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Resumo

A membrana fibrovascular, formada por fibroblastos, matriz extracelular, coldgeno, mucina e vasos sanguineos, é
um achado histolégico comum nos bulbos oculares dos animais domésticos. Essa estrutura, em caes, ¢ uma seque-
la comum de diversas doengas intraoculares, como descolamento de retina, neoplasmas intraoculares, glaucoma
cronico, endoftalmite, tilceras corneanas graves e trauma ocular. O processo para sua formacao ainda néo foi total-
mente elucidado, mas presume-se que estejam envolvidos fatores angiogénicos liberados em resposta a lesdes, e o
fator de crescimento do endotélio vascular (FCEV), devido a sua capacidade de indugao angiogénica. Este artigo
objetiva elucidar para os clinicos veterinarios a importancia da membrana fibrovascular em caes, discorrendo so-
bre as principais enfermidades que possam estar envolvidas em sua formacdo. Sdo apresentados eventos histo-
légicos observados no Laboratério de Oftalmologia Comparada (LABOCO) da Universidade Federal do Parand
(UFPR) entre maio de 2010 e novembro de 2013. Numa casuistica de 100 bulbos oculares inteiros provenientes de
cdes, submetidos a exame histopatoldgico, 69 apresentavam proliferacao de MFV. De forma complementar, tam-

bém sdo mencionados alguns dados da casuistica geral do LABOCO, com dados coligidos a partir de 2008.

Palavras-chave: olho, oftalmologia, patologia, histopatologia

Abstract

The fibrovascular membrane (FVM), composed of fibroblasts, extracellular matrix, collagen, mucin and blood
vessels, is a common histological finding in eyeballs of domestic animals. In dogs, this structure is a common
sequel of many intraocular diseases, such as retinal detachment, intraocular neoplasms, chronic glaucoma, en-
dophthalmitis, severe corneal ulcers and ocular trauma. The process for its formation has not been fully eluci-

dated, but it is assumed the involvement of angiogenic factors released in response to injury and the vascular
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endothelial growth factor (FCEV), due to its ability to induce angiogenesis. This article aims to elucidate to the

veterinary practitioners the importance of fibrovascular membrane in dogs, discussing the main diseases that

may be involved in its formation. Histological features of FVM observed in the Laboratory of Comparative
Ophthalmology (LABOCO) of the Federal University of Parana (UFPR), from May 2010 to November 2013
are reported here. In a series of 100 eyeballs submitted to histopathological analysis, 69 presented FVM pro-

liferation. Additionally data from the general LABOCO's caseload, collected since 2008, was also mentioned.

Keywords: eye, ophthalmology, pathology, histopathology

Introducéio

O exame histopatolégico do bulbo ocular tem cada
vez mais importadncia na medicina veterindria, tor-
nando-se muito mais frequente a submissao de olhos
para avaliagdo histopatolégica. Isto se deve ao cres-
cente interesse em buscar diagnéstico definitivo para
diversas doencas oculares. Os principais motivos para
a realizacdo do exame histopatolégico sao cegueira,
dor ocular e presenga de tumores, além de, em alguns
casos, apoiar o diagnoéstico de doencas sistémicas (1).

Um achado histolégico relativamente comum nos
bulbos oculares enucleados de animais domésticos é
a membrana fibrovascular (MFV), uma estrutura for-
mada por componentes fibrosos e vasculares (2), que
ocorre como consequéncia de diversas doencas of-
talmicas (3,4). Esta condicdo foi descrita em pessoas
em 1928, sendo conhecida clinicamente tanto em ani-
mais como no homem como rubeosis iridis, por causa
da aparéncia avermelhada da iris (5).

No homem, esta estrutura também é frequente-
mente observada, como achado histolégico durante
avaliagdo histopatolégica de bulbos oculares enu-
cleados por diversas causas. E observada em apro-
ximadamente 20% dos casos (6), dentre os quais
esteve associada a presenca de retinopatia diabéti-
ca, oclusdo da veia central retiniana e neoplasmas
intraoculares primarios (7,8,9,10,11,12,13).

Segundo alguns autores (2), a MFV é muito mais
frequente nos animais domésticos do que a literatu-
ra sugere. A principal consequéncia é o glaucoma
neovascular, que ocorre quando a MFV oblitera o
angulo iridotrabeculocorneano, impedindo a dre-
nagem do humor aquoso (14).

O objetivo deste artigo é elucidar para os clinicos
veterindrios brasileiros a importdncia da membra-
na fibrovascular em cées, visto que ainda é pouco
discutida na literatura nacional, e discorrer sobre as
principais enfermidades envolvidas em sua forma-

¢do. Para tanto, sdo apresentados eventos histol6-
gicos observados no Laboratorio de Oftalmologia
Comparada (LABOCO) da Universidade Federal
do Parand (UFPR) entre maio de 2010 e novembro
de 2013, e de forma complementar, também sdo
mencionados alguns dados da casuistica geral do
LABOCO, com dados coligidos a partir de 2008.

Revisdo de Literatura

Fisiopatologia da membrana fibrovascular

O estimulo ao processo de neovascularizagiao
na formagdo da MFV ainda nao foi totalmente elu-
cidado, mas presume-se o envolvimento de fatores
angiogénicos liberados por hipéxia retiniana, por
células tumorais e ainda pela presenca de macroéfa-
gos, em resposta a agressoes retinianas ou neoplasi-
cas (6,15,16). Ultimamente o fator de crescimento do
endotélio vascular (FCEV) vem sendo estudado pela
sua alta capacidade de induzir angiogénese (17,19).
Um estudo (20) comprovou relacao da formacao da
MEFV em bulbos oculares com altos niveis de FCEV
no humor aquoso. Em algumas situagdes, o processo
de formacao da MFV pode ocorrer de maneira me-
nos especifica, tendo como causa de base uma uveite
cronica, provavelmente similar a formagao de tecido
de granulagdo em outras regides do corpo (21,22).
Apesar de pouco se saber sobre o estimulo que ocor-
re para o processo de neovascularizagdo, sabe-se que
o0s vasos normalmente se originam do estroma ante-
rior da iris, e se espalham até a superficie da mesma,
sendo acompanhados por pericitos e fibroblastos. As
juncdes interendoteliais sdo imaturas e delicadas, e
por efusdes serosas ou até mesmo hemorragias (hife-
ma) sdo complicacdes freqiientes (10,23,24).

A MFV em caes é um achado muito comum em
diversas doencas intraoculares, como descolamento
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de retina, neoplasmas intraoculares, glaucoma croni-
co, endoftalmite, tlceras corneanas graves e trauma
ocular (2). Além de ser encontrada em diversas enfer-
midades oculares, a MFV também acarreta consequ-
éncias graves como hifema, inversdo ou eversao da
margem pupilar, sinéquia posterior, sinéquia anterior
periférica, obstrucdo do angulo iridotrabeculocorne-
ano e, consequentemente, glaucoma (2,6). De acordo
com um estudo histopatolégico de pés-operatorio de
catarata em cdes (25), a maior causa de enucleacao
ou evisceracao de bulbo ocular em cdes é o glauco-
ma, sendo que em 86%dos casos havia presenca de
MFV. Uma vez formada a MFV, ndo ha tratamento
conhecido que seja capaz de promover sua regressao
de forma definitiva. Assim, dependendo do grau da
MFV,ha grande chance de obstrucao do angulo irido-
trabeculocorneano, impedindo a drenagem satisfato-
ria do humor aquoso e podendo resultar no desenvol-
vimento de glaucoma secundario (14).

Localizacao intraocular mais frequente da mem-
brana fibrovascular

A membrana fibrovascular é denominada mem-
brana fibrovascular pré-iridiana quando se estende
do estroma superficial da iris até a superficie da mes-
ma (2), sendo esta a localizagdo mais comum (4). En-
tretanto, a MFV pode proliferar em outras regides do
bulbo ocular, na face posterior da iris (pds-iridiana),
no corpo ciliar (ciclitica), podendo se estender até
os processos ciliares, assim como por trds da lente
(retro-lenticular). A MFV também é descrita, menos
frequentemente, proliferando no vitreo (intravitrea),
retina e até no disco 6ptico (4). A tabela 1 mostra o per-
centual de MFV nas localizacdes intraoculares mais
frequentes, na casuistica geral do LABOCO, a partir
de 2008, sendo importante frisar que um mesmo caso
pode ter apresentado mais do que um tipo de MFV.

Localizagdo da Membrana fibrovascular Numero %
Retrocorneana 7 10,1
Pré-iridiana 64 92,8
Pos-iridiana 24 34,8
Ciclitica 8 11,6
Vitreo 0 0
Retina 0 0
Disco Optico 0 0

Tabela 1 - Percentual da presenga da membrana fibrovascular
nas principais localizagdes intraoculares.(LABOCO-UFPR, 2008 a
2013).

Caracteristicas histolégicas da membrana fi-
brovascular

Histologicamente,a MFV pode ser formada por célu-
las fusiformes, vasos, matriz extracelular e células infla-
matoérias (26). Teoricamente, essa estrutura pode ser sub-
dividida em trés categorias, conforme sua composicao:
celular, vascular ou fibrosa (2). Quando classificada como
celular, é composta por uma camada fina de células fu-
siformes, normalmente sobre a superficie anterior da fris
(2), podendo ser continua com as células endoteliais do
estroma iridiano. Este tipo de membrana ocasionalmente
se estende além do angulo iridotrabeculocorneano, po-
dendo fazer continuidade com o endotélio da cérnea (27).
A natureza da membrana celular ndo é totalmente conhe-
cida. Ndo se sabe se o fino tecido que a constitui é endo-
telial, fibrobléstico ou até mesmo histiocitico. Um estudo
(27) sugere que a origem seja mesenquimal e, portanto,
sugere ainda a possibilidade da estrutura se originar no
endotélio da cérnea, que tem origem na mesoderme (28).
Especula-se também que a membrana celular seja um es-
tagio inicial da membrana fibrovascular (2).

A membrana vascular consiste de ramificacdes
de vasos sanguineos, sendo considerada uma eta-
pa posterior a membrana celular (2). A membrana
designada como fibrosa é composta por células fu-
siformes e tecido conjuntivo fibroso frouxo (20). Em
contrapartida, outros autores (4) descrevem a MFV
somente como fibrovascular de uma forma geral,
nao levando em consideragao estagio de maturacao.

Na rotina do LABOCO, entre maio de 2010 e novem-
bro de 2013, foram submetidos a exame histopatol6gico
100 bulbos oculares inteiros provenientes de caes, dos
quais 69 apresentavam proliferacao de MFV. Dos casos
clinicos descritos a seguir, todos os bulbos oculares tive-
ram proliferacdo da MFV sob a forma fibrovascular pro-
priamente dita, predominando a neoformagcao de tecidos
fibroso e vascular, na maioria dos casos acompanhada
por infiltrado inflamatério. Considerando citagdes (2) de
que as diferentes categorias da MFV representam ape-
nas um estagio diferente de maturacdo, podemos dizer
que a categoria mais avangada, fibrovascular, pode estar
associada a existéncia de doengas ou traumas que cur-
sam com intensa resposta inflamatéria. Provavelmente
por esta razao, todos os bulbos oculares apresentavam a
forma fibrovascular, pois em todos havia alteracdes que
cursavam com intensa resposta inflamatéria, ou doencas
cronicas, como glaucoma e tumores intraoculares.

Alguns exemplos de casos clinicos com forma-
¢ao da membrana fibrovascular
As figuras 1 a 6 mostram exemplos de casos cli-
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nicos com formacdo da membrana fibrovascular,
incluindo neoplasia, perfuracao, uveite, glaucoma e
descolamento de retina.

Neoplasia Intraocular
Neoplasmas intraoculares sdo comumente re-
lacionados a presenca de MFV (2), e dentre eles se

destacam os tumores epiteliais do corpo ciliar e os
melanociticos (2,7,15,16). Costumam estar associa-
dos a intensa resposta inflamatoéria, causando uve-
ite grave (29). Dos 69 bulbos oculares submetidos
ao LABOCO que possuiam proliferacio de MFV,
13 (18,8 %) apresentavam algum tipo de neoplasia
intraocular.

Figura 1 - [A] Imagem fotografica do bulbo ocular esquerdo de uma cadela da raga Dobermann Pinscher com 16 anos de idade e his-
torico de neoplasia intraocular. Observa-se a presenca de massa pigmentada na iris (setas alaranjadas); [B] Fotomicrografia do dngulo
iridotrabeculocorneano do mesmo bulbo ocular. Observa-se a formacdo de MFV (setas pretas) frente ao melanocitoma que ocorreu na iris

(asterisco vermelho) (HE, x 20).

Perfuracao ocular

Ulceras corneanas severas que evoluem para
perfuragdo ocular sdo situagdes graves que comu-
mente levam a uveite (29), podendo levar a forma-

¢do de MFV (2). Dos 69 bulbos oculares submetidos
ao LABOCO que possuiam proliferacao de MFV, 16
(23,2%) apresentavam tlceras corneanas em varia-
dos graus de extensado e contaminacao.

3 SAr
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Figura 2 - [A] Imagem fotografica do bulbo ocular direito enucleado de uma cadela sem raga definida com 15 anos de idade e histérico
de perfuragdo ocular, que havia ocorrido sete dias antes. Percebe-se ruptura da cérnea,medindo 5,0x4,0mm. [B] Fotomicrografia da iris
do mesmo bulbo ocular. Observa-se a formagéo de MFV (seta amarela) e infiltrado inflamatdrio linfocitico-plasmocitico (HE, x20).
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Uveite

Acredita-se que a maior parte das formacodes de
MFV estejarelacionada ao desenvolvimento de uveite
cronica (2). A proliferacdo neovascular se desenvolve
a partir da reacdo inflamatéria uveal, semelhante ao

que ocorre durante a formagdo de um tecido de gra-
nulagdo em qualquer outra parte do corpo (2,21,22).
Dos 69 bulbos oculares submetidos ao LABOCO que
possuiam proliferacdo de MFV, 48 (69,6%) apresenta-
vam uveite em diferentes intensidades.

Figura 3 - [A] Imagem fotografica do bulbo ocular esquerdo de um cdo sem raca definida com aproximadamente nove anos de idade e
histérico desconhecido. Observa-se vitreo de tonalidade acastanhada, provavel hemorragia (confirmada no exame histopatoldgico), iris
espessada e estrutura semelhante a cépsula de lente. [B] Fotomicrografia da iris e cérnea do mesmo bulbo ocular. Observa-se grande
quantidade de sangue (hifema) nas camaras anterior (hifema) e posterior (asteriscos), e formagdo de MFV (setas amarelas), causando

sinéquia anterior periférica (HE, x 2,5).

-se uma Ulcera de cornea profunda na regido central (seta), medindo 4,0 mm de didmetro, responsavel por desencadear uma panuveite.
Nota-se ainda edema de cérnea e uma aparente sinéquia anterior. [B] Fotomicrografia mostrando proliferagéo fibrovascular na face ante-
rior da iris do mesmo bulbo ocular (HE, x 20).

Glaucoma Croénico

O glaucoma cronico pode ser uma causa de MFV,
pois é responsavel por hipéxia ou isquemia retinia-
na (4), que sdo mecanismos importantes na fisiopa-

tologia da MFV.Dos 69 bulbos oculares submetidos
ao LABOCO que possuiam proliferagdo de MFV, 30
(43,5%) apresentavam glaucoma crénico, posterior-
mente confirmado no exame histopatolégico.
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Figura 5 - [A] Imagem fotogréfica de um bulbo ocular medindo 33,0x31,0x31,0 mm, de um c&o Pastor Belga com sete anos de idade,
acometido por glaucoma cronico ha varios anos. [B] Fotomicrografia do angulo iridotrabeculocorneano do mesmo bulbo ocular. Observa-
-se a presenca de MFV (seta preta), e a membrana de Descemet fazendo continuidade com o estroma da iris (asterisco preto), achado
histolégico patognoménico do glaucoma primario (HE, x 20). A goniodisgenesia é uma alteragdo genética (30), e neste caso, como o
animal apresentava glaucoma crénico ha anos, especula-se que a MFV provavelmente foi decorrente do glaucoma previamente instalado.

Descolamento de Retina

Muitos casos de descolamento de retina estao
associados a formacdo de MFV, uma vez que a le-
sdo retiniana estd envolvida na fisiopatologia da

MFV (2,7,15,16). Dos 69 bulbos oculares subme-
tidos ao LABOCO que possuiam proliferacao de
MEFV, 36 (52,2 %) apresentaram descolamento pa-
tolégico de retina.

il .- . . B’ .‘ - l?:“l .I i“ ._Ilr__.Jl__

Figura 6 - [A] Imagem fotografica de corte anteroposterior de um bulbo ocular de uma cadela da raga Rottweiller com 10 anos de idade,
observando-se descolamento de retina. [B] Fotomicrografia do mesmo bulbo ocular, observando-se proliferagdo da MFV (seta vermelha)

advinda do estroma da iris (HE, x 20).

Achados histoloégicos decorrentes da prolifera-
¢ao da membrana fibrovascular

As Figuras 7 a 11 mostram achados histolo-
gicos decorrentes da proliferagdo da membrana
fibrovascular em casos de hifema, ectrépio da
avea, entrépio da Gvea, sinéquia anterior e glau-
coma.

Hifema

O hifema caracteriza-se pela presenca de sangue na
camara anterior. Esta condicdo é frequente em olhos
com rubeosis iridis, (56,7%) (2), entretanto varia muito
sua gravidade. De acordo com o mesmo estudo, o ele-
vado ntiimero de casos de bulbos oculares apresentan-
do hifema pode ser atribuido a grande fragilidade dos
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neovasos formados, sendo a enucleagdo uma das gran-
des responsaveis pelo achado. Dos 69 bulbos oculares
submetidos ao LABOCO que possuiam proliferagao de
MFV, 18 (26,1%) apresentavam hifema.

Ectropion uveae ou ectrépio da tvea
A exemplo do que ocorre macroscopicamente

Figura 7 - Fotomicrografia de um bulbo ocular de uma cadela
sem racga definida com seis anos de idade e histérico de persis-
téncia da artéria hialdide. Observa-se a formagdo de MFV (seta
amarela) e hemorragia na camara anterior (hifema) (HE. x 20).

Entropion uveae ou entrépio da tvea

Esta condicdo, também denominada inversdo da
margem pupilar da {ris, consiste na inversao pos-
terior da margem livre da iris (2,4). Dos 69 bulbos
oculares submetidos ao LABOCO que possuiam
proliferacao de MFV, 11 (15,9%) apresentaram en-
tropion uveae.

Figura 9 - Fotomicrografia de um bulbo ocular de um cdo da
raga Poodle com 11 anos de idade e histérico de glaucoma se-
cundario a uveite facogénica e facoclastica. Observa-se a forma-
gao de MFV (setas amarelas), que se estende para a face pos-
terior da iris, formando entropion uveae (asterisco) (HE, x 20).

e Animais de Estimagao 2014;12(40); 196-204.

com as palpebras no ectrépio, a eversao da mar-
gem pupilar com adesdo da margem livre da iris
para a face anterior é denominada microscopi-
camente de ectropion uveae (2,4). Dos 69 bulbos
oculares submetidos ao LABOCO que possuiam
proliferacdo de MFV, cinco (7,2%) apresentaram
ectropion uveae.

Figura 8 - Fotomicrografia de um bulbo ocular de um cdo sem
raga definida com 10 anos de idade, que apresentava glaucoma
primario (goniodisgenesia). Observa-se a formacdo de MFV e
consequente ectropion uveae (seta preta) (HE, x 40).

Sinéquia Anterior

A sinéquia anterior consiste na adesao entre iris
e cornea, podendo ser uma consequéncia da proli-
feracao fibrovascular (2,4). Dos 69 bulbos oculares
submetidos ao LABOCO que possufam prolifera-
¢do de MFV, 31 (44,9%) apresentaram sinéquia an-
terior, seja periférica ou total (completa).

Figura 10 - Fotomicrografia do bulbo ocular direito de uma ca-
dela da raga Lhasa Apso com sete anos de idade e historico de
glaucoma secundario a uveite facogénica. Observa-se a forma-
gdo da MFV (setas pretas) causando sinéquia anterior periférica.
Observa-se também hemorragia na camara anterior (hifema), e
infiltrado inflamatdrio purulento (HE. x 20).
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Glaucoma

O glaucoma, além de ser uma das causas da
MFV devido a hipdxia e isquemia retinianas (4), é
também uma consequéncia dessa membrana, pois a
proliferacao fibrovascular obstrui o d&ngulo iridotra-
beculocorneano, causando o glaucoma neovascular
(2,4). Dos 69 bulbos oculares submetidos ao LABO-
CO que possuiam proliferacao de MFV, 37 (53,2%)
possuiam histérico de glaucoma, posteriormente
confirmados no exame histopatolégico.

T

Figura 11 - Fotomicrografia de um bulbo ocular de uma cadela
sem raga definida com oito anos de idade e histérico de Schwan-
noma de cdes de olhos azuis. Observa-se a formagdo fibrosa
obstruindo o éngulo iridotrabeculocorneano (setas) (HE, x 2,5).

A tabela 2 apresenta o percentual dos principais
achados histologicos associados a formagao da mem-
brana fibrovascular, na casuistica geral do LABOCO, a
partir de 2008, sendo importante frisar que um mesmo
caso pode ter apresentado mais do que um tipo de MFV.

Achados histolégicos Numero %
Ulcera de Cérnea 16 23,2
Sinéquia Anterior 31 44,9

Hifema 18 26,1
Ectropion uveae 5 7.2
Entropion uveae 1" 15,9

Uveite 48 69,6

Neoplasia 13 18,8
Glaucoma 37 53,2
Descolamento de Retina 36 52,2

Tabela 2 - Percentual dos principais achados histoldgicos asso-
ciados a formagdo da membrana fibrovascular. (LABOCO-UFPR,
2008 a 2013).

Consideracées Finais

A MFV ¢é um achado histolégico frequente em
diversas enfermidades oculares, podendo estar
relacionada tanto as suas causas quanto as suas
consequéncias, além de desempenhar importante
papel em seu desenvolvimento e progndstico, prin-
cipalmente no glaucoma neovascular.

E importante frisar que apesar de sua formagao
ser semelhante a do tecido de granulagdo, que nao
acarretaria consequéncias graves em outros locais
do corpo, no interior do olho muito provavelmente
a MFV pode induzir problemas graves.

Ademais, trata-se de um processo ainda pouco
conhecido, especialmente no Brasil, sendo necessa-
rios maiores estudos sobre sua etiologia, fisiopato-
logia e morfologia.
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