cariz obrigatorio,
que incluiam: questbes acerca do ambiente do animal, estado vacinal, historia médica e

historia da doenca atual.

3.2.3) Exame Fisico
Um exame fisico completo foi efetuado, ndo so para averiguar o estado geral do
animal, mas também para recolher provas de um possivel envolvimento sistémico,

especialmente importante num processo infecioso.

3.2.4) Exame Oftalmoldgico
O exame oftalmoldgico fez parte do normal procedimento de diagndstico de

todos os animais incluidos no presente estudo.

O primeiro passo consistiu na avaliacdo a distancia, com iluminacdo difusa, da
conformacdo e simetria dos olhos e estruturas anexas, prestando especial atencdo as
fissuras palpebrais, posicdo da terceira palpebra, dimens6es do globo ocular, posicéo,

cor e dimensdes da iris e presenca de corrimentos oculares e lesbes dermatoldgicas
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palpebrais. Seguiu-se o0 exame das conjuntivas bulbares e palpebrais dorsais e ventrais e
da terceira palpebra e a comparacdo da retropulsdo na oOrbita de ambos os globos

oculares.

A visdo foi, entdo, aferida através da resposta a ameaca (deslocando um dedo na
direcdo do olho, para que o animal pestaneje ou afaste a cabeca), do teste da bola de
algodao (deixando cair uma bola de algoddo na frente do animal para que este a siga
com os olhos) e, em casos mais dificeis de determinar, do teste de obstaculos (fazendo o
animal percorrer um percurso no qual sdo colocados varios obstaculos e os quais precisa

contornar).

De seguida, recorrendo-se a iluminacdo focal num ambiente escuro, procedeu-se
a avaliacdo do reflexo pupilar a luz, direto e consensual, em ambos os olhos (dirigindo-
se o foco de luz a cada olho alternadamente para que se verifique constrigdo pupilar) e a
uma observacdo mais pormenorizada de todas as estruturas e anexos oculares,

empregando uma fonte de ampliagéo.

Todos os animais foram ainda sujeitos a testes oftalmologicos adicionais, tais
como a verificacdo da turvacdo do HA, teste de Schirmer, medicdo da PIO, e teste da
fluoresceina. A turvacdo do HA foi detetada fazendo incidir na cérnea uma fonte de luz
intensa e apreciando o seu trajeto ao longo da cdmara anterior. No teste de Schirmer foi
introduzida no saco conjuntival uma tira de papel, na qual se encontrava impressa uma
escala métrica calibrada, para quantificagdo da producéo lacrimal ao longo de 1 minuto.
A medicdo da PIO foi efetuada através de um tonOmetro de aplanacdo, apds a
administracdo tépica de um colirio anestésico (proparacaina), encostando delicadamente
a sonda a superficie corneal. O teste de fluoresceina consistiu na aplicacao topica de um
corante laranja que se torna verde em contato com o filme lacrimal e apenas adere ao

estroma corneal exposto, revelando-se util no diagndstico de ulceras.

A fase final do exame oftalmoldgico compreendeu a exploracdo do fundo do
olho através da oftalmoscopia indireta e uma vez que, implicava a administracdo tépica
de tropicamida para que a maxima dilatacdo pupilar fosse atingida, ndo foi possivel
realizar em todos os animais, nomeadamente naqueles que apresentavam glaucoma ou
luxacdo do cristalino, sob risco de a sua condicdo se ver agravada. Uma lente convexa
foi entdo colocada a distancia de um dedo do olho do animal, no qual se fez incidir um

foco de luz, obtendo-se uma imagem invertida do fundo ocular.
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3.2.5) Exames complementares

- Hemograma, Bioquimica Sérica e Analise de Urina

O hemograma, o leucograma, a bioguimica serica e a analise de urina foram
realizados em todos os animais diagnosticados com uveite para auxiliar a distin¢do entre
um processo local, confinado ao olho, e um processo sistémico, como a infecdo, além
de fornecer informacdo acerca do estado de saude geral. Apos recolha das amostras,
estas foram enviadas para o Laboratorio de Patologia Clinica do CMVUT, que procedeu

a sua analise e emitiu os resultados com base nos valores de referéncia explicitados nos

Quadros 5,6 e 7.

Quadro 5: Valores de referéncia do hemograma no cao e no gato.

Céo Gato
Hemograma
Eritrdcitos (x10° células/uL) 5,6-8,7 75-11,7
Hematocrito (%) 41 - 60 3448
Hemoglobina (g/dL) 14,7 - 21,6 11,5-15,9
Volume Corpuscular Médio (fl) 62 - 74 36 — 46
Concentracdo Hemoglobina Média (pg) 22 - 26,2 125-16,4
Concentracdo Hemoglobina Corpuscular Média 34,5 - 36,3 32,2 - 36,8
(g/dL)
Leucdcitos Totais (x10° células/uL) 51-14 4,7-153
Neutréfilos (x10° células/pL) 2,65-9,8 2,0-9,2
Linfdcitos (x10° células/pL) 11-46 1,05-8,0
Mondcitos (x10° células/piL) 0,165 - 0,85 0,08 - 0,32
Basofilos (x10° células/pL) 0-13 0-02
Eosinofilos (x10° células/pL) 0-0,85 02-11
Plaquetas (plaquetas/ pL) 147 - 423 300 - 700
Quadro 6: Valores de referéncia da bioquimica sérica no cdo e no gato.
Bioquimica Sérica Céo Gato
Alanina Transaminase (ALT) (U/L) 21-97 32-110
Fosfatase Alcalina (FA) (U/L) 15-164 0-5
Aspartato Transaminase (AST) (U/L) 15-51 12 - 50
Anion gap 13-22 17-25
Bicarbonato (mmmol/L) 14 - 22 11-20
Célcio (mg/dL) 10,0-119 9,5-11,2
Cloro (mEg/L) 109 - 117 113 -123
Sédio (mEg/L) 142 — 149 148 — 155
Magnésio (mmmol/L) 0,7-0,9 0,7-1,0
Fésforo (mg/dL) 2,6-58 2,2-55
Potéssio (mEg/L) 3,1-48 2,8-48
Creatinina quinase (U/L) 49 — 324 69 — 893
Creatinina (mg/dL) 04-1.2 0,9-20
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Colesterol (mg/dL) 148 — 337 77— 253
Glucose (mg/dL) 84 -120 88 — 183
Bilirrubina (mg/dL) 0,2-0,5 0,1-0,6
Blood urea nitrogen (BUN) (mg/dL) 832 19 - 39

Albumina (g/dL) 32-4,1 2,9-40
Globulinas (g/dL) 2,0-3.2 28-48
Proteina Total (g/dL) 54-6,8 6,7-8,3

Quadro 7: Valores de referéncia da analise de urina no céo e no gato.

Andlise de urina Céo e Gato
Sangue oculto Negativo - 1+
Cor Ambar
Turvacéao Transparente
Densidade >1,020
pH 5-9
Proteina Negativo - 1+
Glicose (mg/dl) Negativo
Corpos cetonicos Negativo
Bilirrubina Negativo
Urobilinogénio 01-1
Leucocitos/Campo Microscdpico de Alta Resolucdo 0-5
Eritrécitos/ Campo Microscdpico de Alta Resolucdo 0-5
Bactérias 0

- Imagiologia

A ecografia ocular foi empregue como teste complementar diagndstico nos casos
em que a neoplasia uveal ou o descolamento retinal eram suspeitos e, naqueles em que
se verificou alteracdo das estruturas normalmente transparentes (edema corneal, hifema,
cataratas, entre outros), impedindo a observagao intraocular direta. A aplicacdo tdpica
de um colirio anestésico (proparacaina) foi suficiente para a realizacdo deste exame em

todos os animais acompanhados.

Realizaram-se radiografias toracicas em duas projecOes, laterolateral e
ventrodorsal, para averiguar a existéncia de metastases tumorais pulmonares, e assim,
inferir acerca da possibilidade de doenca neoplasica como causa subjacente da uveite.
Nos animais diagnosticados com blastomicose, este exame complementar assumiu
particular importancia na avaliacdo das lesdes pulmonares provocadas por Blastomyces

dermatitidis.
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A fluoroscopia toracica foi aplicada aqueles casos, nos quais uma massa toracica
suspeita foi identificada ao raio X, sendo especialmente vantajosa na diferenciacdo de

processos neoplasicos e linfonodos intratoracicos aumentados.

A execucdo de ecografia e radiografia abdominais prendeu-se com a avaliacdo

da extensdo das lesdes sistémicas provocadas por uma infecdo ou doenca neoplasica.

Os animais foram encaminhados para o Servigo de Radiologia do CMVUT, para
a realizacdo dos estudos radio e ecografico, ao passo que a ecografia ocular foi realizada

pelos médicos veterinarios oftalmologistas.
- Aquocentese

Sob anestesia geral, uma agulha de 26 a 30 gauges foi inserida, ao nivel do
cantus lateral do olho, anteriormente ao limbo corneoescleral e paralela a superficie
iridal, e recolheu-se aproximadamente 0,05 ml de HA. Esta técnica foi utilizada quando
existia uma forte suspeita de doenca infeciosa ou neoplasica associada a uveite e, outros
testes diagndsticos, nomeadamente, 0s testes microbioldgicos, se haviam revelado
infrutiferos no esclarecimento de uma causa. O HA foi, entdo, submetido a uma analise
citologica, cultura ou detecdo de anticorpos ou antigénios de agentes infeciosos

especificos.
- Testes microbiolégicos

A etiologia infeciosa foi investigada em todos os animais diagnosticados com
uveite, mesmo que nao exibissem qualquer sinal de doenga, excetuando aqueles cuja
etiologia se revelava evidente, como por exemplo a inflamacdo intraocular apos
facoemulsificacdo para resolucdo cirdrgica das cataratas. Os testes microbioldgicos
foram inicialmente realizados para os agentes infeciosos mais provaveis, tendo em conta
os sinais clinicos exibidos pelo animal, se presentes, e a sua epidemiologia. E, quando
ndo foram suficientes para estabelecer uma causa, prosseguiu-se entdo para a
investigacdo de agentes infeciosos menos provaveis, até se esgotarem por completo as
opcOes ou 0s proprietarios decidirem em contrario. Todas as amostras foram
encaminhadas para o Laboratorio de Microbiologia do CMVUT, a excec¢do daquelas
destinadas a detecdo de Blastomyces dermatitidis na urina, que foram enviadas para o

Laboratério MiraVista em Indiandpolis, Indiana. Os agentes infeciosos mais
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frequentemente testados no CMVUT encontram-se explanados no Quadro 8, juntamente

com a técnica adotada.

Quadro 8: Testes microbioldgicos realizados na CMVUT para os diferentes agentes etiol6gicos.

Bartonella henselae PCR Tecidos

Blastomyces dermatitidis IDAG Soro
ELISA Urina
Brucella canis Aglutinacdo em tubo Soro
Coronavirus felino IFA Soro
PCR em tempo real Fezes, Tecido, Fluido
Cryptococcus spp. ELISA (antigénios capsulares) Soro, LCR, Lavagem
broncoal veolar
Ehrlichia canis IFA Soro
=YV ELISA Soro, plasma, sangue inteiro
IFA Esfregaco sanguineo
FIv ELISA Soro, plasma, sangue inteiro

Rickettsia rickettsii IFA Soro

- Citologia por impresséo de lesdes cutaneas exsudativas

Realizou-se uma citologia por impressdo das lesGes cutdneas exsudativas em
animais suspeitos de blastomicose. A quantificagdo de antigénios na urina através da
PCR foi, ainda assim, aconselhada, em todos o0s casos em que foi possivel, através deste
método, identificar Blastomyces dermatitidis, para que se pudesse inferir acerca da

gravidade da infecdo.
- Analise histopatologica

Sempre que se optou pela enucleacdo ocular, o olho foi submetido a anlise
histopatoldgica pelo Servico de Bidpsias do CMVUT.

3.2.6) Anélise de dados
O tratamento estatistico dos dados foi efetuado recorrendo ao programa
informatico Microsoft® Excel 2010 — Microsoft Office®.
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4) RESULTADOS

4.1) Caraterizagdo Descritiva da Populacao
O numero total de animais abrangidos por este trabalho foi de 55, encontrando-

se a populacdo em estudo caraterizada na Figura 2.

Dos 55 animais diagnosticados com uveite, 46 (83,6%) pertenciam a espécie
canina e apenas 9 (16,4%) pertenciam a espécie felina. Relativamente ao sexo, 29
(52,7%) eram machos e 26 (47,3%) fémeas. Todos 0s animais incluidos neste estudo

(n=55, 100%) apresentavam o plano vacinal atualizado.

100%
90%
80%
70%

B Atualizado
60% B Fémea
50% ® Macho
40% H Gato
30% m Cio

20%
10%

0%
Espécie Sexo Estado vacinal

= N3o atualizado

Figura 2: Caraterizagdo da populagao em estudo.

A idade da populacdo felina aquando do diagnostico de uveite variou entre 3 e
16 anos, com uma média de 10,5 anos, enquanto a idade da populacdo canina oscilou

entre 1 e 17 anos, apresentando uma média de 7,3 anos.

No que concerne a raga, a maioria dos gatos presentes neste estudo (n=8,
88,9%) pertenciam a raca Americano de Pelo Curto e, apenas 1 (11,1%) pertencia a raca
Tonquinés. Nos cdes verificaram-se 26 racas diferentes, sendo a mais frequente a
Schnauzer Miniatura (n=7, 15,2%), juntamente com os cdes SRD (n=7, 15,2%),
seguindo-se a raca Jack Russel (n=4, 8,7%) e as racas Golden Retriever, Labrador

Retriever, Galgo Inglés, Yorkshire e Poodle, todas com a mesma representacdo (n=2,
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4,3%); as restantes racas foram agrupadas na categoria ‘outras ragas’. A distribuicdo

racial de ambas as espécies encontra-se reproduzida na Figura 3.

B Tonquinés
B Outras Ragas
Gato B Schnauzer Miniatura
m Sem Racga Definida
m Jack Russel
Golden Retriever
Labrador Retriever
272222 Galgo Inglés

Yorkshire

Poodle

B Americano de Pelo Curto

Figura 3: Distribuic&o racial dos cées e gatos abrangidos pelo estudo.

4.2) Diagnostico Clinico e Laboratorial de Doengas Infeciosas Associadas
a Uveite
As diferentes etiologias atribuidas a uveite dos 55 animais incluidos no presente

estudo, encontram-se descriminadas no Quadro 9.

A etiologia ndo infeciosa foi a mais frequente (56,4%), destacando-se, nesta
categoria, as uveites apos facoemulsificacdo (14,5%), induzida pelo cristalino (12,7%) e
imunomediada (10,9%). Desta Ultima ndo constam os casos de uveite pigmentaria do

Golden Retriever e de SUD, consideradas de forma individual.

A etiologia infeciosa, menos expressiva, foi identificada num total de 10
animais, constituindo 18,2% do nUmero total de uveites diagnosticadas durante o

periodo compreendido pelo estudo.

Com uma representatividade de 10 casos (18,2%) a etiologia idiopética,
individualmente, foi a mais ocorrente, ndo tendo sido possivel nestes casos identificar

uma causa para a uveite.
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Quadro 9: Causas de uveite diagnosticadas no CMVUT durante o periodo compreendido pelo estudo.

Etiologia Frequéncia n (%)
uiC 7 (12,7%)
SUD 3 (5,5%)
g Uveite pigmentaria do Golden Retriever 1 (1,8%) T
= Neoplésica 3 (5,5%) it
y— -~
#=) Imunomediada 6 (10,9%) 8
zczocs Ap6s facoemulsificacéo 8 (14,5%) §
Hiperlipidémia Idiopéatica do Schnauzer Miniatura 2 (3,6%) =
Trauma 1 (1,8%)
o PIF 2 (3,6%) T
wn =
t=) EMC 3 (5,5%) =
‘J FMMR 1 (1,8%) &
=
md Blastomicose 4 (7,3%) e\f
=]
X
- Toxoplasmose 4 (7,3%) =
© w
T B
D_ N—r
>
Tl
H
Idiopatica 10 (18,2%) g
N
S
Total 55 (100%)

Relativamente as uveites nas quais foi possivel identificar uma causa infeciosa,
representando 15,2% dos cées (n= 7) e 33,3% dos gatos (n=3), a blastomicose foi a
doenca predominante (n=4, 40%), seguida da EMC (n=3, 30%) e da PIF (n=2, 20%) e,
por fim, da FMMR (n=1, 10%), como consta da Figura 4.

Figura 4: Frequéncia das diferentes doencas infeciosas diagnosticadas no presente estudo.
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4.2.1) Diagndstico Clinico e Laboratorial de PIF
4.2.1.1) Caraterizacdo Descritiva da Populacdo de Animais Suspeitos de
PIF
Dos 9 gatos diagnosticados com uveite, 3 (33%) foram testados para PIF.
Destes, 2 (22%) apresentaram resultado positivo aquando da realizacdo de testes
serologicos e foram, portanto, considerados suspeitos, como se pode verificar através da
analise do Figura 5.

11%
B Animais ndo testados
B Animais negativos

22% M Animais suspeitos

Figura 5: Representatividade dos animais suspeitos de PIF.

A caraterizacdo dos animais suspeitos de PIF encontra-se contemplada no
Quadro 10.

Quadro 10: Caraterizagdo da populagdo de animais diagnosticados com uveite suspeitos de PIF.

Nome Trey Princess Diana
Sexo Macho castrado Fémea esterilizada
Raca Americano de Pelo Curto

Idade 6 anos | 16 anos

4.2.1.2) Diagnostico Clinico
A presenca de conjuntivite e inflamagdo intraocular ndo responsivas ao
tratamento, no caso do Trey, e a severidade da uveite bilateral associada a glaucoma

secundario no olho esquerdo (OE), juntamente com um titulo de anticorpos anti-
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coronavirus positivo, no caso da Princess Diana, compreendem os motivos pelos quais

estes animais foram referidos para 0 CMVUT.

Os sinais clinicos recolhidos atraves do seu exame oftalmologico encontram-se

resumidos no Quadro 11.

Quadro 11: Sinais oftalmolégicos apresentados pelos animais suspeitos de PIF aquando da sua

apresentacdo ao CMVUT.

Trey Princess Diana

Uveite unilateral/bilateral

AlteracGes segmento
anterior

Alteracdes segmento
posterior

Sequelas

Outras alteragdes oculares

- OD:

Injecdo episcleral
Precipitados queraticos 2+
P10 aumentada
Flare aquoso 1+
Foliculos linfoides iridais
evidentes

-OD:
Coriorretinite ativa

-OD:
Iris rubeosis
Glaucoma
-OE:
Vascularizagdo corneal

-OU:
Queratite
-OD:
Quemose
Visdo diminuida

Bilateral

-OU:
Flare aquoso 2+
Hifema
Midriase
Iris rubeosis
-OD:
Coéagulo de fibrina na camara
anterior
-OE:

PIO aumentada
Dor ocular

(impossivel avaliar devido a
alteracOes presentes na cmara
anterior)

-OD:
Sinequia posterior
-OE:

Iris bombé
Glaucoma
Buftalmia

-OuU:

Nistagmos horizontal
intermitente (fase rapida para a
esquerda)

Visao diminuida

A queratite observada em ambos os olhos do Trey foi considerada compativel

com uma infecdo por Herpesvirus Felino, mas independente causalmente dos sinais

oftalmolégicos associados a uveite.

O exame fisico dos dois animais ndo apresentou qualquer alteracdo digna de

registo.
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4.2.1.3) Diagnéstico Laboratorial

O hemograma, biogquimica sérica, analise de urina e radiografias toracicas nao
revelaram, no ao que o Trey concerne, nenhuma alteracdo digna de registo. Foi
realizada uma aquocentese para recolha de HA, que apds ser submetida a analise
citologica ndo revelou nada mais que um processo inflamatorio. Um titulo de anticorpos
anti-coronavirus de 1:640 foi detetado através de um teste IFA, indicando a exposicao
ao agente, mas sem garantir uma infecdo ativa. Dadas as limitacdes dos testes
serolégicos no diagndstico da PIF, foi aconselhada a realizacdo de uma PCR, cujos

resultados ndo se encontram documentados.

Relativamente a Princess Diana, a anemia e a trombocitopenia detetadas,
aquando da realizacdo de um hemograma no médico veterinario primario, apoiaram a
suspeita de um envolvimento sistémico e, nomeadamente, de um diagndstico de PIF. Os
seguintes exames complementares foram, entdo, sugeridos: repeticdo do hemograma,
bioguimica sérica, analise de urina, radiografias toracicas e teste antigénico para
blastomicose. O proprietério preferiu, contudo, que a Princess Diana ndo continuasse a
ser seguida pelo Servico de Oftalmologia do CMVUT, pelo que os seus resultados ndo

se encontram documentados.

4.2.1.4) Tratamento
No Quadro 12, esta resumida a terapia instituida nos casos de uveite suspeitos de
PIF.

Quadro 12: Sinais oftalmolégicos apresentados pelos animais suspeitos de PIF aquando da sua
apresentacdo ao CMVUT.

Cidofovir em colirio 1 gota BID OU
Trey FIurpiprofeno em cglirio 1 gota g6h OD
Timolol em colirio 1 gota BID OD
_ Acetato de prednisolona em colirio 1 gota q6h OU

Princess Diana Cosopt® (Dorzolamida + Timolol) 1 gota BID OE
ENUCLEACAO OE (recomendada)

O maior desafio encontrado na implementacdo de um regime terapéutico no

Trey, residiu na impossibilidade de combater a inflamagdo com recurso a
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corticoesteroides topicos devido a possivel reativacdo da infecdo por Herpesvirus
Felino, tratada através da aplicacdo topica do farmaco antiviral cidofovir. Com a

finalidade de reduzir a P10, inclui-se no tratamento topico o timolol.

A dor causada pela elevada PIO, juntamente com a probabilidade quase nula de
recuperar a visdo, levaram a que enucleacdo do OE da Princess Diana fosse aconselhada
aos proprietarios. Um tratamento sintomatico foi, entretanto prescrito, incluindo o
acetato de prednisolona em colirio pra reducdo da inflamacéo intraocular e o Cosopt®,

com o objetivo de controlar a P10O.

4.2.1.5) Resposta ao Tratamento

Apesar da terapia instaurada, os sinais oftalmolégicos do Trey continuaram a
agravar-se, pelo que se adicionou a aplicagdo de acetato de prednisolona em colirio no
OD g6h. Contrariamente ao segmento anterior, no qual as melhorias foram substanciais,
0 segmento posterior, ndo parecia progredir favoravelmente, dada a impossibilidade dos
farmacos administrados topicamente penetrarem o fundo do olho. Resolveu-se, entdo,
acrescentar 6 mg PO de prednisona BID, durante 3 meses, com subsequente evolucéo
positiva. Contudo, 2 meses apds 0s corticosteroides topicos e orais terem sido
interrompidos, os sinais oftalmoldgicos voltaram a deteriorar-se, observando-se 0
aparecimento de uma pequena quantidade de detritos celulares e fibrina na camara
anterior secundario a inflamacdo, ilustrada na Figura 6. Sendo assim, reintroduziu-se a
aplicagdo topica de acetato de prednisolona que foi, todavia, descontinuada, passado 1
més, devido a presenca bilateral de Ulceras corneais. A uveite pareceu, entao,

estabilizar, sem qualquer tratamento adicional.
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Figura 6: Presenga de detritos celulares e fibrina na cAmara anterior no
OD do Trey. Fotografia cedida pelo Servico de Oftalmologia do
CMVUT.

Pelos motivos anteriormente referidos, a resposta ao tratamento na Princess

Diana ndo se encontra documentada.

4.2.2) Diagndstico Clinico e Laboratorial de EMC
4.2.2.1) Caraterizagdo Descritiva da Populacdo de  Animais

Diagnosticados com EMC

Dos 46 cédes diagnosticados com uveite, 19 (41%) foram testados para infecdo
por Ehrlichia canis, dos quais apenas 3 (6%) apresentaram resultado positivo, como
demonstra a Figura 7.

B Animais ndo testados
35%

= Animais negativos

W Animais postivos

6%

Figura 7: Representatividade dos animais diagnosticados com EMC.
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A caracterizacdo dos animais diagnosticados com EMC associada a uveite

encontra-se descrita no Quadro 13.

Quadro 13: Caraterizacao da populacdo de animais diagnosticada com uveite associada a EMC.

Nome Chaco Pogo Biggs
Sexo Macho inteiro Macho castrado Macho castrado
Raca Labrador Retriever SRD Doberman
Pinscher
ldade 10 anos 11 anos 5anos

De referir, ainda, que todos os cdes mencionados se encontravam corretamente

desparasitados, tanto interna como externamente.

4.2.2.2)
A referéncia do Chaco foi motivada por uma histéria clinica de conjuntivite

Diagnostico Clinico

refrataria ao tratamento, com a duracdo de 2 semanas, e por um glaucoma secundario a
uveite no OE, ao passo que no Pogo, prendeu-se com a avaliacdo da catarata madura
apresentada pelo OD. O Biggs deu entrada de urgéncia no CMVUT devido a cegueira,

hifema e glaucoma bilaterais associados a uma trombocitopenia.

Os sinais clinicos recolhidos através do exame oftalmolégico encontram-se

resumidos no Quadro 14.

Quadro 14: Sinais clinicos apresentados pelos animais diagnosticados com EMC aquando da sua
apresentacao ao CMVUT.

Uveite uni/bilateral

Alteragoes
segmento anterior
(Figura 8)

AlteracOes
segmento posterior

Chaco

Unilateral (OE)

Injecdo episcleral
Hiperemia conjuntival
Edema corneal ligeiro

P1O moderadamente
elevada

Flare aquoso 2+

Hifema
Miose

Sem alteracGes
detetaveis
(avaliacdo limitada
devido a miose)

Pogo

Unilateral (OD)

Injecdo episcleral
Hiperemia conjuntival
Fibrina e coagulos
sanguineos na camara
anterior

(impossivel avaliar
devido a presenca de
catarata madura)

Biggs

Bilateral

Dor ocular
Hiperemia conjuntival
Hifema

(impossivel avaliar
devido a presenca de
hifema)



Sequelas

Outras alteragdes
oculares

AlteracOes ao
exame fisico

4.2.2.3)

Vascularizacdo corneal
Iris bombé
Glaucoma
Buftalmia

Iris rubeosis

Diminuicéo da
producéo lacrimal
Visdo diminuida

Linfonodos popliteos e
pré-escapulares
aumentados

Diagnostico Laboratorial

Vascularizacdo corneal
Catarata madura

Quemose
Conjuntivite
Corrimento
mucopurulento
Visdo diminuida

Sem alteracOes dignas
de registo

Figura 8: Alteracbes do segmento anterior do OE do Chaco.
Fotografia cedida pelo Servico de Oftalmologia do CMVUT.

Glaucoma

Quemose
Corrimento mucoso
Visdo diminuido

Petéquias nas gengivas,
pavilhdo auricular
abdémen e area
inguinal

Em todos os animais foi realizado um hemograma, uma bioquimica sérica e uma

analise de urina, cujos resultados se encontram expostos no Quadro 15.

Quadro 15: Alteracoes relativas ao hemograma, bioquimica sérica e andlise de urina dos animais

diagnosticados com EMC.

Hemograma

Sem alterac6es dignas de

registo

Sem alteracOes dignas de

registo

Trombaocitopenia

regenerativa
Neutrofilia
Linfopenia

Bioquimica sérica

Hiperproteinemia

Hipoalbuminemia
Hiperglobulinemia

FATT
FA?

Hiperproteinemia
Hiperglobulinemia
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Hipofosfatemia

Analise de urina

Proteindria
Hematuria
Bilirrubindria

Sem alteracOes dignas de
registo

Sem alteracOes dignas de
registo



Dadas as alteracdes oculares do segmento anterior, ndo foi possivel efetuar um
exame fundico, no Pogo e no Biggs, pelo que se aconselhou a ultrassonografia ocular.
No primeiro, o estudo ecografico revelou hiperecogenicidade do cristalino, compativel
com cataratas, espessamento da iris e descolamento retinal. No segundo, excetuando as

alteracOes da camara anterior, ndo foi detetada qualquer anormalidade.

As radiografias toracicas ndo apresentaram em nenhum dos animais, alteracdes

dignas de registo.

No Chaco, a analise citoldgica de aspirados de agulha fina dos linfonodos

periféricos aumentados, denunciou uma hiperplasia reativa moderada.

No Biggs, obteve-se, ainda, um raio-X abdominal devido a possibilidade de
hemorragia interna, sem que nenhuma anomalia fosse evidenciada. As petéquias
observadas durante o exame fisico e a hemorragia ocular observada aquando do exame
oftalmoldgico suscitaram, juntamente com a trombocitopenia, a suspeita de uma
coagulopatia. Por essa razdo realizou-se a quantificacdo do fator von Willebrand, o
tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina parcial. Todavia, todos se

encontravam dentro dos valores de referéncia.

O diagnéstico de EMC foi, em todos os casos, efetuado através da detecdo de
anticorpos séricos anti-Ehrlichia canis, aplicando a técnica de IFA, cujos resultados se

encontram no Quadro 16.

Quadro 16: Resultados do teste IFA para detecdo de anticorpos anti-Ehrlichia canis séricos.

Resultados 1:160
Interpretagéo Baixo positivo

4.2.24) Tratamento
No Quadro 17, encontra-se resumido o tratamento instituido nos casos de uveite

provocada por EMC.

53



Quadro 17: Terapia instituida nos casos de uveite causada por EMC.

Tratamento antibidtico Tratamento oftalmolégico Tratamento adicional

Acetato de prednisolona em
Doxiciclina 300 mg PO BID colirio 1 gota OS g6h
durante 4 semanas ENUCLEACAO 0S
(recomendada)
Acetato de prednisolona em
Doxiciclina 50 mg PO BID colirio 1 gota OD g6h
durante 4 semanas Atropina 1 gota OD BID
ENUCLEACAO OD
Acetato de prednisolona em Dexametasona 7,5 mg IV SID
colirio 1 gota OU g6h Pantoprazol 38 mg IV BID
Doxiciclina 200 mg PO BID Cosopt® (Dorzolamida + Famotidina 19 mg IV BID
durante 4 semanas Timolol) 1 gota BID OU Vincristina 0,02 mg/kg IV ad
Lagrima artificial 1 gota OU  efectum
glh

Dado o grau de buftalmia apresentado pelo OS do Chaco, este foi considerado
irreversivelmente cego e a enucleacdo recomendada, atendendo a natureza dolorosa do

glaucoma.

Pelas mesmas razfes acima apresentadas, procedeu-se a remocéo cirurgica do
OD do Pogo, invisual devido a um descolamento da retina, e subsequente analise
histopatoldgica, sem que qualquer indicio da presenca de um agente infecioso ou

processo neoplasico fosse identificado.

Uma vez que o0s sinais sistémicos apresentados pelo Biggs inspiravam maiores
cuidados, optou-se pelo seu internamento. A dexametasona em  doses
imunossupressoras foi administrada com o objetivo de minimizar os efeitos
imunomediados desencadeados pelo agente infecioso e, possivel causa da
trombocitopenia, e a inflamagdo associada a suspeita de vasculite. Devido aos seus
efeitos secundarios, nomeadamente no trato gastrointestinal, adicionou-se ao plano
terapéutico os protetores gastricos, pantoprazol e famotidina. A inclusdo da vincristina
prendeu-se com a sua capacidade de estimular a libertacio de megacaridcitos na

circulacdo sanguinea e a regenerac¢do da producdo plaquetéaria na medula dssea.

4.2.2.5) Resposta ao Tratamento
O seguimento clinico do Chaco e do Pogo passou a ser efetuado pelos seus
médicos veterinarios primarios, pelo que a resposta ao tratamento instituido ndo se

encontra documentada.
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No caso do Biggs, a resposta inicial ao tratamento ndo foi a desejada, tendo sido
necessaria a adigdo de outros farmacos imunossupressores como a prednisolona (50 mg
PO SID) e o micofenolato (500 mg PO SID). Apds esta alteracdo ao regime terapéutico,
as melhorias foram evidentes. O animal encontrava-se menos doloroso, as petéquias
haviam desaparecido e a inflamacdo periocular e a quantidade de hifema tinham
diminuido. Adicionalmente, a contagem plaquetaria passou de 52 000 para 215 000, em
apenas 5 dias. Apesar dos protetores gastricos administrados, o Biggs apresentou
episodios de diarreia hemorragica, prontamente tratados com metronidazol (500 mg PO
BID). Uma injecdo intraocular de ativador tissular de plasminogénio foi realizada na
tentativa de dissolver os coagulos sanguineos presentes na camara anterior e, assim,
melhorar a visdo, mas os resultados ndo foram os esperados. Terminadas as 4 semanas
de tratamento antibiético com doxiciclina, iniciou-se o desmame dos farmacos
imunossupressores. Apesar da visdo diminuida, a uveite continua até a data, sob

controlo.

4.2.3) Diagnostico Clinico e Laboratorial de FMMR
4.2.3.1) Caraterizagdo Descritiva da Populacdo de Animais Suspeitos de
FMMR
Dos 46 caes diagnosticados com uveite, 20 (43%) foram testados para FMMR,
dos quais apenas 1 animal (2%) apresentou resultado positivo aquando da realizacdo de

testes serologicos e foi, portanto considerado suspeito, como ilustra a Figura 9.

B Animais ndo testados
41% M Animais negativos

B Animais suspeitos

2%

Figura 9: Representatividade dos animais suspeitos de FMMR.

A caraterizacao do animal em causa encontra-se contemplada no Quadro 18.
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Quadro 18: Caraterizacdo da populacdo de animais diagnosticados com uveite suspeitos de FMMR.

Nome Cindy
Sexo Fémea inteira
Raca Pastor Australiano
Idade 12 Anos

4.2.3.2) Diagnostico Clinico
A Cindy foi referida para 0 CMVUT devido a uma historia clinica, com a
duracdo de um més, de uveite bilateral com glaucoma secundario no olho direito, ndo

responsiva ao tratamento.

Os sinais clinicos recolhidos através do exame oftalmolégico encontram-se
resumidos no Quadro 19.

Quadro 19: Sinais oftalmolégicos apresentados pelos animais suspeitos de FMMR aquando da sua
apresentacdo ao CMVUT.

Alteracoes AlteracGes Sequelas Outras alteragdes
segmento anterior segmento oculares
posterior
-OD:
Dor ocular
Edema corneal difuso
P10 aumentada -OD:
-OE: (impossivel avaliar -OD: -OuU:
. Flare aquoso 2+ devido a edema Vascularizacéo Producéo lacrimal
Cindy PIO diminuida corneal difuso) corneal diminuida
Miose -OE: Glaucoma Viséo diminuida
Esclerose nuclear Sem alteracfes Buftalmia
Numerosos

precipitados na
capsula anterior do
cristalino

O exame fisico realizado ndo apresentou qualquer alteracdo digna de registo.

4.2.3.3) Diagnéstico Laboratorial

Uma vez que a Cindy ja havia realizado, por intermédio do médico veterinario
que a referiu para 0o CMVUT, um leucograma, um hemograma, uma bioquimica sérica e
uma urianalise, sem que nenhuma anormalidade fosse detetada, foi escusada da

repeticdo dos mesmos.
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O edema corneal difuso ndo permitiu, no OD da Cindy, a visualizacdo das
estruturas intraoculares durante a realizacdo do exame oftalmoldgico, pelo que se
realizou uma ecografia ocular. O relatério da mesma refere luxagdo anterior do
cristalino, descolamento da retina e material ecogénico no HV consistente com

hemorragia ou detritos celulares.

A realizacdo de radiografias toracicas ndo exibiu nenhuma anomalia, a excecéo
de uma hepatomegalia, que foi, entdo, investigada através de uma ecografia abdominal.
Esta ndo s6 confirmou o aumento das dimens6es do figado, como detetou a presenga de
maltiplos nodulos hepaticos iso a hipoecogénicos, que foram, contudo, classificados

como achados acidentais.

O diagndstico presuntivo de FMMR baseou-se na detecdo de anticorpos
sanguineos anti-R. rickettsii através de IFA, estando os seus resultados e respetiva

interpretacdo expostos no Quadro 20.

Quadro 20: Resultado dos testes seroldgicos para diagndstico de FMMR e sua interpretacdo.

Detecéo de anticorpos anti-R. Resultado Interpretacéo
rickettsii através de IFA Titulos> 1:160 — sugestivo de
infecdo passada ou presente

Apesar de os resultados acima referidos ndo permitirem afirmar tratar-se de um
caso de FMMR, a exclusdo de todas as outras doencas infeciosas, bem como a aparente

auséncia de uma causa nao infeciosa, fez deste um diagndstico provavel.

4.2.3.4) Tratamento
No Quadro 21, esta resumida a terapia instituida no caso de uveite suspeito de
FMMR.

Quadro 21: Terapia instituida no caso de uveite suspeito de FMMR.

- Tratamento antibi6tico Tratamento oftalmolégico

ENUCLEACAO OD
Acetato de prednisolona em colirio 1
Cindy Doxiciclina 100 mg PO BID durante 3 gota OS g6h
semanas Atropina em pomada oftalmica

1 aplicacédo OS SID
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O grande desconforto causado pelas severas lesdes oculares (glaucoma,
buftalmia, luxacdo do cristalino), aliado a irreversivel cegueira em consequéncia do

descolamento da retina, tornaram a enucleacdo a melhor opc¢éo terapéutica para o OD.

Durante a cirurgia, e aproveitando o fato de o animal estar ja sob o efeito de uma
anestesia geral, realizou-se uma recolha de HA do OE, através de aguocentese, cuja

citologia ndo revelou qualquer indicio de processo neoplasico ou agente infecioso.

4.2.3.5) Concluséo

O OD foi submetido a andlise histopatoldgica, revelando a existéncia de um
sarcoma histiocitico intraocular com rotura do cristalino, cataratas, descolamento e
atrofia da retina, presenca de membrana fibrovascular pré-iridal (iris rubeosis), sinequia
anterior e neovascularizacdo corneal. Com o objetivo de tipificar a neoplasia, realizou-
se, entdo, uma coloracdo imunohistoquimica que determinou, contrariando o relatorio
anterior, tratar-se de um carcinoma, provavelmente metastatico, dada a historia de

afecdo ocular bilateral.

Uma consulta com o Servico de Oncologia do CMVUT foi proposta, mas os
proprietarios optaram que a Cindy continuasse a ser seguida pelo clinico que,

inicialmente a referiu.

4.2.4) Diagnostico Clinico e Laboratorial de Blastomicose
4.2.4.1) Caraterizacdo Descritiva da Populagdo de  Animais
Diagnosticados com Blastomicose
Dos 55 animais diagnosticados com uveite, 24 (43,0%) foram testados para
blastomicose, 21 (87,5%) pertenciam a espécie canina e, apenas 3 (12,5%) eram felinos.
Destes, 9%, 3 cées e 1 gato, apresentaram resultado positivo, como demonstra a Figura
10.
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B Animais ndo testados
35%
= Animais negativos

B Animais positivos

9%

Figura 10: Representatividade dos animais diagnosticados com blastomicose.

A populacdo de animais diagnosticados com blastomicose associada a uveite
encontra-se caraterizada no Quadro 22.

Quadro 22: Caraterizacéo da populacdo de animais diagnosticados com uveite associada a blastomicose.

Nome Sam Rocky Rex Orangie
Espécie Céo Cio Céo Gato
Sexo Macho castrado Macho castrado Macho castrado Fémea castrada
Raca Galgo Inglés Pug SRD Americano de
Pelo Curto
ldade 7anos 4anos lano 12anos

4.2.4.2) Diagnostico Clinico

A severidade dos sinais oftalmoldgicos, aliados a um desconforto ocular
acentuado, apresentados pelo Sam, o aumento da PIO associada a buftalmia, no caso do
Rocky, a auséncia de resposta ao tratamento instituido para a uveite, por parte do Rex e
uma subita diminuicdo da visdo da Orangie, apesar de uma historia de cerca de 2 anos
de alteracdes na reflexividade ocular foram os motivos pelos quais os clinicos decidiram
referir os casos para o CMVUT.

Os sinais clinicos recolhidos através da anamnese e exames fisicos e

oftalmoldgico encontram-se resumidos no Quadro 23.
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Quadro 23: Sinais clinicos apresentados pelos animais diagnosticados com blastomicose aquando da sua

apresentacdo ao CMVUT.
Sam

Rocky

Rex

Orangie

Uveite

unilateral/bilateral ~ Unilateral (OE)

Injecéo episcleral

~ Edema corneal
Alte raQ?es i difuso
segmento anterior Hifema
PIO aumentada
Miose
Alteragdes (impossivel
segmento avaliar devido a
posterior edema corneal
difuso)
Vascularizacdo
da cornea
Sequelas Sinequia
posterior
Glaucoma
Buftalmia
Outras alteragdes Corrimento
oculares _ puru.ler]to ]
Visdo diminuida
Alteracdes Tratos drenantes
cutaneas no lado esquerdo
do pescoco
Otite externa
ulcerativa
AlteracGes sistema
respiratério
Sinais sistémicos Letargia

Unilateral (OE)

Injecdo
episcleral
P10 aumentada

Catarata
incipiente
Iris bombé
(Figura 6)
Glaucoma
Buftalmia

Corrimento
mucopurulento
Visdo diminuida
Lesdes cutaneas:
1 na zona do
ombro e 2 na
zona do ilio,
todas do lado
direito

Tosse

Prostracéo
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Unilateral (OD)

Dor ocular
Opacidade
punctiforme da
cornea
compativel com
depositos
lipidicos
Deposicéao de
pigmento na
capsula anterior
do cristalino

Descolamento da
retina

Buftalmia ligeira

Conjuntivite
Visdo diminuida

Tratos drenantes
na zona do torax

Bilateral

PIO diminuida

Coriorretinite ativa
Atrofia
generalizada da
retina
Descolamento da
retina

Producéo lacrimal
diminuida
Visdo diminuida

Pododermatite das
almofadinhas
plantares

Letargia



Figura 11: Presenca de iris bombé no olho esquerdo do Rocky.
Fotografia cedida pelo Servico de Oftalmologia do CMVUT.

No caso particular do Rex, ndo foi possivel identificar sinais de uveite ativa,

apenas as consequéncias de um processo inflamatério cronico

4.2.4.3) Diagnéstico Laboratorial
Em todos os animais foi realizado um hemograma, uma bioquimica sérica e uma

analise de urina, cujos resultados se encontram sumariados no Quadro 24.

Quadro 24: AlteracOes relativas ao hemograma, bioguimica sérica e andlise de urina dos animais

diagnosticados com blastomicose.
Hemograma Bioquimica sérica Analise de urina

Globulinas 1 Proteindria

Linfopenia Albumina | Bilirrubindria
Anemia
Leucocitose Albumina |
Neutrofilia ALT 11
Monocitose FA 111
Linfocitose Sem alteracOes dignas de
Sem alteracGes dignas de ALT 1 registo
registo FA 11
Sem alteracGes dignas de Sem alteracOes dignas de
registo registo

O edema corneal difuso juntamente com a presenca de hifema na cémara
anterior ndo permitiu, no caso do Sam, a visualizagdo das estruturas intraoculares

aquando da realizacdo do exame oftalmoldgico, pelo que se realizou uma ecografia

61



ocular. O relatério da mesma refere a presenca de material ecogénico na camara
anterior, consistente com a hemorragia (hifema) observada durante o exame
oftalmoldgico, descolamento da retina com presenca de material celular entre esta e a
coroide e uma massa proxima ao nervo Otico sugestiva de um codgulo sanguineo, sem

que se pudesse excluir, contudo, a possibilidade de neoplasia.

Um estudo radiografico toracico a 2 projecoes, laterolateral e ventrodorsal, foi,
também, executado e, todos, a excecdo do Rex, evidenciaram alteragfes. O Sam exibiu
multiplos noédulos de dimensdes variaveis, distribuidos por todo o lobo pulmonar cranial
esquerdo e lobo cranial direito, ainda que de forma menos intensa, compativeis com
blastomicose. Uma massa redonda de margens irregulares foi detetada ao nivel da base
do coragdo do Rocky, tendo sido realizada uma fluoroscopia toracica para distinguir um
processo neoplasico de um linfonodo traqueobronqueal aumentado. Os resultados, ndo
foram, contudo, conclusivos e ambas as hipoteses permaneceram plausiveis. A Orangie
apresentou um ligeiro padrdo broncointersticial difuso, consistente com asma felina,

mas pouco comum em casos de blastomicose.

O diagnostico definitivo de blastomicose do Rex e do Rocky foi confirmado
através da citologia por impressdo das suas lesGes cutaneas, a qual revelou, em ambos
0s casos, uma inflamacdo do tipo mista marcada, associada a leveduras basoéfilas de
forma arredondada e parede celular refractil, compativeis com Blastomyces spp. Este
método ndo invasivo foi ainda aplicado ao Sam, mas sem que fosse possivel identificar

nenhum organismo.

A detecdo de antigenios de Blastomyces dermatitidis na urina através do teste de
ELISA foi realizada para formular um diagndstico, nos casos do Sam e da Orangie, e
determinar o grau de infecdo e avaliar a resposta ao tratamento de todos o0s animais,

excetuando o Rex, tendo por base os valores de referéncia indicados no Quadro 25.

Quadro 25: Valores de referéncia usados na interpretacdo de resultados do teste ELISA para dete¢do de
antigénios de Blastomyces spp.

Resultado ng/mL Interpretacéo

Nenhum antigénio detetado Negativo

Abaixo do limite inferior de quantificagio Positivo, Baixo
0,2-19 Positivo, Baixo
2,0-14,7 Positivo, Moderado
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Acima do limite superior de quantificacdo Positivo, Elevado

Os resultados obtidos, bem como a sua interpretacdo, encontram-se descritos no
Quadro 26.

Quadro 26: Resultados do teste de ELISA para detecdo de antigénios Blastomyces spp e sua
interpretacdo.

‘ Sam Rocky Orangie
Resultado (ng/mL) 9,59 13,85 5,92
Interpretacéo Positivo Moderado Positivo Elevado Positivo Moderado

4.2.4.4) Tratamento
No Quadro 27, esta resumida a terapia instituida nos casos de uveite causada por

blastomicose.

Quadro 27: Terapia instituida nos casos de uveite causada por blastomicose.

Tratamento Tratamento Tratamento adicional
antifangico oftalmoldgico

Sulfadiazina de prata BID

Sam Fluconazol 150 mg PO Acetato de prednisolona (otite externa direita)
BID em colirio 1 gota g6h OS Cefalexina 1000 mg PO
ENUCLEACAO 0S BID (lesdes cutaneas)
Itraconazol 50 mg PO SID ENUCLEAGCAO OD SAM-E
Acetato de prednisolona
Rex Itraconazol 200 mg PO em colirio 1 gota g6h OS
SID ENUCLEACAO 0OS
(recomendada)

Itraconazol 12,5 mg PO
BID

O farmaco de eleigéo no tratamento da blastomicose foi o itraconazol. Contudo,
devido a razGes economicas, optou-se pelo fluconazol no caso do Sam. A duragdo do
tratamento antifingico possuia um minimo de 60 a 90 dias e, devia prologar-se 1 més
apos a obtencdo de um resultado negativo no teste ELISA para detecdao de antigénios de

Blastomyces dermatitidis na urina.

A enucleacdo foi efetuada em dois dos olhos diagnosticados com uveite causada
por blastomicose e recomendada num terceiro. A razao pela qual se optou por esta via

no caso do Sam prendeu-se com o fato de o olho em questdo possuir visao muito
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diminuida, em consequéncia do descolamento retinal detetado a ecografia ocular, e com
a severidade das alteracGes oculares observadas, origem de grande desconforto para o
animal. O aumento subito da PIO, secundario a iris bombé, associado a buftalmia
dolorosa ditou a enucleacdo de urgéncia do olho direito do Rocky. Esta opcdo cirargica
foi, ainda, aconselhada aos proprietarios do Rex, cujo olho esquerdo, invisual devido a
um descolamento da retina identificado ao exame oftalmoldgico, se revelava fonte de
dor e possivel reservatorio de Blastomyces dermatitidis, podendo interferir com a

completa eliminac¢do do organismo.

A localizacdo do processo inflamat6rio no segmento posterior do olho justifica a
auséncia da terapia topica na Orangie. A baixa penetracdo nos tecidos oculares

profundos torna, nestes casos, esta via de administracdo pouco vantajosa.

4.2.45) Resposta ao Tratamento

O Sam respondeu de forma muito favoravel e, ap6s 1 més de tratamento, o nivel
de antigénios de Blastomyces dermatitidis detetados na urina diminuiu de 9,59 ng/mL
para 1,40 ng/mL, o padrdo nodular intersticial do pulmao esquerdo viu-se atenuado e as
lesbes cutdneas apresentaram melhorias consideraveis. Adicionalmente, nenhuma
alteracdo foi detetada no olho contrario. Apenas a otite externa se pareceu agravar.
Realizou-se entdo, uma citologia e cultura de zaragatoa auricular seguida de
antibiograma. O caso continuou, a partir deste ponto, a ser seguido pelo seu médico

veterinario primario.

O Rocky respondeu, também, positivamente e, passados 4 meses do inicio do
tratamento, os niveis de antigénios de Blastomyces dermatitidis detetados na urina
baixaram de 13,85 ng/mL para 0,76 ng/mL. Verificou-se a resolucdo das lesbes
cutaneas e o exame oftalmologico do olho contréario ndo revelou qualquer alteracdo. A
tosse desapareceu e as radiografias de controlo exibiam uma diminuicdo acentuada das
dimensdes da massa pulmonar, ja quase irreconhecivel. Contudo, 8 meses de tratamento
antifungico ndo bastaram para obter um resultado antigénico negativo, pelo que se
optou pela sua interrupcdo e realizacdo de testes microbiologicos periédicos para

garantir o controlo da infec&o.

A Orangie necessitou de 4 meses de tratamento com itraconazol para eliminar
por completo a infecdo. As radiografias de controlo evidenciaram uma diminui¢do do

padrdo broncointersticial e o proprietario relatou um aumento do nivel de atividade.
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Apesar de a visdo ndo ter apresentado melhorias, ambos os olhos deixaram de exibir

sinais de coriorretinite ativa.

O Rex néo foi seguido no CMVUT e, portanto, a sua resposta ao tratamento ndo

se encontra documentada.
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5) DISCUSSAO

A uveite constitui uma das mais importantes doencas oculares em gatos (Powell
e Lappin, 2001a) e cdes (Massa et al.,2002) e, quer envolva o segmento anterior, 0
segmento posterior, ou ambos, representa uma ameagca a visdo, podendo ser o primeiro
indicio de uma doenca sistémica grave (Powell e Lappin, 2001a). As causas infeciosas
sdo numerosas (Townsend, 2008) e o seu tratamento necessita de um correto
diagndstico (Powell e Lappin, 2001a). Todavia, nem sempre é possivel descobrir uma

etiologia (Townsend, 2008).

No presente trabalho, estudou-se a ocorréncia de doencas infeciosas associadas
ao diagndstico de uveite em 55 animais referidos para o Servi¢co de Oftalmologia do
CMVUT, entre 1 de Janeiro de 2011 e 30 de Junho de 2013, relacionando as variaveis
clinicopatologicas com o diagndstico, o tratamento instituido e a evolugéo clinica. A
caraterizacdo da populacdo de animais em questdo foi, entdo, submetida a comparacao

com a bibliografia existente.

Relativamente a espécie, a espécie canina, representada por 83,6% da amostra,
revelou uma marcada predominancia sobre a espécie felina, simbolizada pelos restantes
16,4%. Tal pode dever-se ao facto de a uveite felina se manifestar através de sinais mais
subtis quando comparada com a uveite canina, podendo passar despercebida aos

proprietarios, até que se desenvolvam sequelas graves (Maggs, 2009).

A diferenca entre a representatividade dos machos (52,7%) e a
representatividade das fémeas (47,3%) foi pouco significativa, 0 que vai de encontro
com a bibliografia consultada, na qual nenhuma associacédo ¢ feita entre o diagnostico
de uveite e o sexo do individuo afetado. Contudo, quando relacionada com uma doenca
infeciosa, o desenvolvimento de uveite é condicionado pela epidemiologia da mesma.
Ainda assim, a predisposicdo sexual na infecdo por Rickettsia rickettsii (Mazzei e
Birkenheur, 2005) ou Ehrlichia canis (Harrus et al., 1997; Skyes, 2010) néo se verifica,
esta ainda por determinar em Blastomyces dermatitidis (Chen et al., 2008) e, apesar de
presente no caso da PIF, sendo os machos mais afetados, essa tendéncia ndo foi
confirmada no presente estudo. Perante isto, 0s agentes infeciosos incluidos neste
trabalho ndo podem ser responsabilizados pelo desequilibrio, ainda que minimo, a favor

dos machos.
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Todos os animais em estudo (100%) possuiam o esquema vacinal atualizado, o
que diminui, de acordo com a bibliografia, a sua suscetibilidade as doencas infeciosas.
Todavia, de todos os agentes infeciosos detetados, apenas 0 coronavirus possui uma
vacina desenvolvida (AAFP Feline Vaccine Advisory Panel, 2006; Welborn et al.,
2011), mas que ndo se encontra, ainda assim, incluida no plano vacinal de rotina
adotado pela maior parte dos clinicos nos EUA. Isto pode justificar que mesmo
corretamente vacinados, os animais em estudo tenham sido infetados.

Tendo em conta as numerosas causas de uveite encontradas, a grande amplitude
verificada entre as idades minima e maxima, 1 e 17 anos, respetivamente, era previsivel.

Nos cdes, o Schnauzer Miniatura foi a raca mais predominante (15,2%),
possivelmente devido a uma certa predisposicdo destes animais para doengas oculares,
determinada por dois fatores. O primeiro prende-se com a hiperlipidemia idiopatica do
Schnauzer, uma afegdo com uma base genetica que, como o proprio nome indica, cursa
com um aumento da concentracdo de lipidos no sangue (Xenoulis e Steiner, 2010) e que
pode conduzir a rotura da BHA (Zarfoss e Dubielzig, 2007), resultando em uveite.
Adicionalmente, a propensdo desta raga ao desenvolvimento da diabetes mellitus
(Guptill et al., 2003), atendendo a elevada probabilidade do aparecimento de cataratas
em consequéncia dessa afecdo (Beam et al., 1999), torna-a uma raca atreita a ocorréncia
de UIC e apds facoemulsificacdo. Os cdes SRD devem a sua representacdo (15,2%),
provavelmente, a sua elevada prevaléncia na populagdo canina americana. Nos gatos, a
grande maioria pertencia a raga Americano de Pelo Curto, o que seria de esperar, devido
a sua elevada expressividade na populacéo felina americana.

Em 18,2% dos casos ndo foi possivel identificar uma causa para a uveite, tendo
sido classificada como idiopatica. Apesar de, individualmente ter sido a etiologia mais
ocorrente, ndo atinge os valores preconizados pela bibliografia. Num estudo realizado
por Massa e colaboradores (2002), aproximadamente 60% dos cdes avaliados com
uveite foram diagnosticados com uveite idiopatica. Relativamente & populagdo felina, e
segundo Davidson e colaboradores (1992), em 70% dos gatos diagnosticados com
uveite, uma causa ndo consegue ser identificada (Shukkla e Pinard, 2012). A
investigacdo exaustiva de uma etiologia inerente a todos os casos de uveite, por parte do
Servico de Oftalmologia do CMVUT e, o aparecimento de alguns testes diagndsticos
Gteis na identificacdo de agentes infeciosos, como o teste de ELISA para detecdo de

antigénios de Blastomyces dermatitidis na urina, descrito pela primeira vez em 2004
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(Durkin et al. 2004; Shurley et al., 2005), posteriores as publicacdes em causa, podem
justificar, em parte, essa discrepancia.

Uma etiologia infeciosa foi possivel determinar em 15% dos cées e em 33% dos
gatos analisados, 0 que se encontra um pouco aquém da estimativa proposta pela
literatura. Num estudo realizado por Massa e colaboradores (2002), envolvendo 102
cdes, uma causa infeciosa foi identificada em 17,6% dos animais. No que concerne 0s
gatos e, de acordo com publicacfes da autoria de Gemensky e colaboradores (1996) e
Chavkin e colaboradores (1992), em 38% a 70% dos animais diagnosticados com
uveite, uma causa sistémica estava associada (Townsend, 2008). O facto de todos os
animais que constituem a amostra se encontrarem corretamente vacinados, pode ter
contribuido para a baixa incidéncia das doencas infeciosas. Adicionalmente, na espécie
felina, a falta de um estudo mais recente e atualizado e, que demonstre unicamente a
representatividade das doencas infeciosas, uma vez que a doencga sistémica inclui,
apesar de rara, a uveite neoplasica secundaria, é um fator a ter em conta na interpretacdo

destes resultados.

Tendo em conta os agentes infeciosos identificados, Blastomyces dermatitidis
(40%) e Ehrlichia canis (30%) nos cées e o coranovirus felino (20%) nos gatos, foram
0s mais prevalentes, testemunhando os dados publicados por Massa e colaboradores
(2002), segundo os quais 0s organismos infeciosos mais comummente associados a
uveite em cdes, foram a Ehrlichia canis e o Blastomyces dermatitidis, e os dados
publicados por Peiffer e Wilcock (1991), que relatam a PIF, juntamente com a FelLV,

como as causas infeciosas mais frequentes em casos de uveite felina.

No respeitante a PIF, o perfil dos animais doentes ndo corresponde a
caraterizacdo dos gatos infetados por coranovirus presentes neste trabalho. Ambos os
animais se encontravam numa faixa etaria superior ao intervalo de 6 meses a 3 anos e
ndo provinham de um asilo ou gatil, sugeridos como fatores predisponentes por Addie e
colaboradores (2004) e pertenciam a raca Americano de Pelo Curto, ao invés de uma
raca felina pura, mais atreita a doenca, de acordo com Benetka e colaboradores (2004).
Os sinais clinicos eram apenas oculares, ndo se tendo verificado nenhum dos sinais
sistémicos tipicamente associados a PIF, tais como febre, perda de peso, anorexia,
depressdo (Colitz, 2005; Stiles e Townsend, 2007), entre outros determinados pela
forma (efusiva ou ndo efusiva) da doenca (Pedersen, 2009). As lesdes oftalmoldgicas

observadas encontravam-se de acordo com aquelas descritas pela bibliografia
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consultada (Stiles e Townsend, 2007). Adicionalmente, os exames complementares nao
foram capazes de identificar qualquer das alteragdes laboratoriais sugestivas de PIF,
como sendo a efusdo peritoneal ou pleural, leucocitose com neutrofilia e linfopenia,
hiperglobulinemia, hipoalbuminemia e fibrinogénio elevado (Addie et al., 2004). O
diagnostico baseou-se na detecdo de anticorpos séricos anti-coranovirus, o que apenas
prova uma exposi¢cdo ao agente e ndo uma infecdo ativa. Esta diferenca entre infecdo e
doenca pode justificar a maioria das incongruéncias verificadas neste grupo de animais
diagnosticados com uveite associada a uma infecdo por coranovirus comparativamente
aquilo que é descrito pela literatura. A auséncia de sinais clinicos e alteracdes
laboratoriais normalmente presentes em caso de PIF sugerem a auséncia de doenca
sistémica. Contudo, ndo invalidam a infe¢do por coranovirus como possivel causa da
uveite. O titulo de anticorpos devido as carateristicas ubiquitarias e patogénicas do virus
em questdo ndo apresenta grande valor diagnostico, pelo que seria importante obter os
resultados de uma PCR, que apesar de ndo poderem confirmar a doenca, podiam fazer a
distincdo entre uma infecdo presente e uma infecdo passada. A terapia instituida no caso
do Trey, com recurso a corticoesteroides sistémicos e o registo de uma evolucdo
favoravel, sugere uma etiologia imunomediada para a inflamacgdo intraocular. A
auséncia de um envolvimento sistémico em ambos 0s animais proporcionou a
implementacdo de um tratamento sintomatico, dirigido para a afecdo ocular, ndo tendo

sido introduzida a habitual terapia imunossupressora em casos de PIF.

Em relacdo a EMC e, apesar de ndo existir predisposi¢cdo sexual documentada
(Harrus et al., 1997; Skyes, 2010), a populacdo de animais diagnosticados com uveite
associada a Ehrlichia canis, no decorrente estudo, caracterizou-se por uma
predominancia dos machos (100%). Todavia, este fendmeno € considerado uma
casualidade, estando mais provavelmente relacionado com fatores que aumentem a
exposicdo ao vetor da doenca, a carraga. Sendo assim, questdes acerca do ambiente do
animal (animal de interior ou de exterior, utilizado na caca ou ndo) deviam ter sido
incluidas na anamnese. A desparasitacdo externa estava corretamente executada em
todos os cdes pelo que ndo pode ser tomada como condicionante. Um dos trés animais
em causa, 0 Pogo, ndo possuia qualquer sinal clinico para além das lesGes
oftalmoldgicas. Esta situacdo ja se encontrava prevista, uma vez que 23,9% dos animais
incluidos num estudo realizado por Leiva e colaboradores (2005) exibiam a doenca

ocular como Unica apresentacdo clinica, sem que fosse possivel identificar nenhuma
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alteracdo sistémica. As petéquias evidenciadas pelo Biggs vao de encontro a propensao
para as hemorragias mencionada por Harrus e colaboradores (2012), em animais
infetados por Ehrlichia canis. Relativamente aos sinais oftalmoldgicos, a uveite anterior
foi mais prevalente quando comparada com a posterior, verificada em apenas 1 dos 4
olhos visados, confirmando a tendéncia apontada por Komnenou e colaboradores
(2007). O diagnostico foi realizado através da detecdo de anticorpos séricos anti-
Ehrlichia canis pelo método de IFA, o teste seroldgico mais usado (Lépez et. al, 2007).
O facto de o titulo de anticorpos ndo se correlacionar com a gravidade da doenca (Neer
et al., 2002), justifica que o nivel de anticorpos do Biggs seja equivalente ao dos
restantes animais, mesmo sendo o mais severamente afetado. Os testes seroldgicos
acompanhados dos sinais clinicos apresentados pelos animais em causa sdo, de acordo
com Neer e colaboradores (2002), suficientes para confirmar a doenca. O tratamento
instituido consistiu na doxiciclina, considerada o farmaco de eleicdo no combate a esta
doenca (Gael et al., 2007), durante 4 semanas, respeitando um minimo de 21 dias
estabelecido por Leiva e colaboradores (2005). A resposta foi positiva no Gnico animal
que foi possivel continuar a seguir e, de cujo protocolo terapéutico constava alem do
antibidtico adotado (doxiciclina), uma forte terapia imunossupressora, baseado no facto
da doenca poder ser originada pela resposta imune desenvolvida pelo proprio organismo

contra o agente invasor (Miller, 2008).

O céo suspeito de FMMR presente neste estudo possuia 12 anos de idade. As
publicacBes acerca de uma predisposicao etaria sdo, contudo, contraditérias, ndo sendo
possivel, assim, retirar daqui qualquer conclusdo. Warner e Marsh (2002) referem uma
maior prevaléncia desta doenca em animais com idade igual ou inferior aos 3 anos,
enquanto que Gasser e colaboradores (2001) apontam para uma maior probabilidade de
infecdo em idades superiores aos 2 anos, grupo no qual se insere a Cindy. As unicas
alteracOes registaram-se ao nivel ocular, ndo tendo sido identificados outros sinais
sistémicos comuns em casos de FMMR, tais como febre, anorexia, depressdo, vomito,
diarreia, perda de peso, linfadenopatia, mialgia, artralgia, lesdes cutaneas ou lesdes
neurologicas (Tipold e Vandevelde, 2012). A suspeita baseou-se, neste caso, num Unico
titulo de anticorpos positivo (1:320), aplicando a metodologia IFA. Ora, este resultado
apenas confirma uma infecdo que tanto pode ser presente, como passada, ndo sendo
indicativa de doenca. A bibliografia consultada menciona um aumento dos titulos de

anticorpos em 4 analises consecutivas ou um Unico titulo de anticorpos superior a
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1:1024 para que a doenca seja confirmada (Gasser et al., 2011). Apds enucleacdo do
olho direito, devido as graves lesdes oculares apresentadas, e subsequente anélise
histopatoldgica e imunohistoquimica chegou-se ao diagnostico de carcinoma ocular de
origem metastatica. Tendo isto em conta, e considerando a auséncia de sinais clinicos
sistémicos e testes serol6gicos consistentes, ndo se esta, provavelmente, perante um
caso de FMMR. Este facto, ndo invalida, porém, a exposi¢cdo ao microrganismo por
parte do animal, podendo Rickettsia rickettsii ter contribuido para a uveite bilateral.
Optou-se, entdo, pela implementacdo de um tratamento antibiético com doxiciclina,

conforme o que vem descrito na literatura (Warner e Marsh, 2002).

No que concerne 0s animais diagnosticados com blastomicose, todos provinham
do Tennessee, aumentando, segundo Werner e Norton (2011) a probabilidade de
contrairem a doenca, tratando-se esta uma regido endémica para Blastomyces
dermatitidis e, a maioria pertencia a espécie canina, respeitando 0 que preconiza a
bibliografia (Blondin et al., 2007). Dois dos 3 cdes em questdo, apresentaram sinais
sistémicos, nomeadamente letargia (Sam e Orangie) e prostracdo (Rocky), considerados
sinais clinicos ndo especificos comuns em casos de blastomicose (Brockus e Hathcock,
1988; Nielsen et al., 2003). As lesbes de pele verificaram-se em todos os cées afetados e
2 deles (Sam e Rocky) exibiram lesdes pulmonares a radiografia toracica. Segundo
Legendre (2012) e McMillan e Taylor (2008), o envolvimento cutaneo ocorre em 30 a
50% dos casos e as lesdes pulmonares em 64 a 85%, respetivamente. No entanto, o
reduzido nimero de amostras, ndo permite, neste caso, extrapolacdes entre a literatura e
0s resultados deste estudo. Em relacdo a espécie felina, poucos estudos foram
conduzidos para que se possa realizar uma caraterizacdo fiavel dos sinais predominantes
(Legendre, 2012). As alteragdes oftalmoldgicas corresponderam aquelas contempladas
pela bibliografia analisada, em ambas as especies (Bromel e Sykes, 2005; Gilor et al.,
2005). O diagnostico definitivo foi realizado, em dois dos animais (Rex e Rocky),
através da citologia por impressdao das lesbes cutaneas, tal como propde Gaunt e
colaboradores (2009). Nos restantes, recorreu-se a detecdo de antigénios na urina,
aplicando o teste de ELISA. Este teste, apesar de altamente sensivel, possui como
principal desvantagem a reacdo cruzada entre Blastomyces dermatitidis e Histoplasma
capsulatum (Durkin et al. 2004; Shurley et al., 2005). A natureza ubiquitaria de
Blastomyces dermatitidis na regido do Tennessee, da qual provinham todos os animais,

levou ao diagnostico presuntivo de blastomicose. A terapia antifingica de eleicao,
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representada pelo itraconazol (Legendre et al, 2012; Hendrix et al., 2003) foi instituida
em todos 0s casos, com a exce¢do de um unico, no qual, por motivos econémicos, se
optou pelo fluconazol, apesar da sua eficacia, nestas circunstancias, estar ainda por
determinar (Nielsen et al., 2003). A resposta ao tratamento foi positiva em todos 0s
casos seguidos pelo CMVUT, independentemente da escolha do farmaco, alcancando-se
em um deles, inclusive, um resultado antigenico negativo e, portanto, a completa

eliminacdo do agente.

Num total de 15 olhos diagnosticados com uveite associada a um agente
infecioso, a enucleacdo foi realizada ou fortemente recomendada em 7, 0 que representa
aproximadamente 46,7%. Apesar de ndo se encontrarem dados concretos relativamente
a este tema na bibliografia disponivel, este valor podera ser explicado pelo facto de a
doenca ocular ser referida j& com um avancado estado de deterioracdo, ndo permitindo
um diagndstico precoce e tratamento atempado. Esta questdo € inerente a qualquer
centro médico veterinario de referéncia, sendo habitual os clinicos referirem o caso ap6s
uma tentativa falhada de o solucionarem, o que atrasa o diagnostico e diminui a

probabilidade de um desfecho positivo.

A maior dificuldade deparada na execucdo do decorrente estudo prendeu-se com
a recolha de informacdo, o que tendo em conta o cariz retrospetivo do mesmo,
representa o principal instrumento para a sua realizacdo. A informacgdo além de ndo se
encontrar padronizada, estando dependente do individuo que procede ao seu registo,
revelou-se em algum dos casos escassa, com lacunas cruciais como, por exemplo, o
resultado a um teste diagnostico realizado. O reduzido nimero da amostra, ndo sendo
estatisticamente significativa, também ndo permitiu retirar conclusdes acerca dos

resultados verificados.
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6) CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em conta 0s objetivos iniciais deste estudo, os conhecimentos adquiridos
ao longo do mesmo e o0s resultados alcancados podem-se reter as seguintes

consideraces referentes ao presente trabalho:

e As doencgas infeciosas estdo presentes e parecem representar uma
importante componente da clinica oftalmolégica.

e Os sinais oftalmoldgicos sdo, por vezes, 0 primeiro e Unico sinal de
doenca infeciosa sistémica.

e Nos animais de companhia, as doencas fungicas surgiram em maior
namero, seguidas pelas doencas de origem bacteriana e, por fim, as
doencas viricas.

e A uveite infeciosa constitui uma doenca sérica e uma ameaga para a

visdo, podendo, inclusive levar & enucleacéo.
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ANEXOS
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Figura 1: llustracdo do globo ocular canino coma s suas trés tinicas. Adaptado de Martin (2010).
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Quadro 2: Causas ndo infeciosas de uveite no cdo e no gato. Adaptado de Miller.

‘ Causas
Neoplasicas 1% e 2%

Espécie afetada mais comumente

Melanoma Ambas
Lifossarcoma Ambas
Doenca Histiocitica Proliferativa Céo
Sindrome da Hiperviscosidade Céo
Tumor Intraocular Primario Ambas
Tumor Metastatico Ambas
Meningoencefalite Granulomatosa Céo
Metabdlicas

Diabetes Mellitus (uveite induzida pelo cristalino) Céo
Hipertensdo Sistémica Ambas
Hiperlipidemia Céo
Coagulopatias Ambas
Idiopética Ambas
Imunomediada

Cataratas (uveite induzida pelo cristalino) Ambas
Trauma do Cristalino (uveite facoclastica) Ambas
Trombocitopenia Imunomediada Ambas
Vasculite Imunomediada Ambas
Sindrome Uveodermatoldgico Céo
Toxico

Farmacos (Pilocarpina, Carbacol e outros Ambas
parassimpaticomiméticos)

Derivados das Prostaglandinas (latanoprost) Ambas
Trimetropim-Sulfametiazina Cées
Radioterapia Ambas
Trauma

LesBes penetrantes Ambas
Corpos estranhos Corneais Ambas
Uveite Reflexa

Queratite ulcerativa Ambas
Esclerite necrosante profunda e ndo profunda Céo
Episclerite Céo
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Quadro 3: Causas infeciosas de uveite no cdo e no gato. Adaptado de Miller.

Causas Espécie afetada mais comumente

Algas

Geotricha spp. Céo
Prototheca spp. Céo
Bactérias

Septicémia/endotoxémia Ambas
Leptospira spp. Céo
Bartonella spp. Ambas
Borriela burgdorferi Céo
Brucella canis Céo
Tubercolose Gato
Protozoarios

Toxoplasma gondii Ambas
Leishmania donovani Céo
Ehrlichia canis ou Ehrlichia platys Céo
Rickettsia rickettsii Céo
Fungos e Leveduras

Aspergillus spp. Gato
Blastomyces spp. Ambas
Coccidioides immitis Céo
Cryptococcus spp. Ambas
Histoplasma capsulatum Ambas
Pseudallescheria boydii Céo
Virus

Adenovirus Canino tipo 1 e 2 Céo
Virus da Esgana Céo
Coronavirus (PIF) Gato
FeLV Gato
FIV Gato
Herpesvirus felino 1 Gato
Herpesvirus canino 1 Céo
Virus da raiva Céo

Quadro 4: Causas parasitérias de uveite no cdo e no gato. Adaptado de Miller.

Causas Espécie afetada mais comumente

Parsitarias

Taenia multiceps Céo
Angiostrongylus vasorum Céo
Dirofilaria immitis Céo
Toxocara spp., Bayliscaris spp. (larva migrans Ambas
ocular)

Trypanosoma sp. Gato
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Glossario

Buftalmia: aumento das dimensdes do globo ocular, devido a um aumento da pressao

intraocular;
Cataratas: opacidade do cristalino;

Descolamento da Retina: separacdo entre a neurorretina e o epitélio pigmentado da

retina;
Ectropion uveal: eversdo da margem pupilar;

Facoemulsificacdo: resolucdo cirurgica de cataratas, na qual o cristalino é emulsionado

e extraido, sendo substituido por uma lente artificial,

Flare aquoso: turvagdo do humor aquoso devido ao aumento da concentragdo de

proteinas e células;

Glaucoma: conjunto de doencas com etiologia multifatorial que cursam com o aumento

da pressdo intraocular;
Hifema: acumulacdo de sangue na camara anterior do olho;
Hipdpion: acumulacao de pus na camara anterior do olho;

Injecdo episcleral: ingurgitamento dos vasos episclerais, normalmente associada a

doenca intraocular;

Iris bombé: protusdo da iris devido & acumulacdo caudal de fluido, secundaria a

ocorréncia de uma sinequia posterior total (anelar);

Iris Rubeosis: neovasucularizagdo da iris ou do corpo ciliar;
Midriase: dilatacdo pupilar;

Miose: constricdo pupilar;

Phthisis bulbi: atrofia do globo ocular aliada a uma desorganizacdo do conteudo

intraocular, substituido por tecido de cicatrizacgao;

Precipitados Queraticos: deposicdo de células inflamatérias na superficie endotelial

corneal;
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Quemose: infiltracdo edematosa da conjuntiva ocular;
Queratite: inflamacéao da cornea;
Sinequia Anterior: aderéncia entre os tecidos da iris e da cornea;

Sinequia Posterior: aderéncia entre os tecidos da iris e do cristalino.
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