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RESUMO

Xantoma Retrobulbar em Gato Europeu Comum — Estudo de um caso clinico

Os xantomas sao lesBes benignas granulomatosas, caracterizadas por conterem depdsitos
de derivados lipoproteicos. Localizam-se normalmente na derme e, apesar de raros, tém
sido descritos casos em animais de companhia. As zonas mais afetadas séo principalmente
a cabeca, extremidades distais e zonas correspondentes a proeminéncias 6sseas. Contudo,
até a data ndo se conhecem casos de xantomas com localizagao retrobulbar.

A formacdo de xantomas normalmente reflete uma concentracdo plasmética anormal de
colesterol, triglicéridos ou lipoproteinas, estanto intimamente relacionada com alteragdes no
metabolismo dos lipidos. No entanto, a patofisologia e a etiologia ndo se encontram
totalmente estabelecidas. Acredita-se que a formacdo de xantomas seja 0 resultado da
infiltracdo e posterior fagocitose de lipoproteinas de densidade baixa (LDL) por macrofagos
residentes.

O tratamento passa pela correc¢do da causa primaria, uma vez que a excisdo cirirgica
isolada pode conduzir a recidivas.

Neste trabalho descreve-se um caso clinico de xantoma em felideo com uma localizagao
atipica: no espago retrobulbar. O objetivo deste estudo é descrever pela primeira vez um
caso clinico de xantoma retrobulbar em medicina veterinaria, especificamente num gato. E
apresentada a sintomatologia, exames complementares realizados para chegar a um
diagnostico definitivo e o método terapéutico selecionado.

O felideo apresentou-se a consulta com exoftalmia moderada e diminuicdo marcada da
retropulsdo no olho direito (OD). Como exames complementares de diagnostico foram
realizados ecografia ocular, puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) ecoguiada e
respectiva citologia, hemograma, bioquimicas séricas, TC da cabeca e biépsia guiada por
TC. O resultado histopatologico foi 0 exame que permitiu o diagnéstico definitivo, tendos-se
observado lesfes sugestivas de xantoma. Optou-se por um tratamento cirargico, sendo a
exenteragdo a técnica realizada. Analisaram-se as concentragfes séricas de triglicéridos e
colesterol, tendo-se verificado existencia de hipertrigliceridémia. Sete meses apés a
realizacdo da exenteracdo, ndo se verificaram sinais de recidivas.

Devem ser realizados mais estudos para clarificar a etiologia e patogenia destadoenca.

PALAVRAS-CHAVE: xantoma, xantoma retrobulbar, gato, dislipidémia



ABSTRACT

Orbital Xanthoma in a European Cat — Case Report

Xanthomas are benign granulomatous injuries, caracterized by lipoproteic intracellular
deposits. They are usually located on the derme and have been reported unfrequetly in
companion animals. The most commonly affected areas include the head, distal extremities
and bone proeminences. To the best of our knolegdge this is the first description of orbital
xantoma in a cat.

The patogenesis of xanthomas is normally associated with abnormal serum concentrations
of cholesterol, triglycerides or lipoproteins, and are deeply related with lipid metabolism
abdormalitis. The pathophisiology and etiology are not totally established, but it is believed
that the xanthomas are the result of infiltration and posterior LDL phagocitosis by resident
macrophages.

The treatment involves the correction of the primary cause because cirurgical excision by
itself usually leads to recurrences.

This study reports a clinical case of xanthoma in a cat with an atipical localizacion:
retrobulbar space. The main goal of this study is to describe for the first time a case of a
retrobulbar xanthoma in veterinary medicine, specifically in a cat. The clinical signs,
complementary exams needed to establish a definitve diagnosis and the elected treatment
were described.

The feline presented with moderate exophtalmia and marked decrease of retropulsion of the
right eye. Several complementary diagnostic tests were performed which included ocular
ultrasonography, fine needle aspiration citology, cuture and antibiogram, cell blood count,
serum biochemistry, CT scan of the head and CT scan guided biopsy of the mass. The result
of histopathology allowed the definitive diagnosis. Exenteration was elected a definitive
surgical treatment. The serum concentration of cholesterol and tryglicerids were analysed
and hypertrigliciridaemia was identified. Seven months post surgery no signs of recurrence
were reported.

More studies to clarify the etiology and pathogeny of this disease are warranted in the future.

KEY WORDS: xanthoma, orbital xanthoma, cat, dislipidaemia
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INTRODUCAO

Os xantomas sédo lesfes benignas granulomatosas, caracterizadas por conterem depdsitos
de derivados lipoproteicos. Localizam-se normalmente na derme (xantomas cutaneos), e
apesar de raros, tém sido descritos casos em animais de companhia. Até a data ndo se
conhecem casos de xantomas com localizag&o retrobulbar. No entanto, durante o periodo
de estagio curricular foi possivel acompanhar um caso de um xantoma retrobulbar num gato
Europeu Comum de 14 anos, despertando deste modo o interesse pelo tema.

Esta dissertagcdo € composta por trés capitulos, o “Capitulo I” que corresponde a um
relatério sobre as atividades desenvolvidas durante o estagio curricular, o “Capitulo 11" que
inclui a revisdo bibliografica e o “Capitulo llI”, que descreve e discute o caso clinico sobre
um xantoma retrobulbar num gato europeu comum e que inclui as perspetivas futuras.

A revisdo bibliografica incorpora a descricdo de xantomas cutdneos e xantomas com
localizagdes atipicas, bem como casos de xantomatose perioculares, descritos em Medicina
Veterinaria e em Medicina Humana. Além disso é feita também uma abordagem a anatomia
da orbita.

O objetivo deste estudo é descrever pela primeira vez um caso clinico de xantoma
retrobulbar num gato no qual se descrevem o0s sinais clinicos, exames complementares

realizados para chegar a um diagnostico definitivo e o método terapéutico selecionado.



CAPITULO | - RELATORIO DE ESTAGIO

Como parte do plano curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da
Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade de Lisboa, foi realizado um estagio
curricular de 7 meses, entre 28 de Setembro de 2015 e 28 de Abril de 2016, no qual foi feito
um total de aproximadamente 1400 horas (média de 40 horas semanais), no Hospital
Veterinario VetOeiras — Hospital Veterinario Central da Linha de Cascais (HVCLC), soba
orientacdo da Dra. Cristina Seruca e co-orientacdo da Professora Dra. Esmeralda Delgado.
O estégio foi realizado num horario rotacional que variou em intervalos das 9:00 horas as
17:00 horas, ou das 17:00 horas as 24:00 horas. A participacdo nos fins-de-semana e
feriados ocorria apenas mensalmente com um horario que correspondia das 9:00 horas as
24:00 horas.

A participacdo no estagio curricular incluiu a assisténcia nas diferentes areas da Medicina
Veterinaria tais como oftalmologia, ortopedia, oncologia, dermatologia, cardiologia,
imagiologia, comportamento, medicina interna, cirurgia, dentisteria, reproducao,
internamento, medicina preventiva, medicina felina, medicina de animais exoéticos,
anestesiologia e fisioterapia (grafico 1).

Cerca de 40% de um total de horas cumpridas, foram ocupadas no internamento do
hospital, durante as quais se colaborou no tratamento, monitorizacdo, alimentagédo e
cuidados basicos de higiene dos pacientes, cateterizacdo, recolha de amostras sanguineas,
bem como de outros meios de diagnostico necessarios. Além disso houve também a
participacao na discusséo de casos clinicos. Também ocorreu a possibilidade de realizacéo
de planos de alta, monitorizacdo de transfusdes sanguineas e procedimentos como
algaliacdo, toracocentese, colocacdo de tubos naso-esofagicos e esofagicos, realizacao e
tratamento de feridas e também puncdo medular.

O hospital veterinario VetOeiras dispbe de diferentes meios de diagndstico, incluindo
radiografia, ecografia, eletrocardiograma, analises laboratoriais (hemograma, analises
bioquimicas, ionogramas, citologias, citologias de sedimento urnario, esfregagos, testes
rapidos de imunodeficiéncia felina, leucose felina, parvovirose e coronavirose, tipificacao de
sangue, entre outras), que foram procedimentos realizados ao longo de todo o estagio com
elevada regularidade. O diagndstico de displasia da anca e displasia do cotovelo também
foram procedimentos que envolveram a participacdo e colaboragéo.

Na area de cirurgia, que consistiu em 30% do tempo de estégio, foi possivel colaborar na
preparagdo pré-cirdrgica, na anestesia com a ajuda do Dr. José Diogo Santos, como
assistente de cirurgido em cirurgias ortopédicas, artroscopia e endoscopia com o Dr. Luis
Chambel, em cirurgias de tecidos moles com o Dr. Rui Almeida, em cirurgias oftalmolédgicas
com a Dra. Cristina Seruca (Dip. ECVO) e, ainda, em procedimentos de dentisteria com a

Dra. Carina Ferreira. Houve ainda a possibilidade de realizar castracbes a felideos,
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preparacdo do material cirirgico e da sala cirargica, bem como acompanhamento dos
pacientes no periodo pos-cirurgico.

A colaboragéo em colheitas de sémen e inseminagdes em canideosbem como em consultas
de nutricdo em canideos e felideos também foram alguns dos procedimentos realizados
durante o estagio curricular.

Os restantes 30% envolveram a participagdo em consultas médicas, nas quais houve a
oportunidade de passar por diferentes areas, como cardiologia, ortopedia, oncologia,
dermatologia, vacinacbes e ainda oftalmologia, que incluiu cerca de 50% do periodo de
estagio. Nas consultas foram discutidas e questionadas listas de diagnosticos diferenciais,
qual abordagem ao problema e tratamentos possiveis.

Além disso, foi possivel assistir a consultas e cirurgias de urgéncia, e por vezes colaborar

nas mesmas, bem como a realizac&o de noites no Hospital Veterinario por escolha pessoal.

Grafico 1 - Numero de casos registados durante o periodo de estagio.

H canideos

m felideos

A oportunidade de colaboracao no instituto de fisioterapia e reabilitagdo animal (Ifra), dirigido
pela Dra. Carina Ferreira, também contribuiu de uma forma benéfica para a formag¢éo como
Médica Veterindria, na qual houve possibilidade de colaboracdo em hidroterapia, terapia por
electroestimulacédo, laserterapia, tratamento por ultrassons, fototerapia, exercicios
articulares passivos e ativos e ainda massagens terapéuticas.

Durante o periodo de estagio, a equipa concedeu a oportunidade de participar em reunides
para a formacdo e comunicacdo pessoal dentro da equipa, para os clientes e para evolucéo

tanto a nivel profissional como pessoal.



A maioria do estagio foi dedicado a especialidade de oftalmologia, sob a orientacdo da Dra.
Cristina Seruca (Dip. ECVO), area que abrange o tema desta dissertacdo. Durante a rotagao
pelo Servico de Oftalmologia foi possivel participar nas consultas de especialidade,
incluindo a realizagdo do exame oftalmolégico completo nomeadamente obtencdo dos
dados do animal e anamnese assim como realizacdo de exames especificos de routina
como exame a distancia, teste de Schimer, exame neuro-oftalmolégico, exame com
lampada de fenda, tonometria, fundoscopia, teste de fluoresceina, ecografia ocular,
eletrorretinografia, citologias corneo-conjuntivais e interpretacdo de TC e ressonancia
magnética. No final de cada consulta foram discutidos os achados clinicos, diagnéstico
diferencial, diagnostico oftalmoldgico, diagnostico etioldgico, opcdes de tratamento e
prognéstico. Foi também realizada revisdo bibliografica na discussdo dos casos clinicos
mais relevantes.

Durante as cirurgias oftdlmologicas, colaborou-se na preparacdo da sala cirurgica, do
material cirargico, na preparagdo do paciente, bem como na execugdo cirargica
propriamente dita, como ajudante de cirurgido. As cirurgias nas quais houve a oportunidade
de participar incluiram cirurgias de Orbita, nomeadamente enucleagfes e exenteragoes,
cirugias de pélpebras e anexos oculares, incluindo técnicas de correcdo de entropion
simples e técnicas de correcdo de entropion combinadas, cantoplastias, blefaroplastias
reconstrutivas, excisdo de tumores palpebrais simples e complexos acompanhadas de
blefaroplastia reconstrutiva, cirurgia corretiva de estrabismo divergente, transposicdo do
ducto de Stenon para correcao de queratoconjuntivite seca severa, recolocacdo da glandula
da membrana nictitante, desbridamento de Ulceras corneanas indolentes com dispositivo
Diamond burr e ainda, microcirurgia avancada, incluindo cirurgias de cataratas por
facoemulsificacdo e colocacdo de lente intra-ocular artificial, transposi¢cdes corneo-
conjuntivais, flaps conjuntivais monopediculados, queratectomias e queratoplastia lamelares
ou penetrantes homodlogas. Foi também possivel colaborar na execucao de enucleacdes
assépticas para extracao de globos oculares de dadores para o banco de coérnea.

Em suma, durante 7 meses foi possivel ndo s6 desenvolver capacidades tebricas e praticas
relacionadas com as diversas areas da clinica de animais de companhia, mas também
participar, ajudar, respeitar e integrar a Missdo do Hospital: “um Hospital, uma Equipa e uma
Missdo: o bem-estar do animal de estimagao”, num servico de qualidade, com valores e

principios elevados.



CAPITULO Il = REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.Xantoma em animais domeésticos

1.1. Apresentacao clinica em Medicina Veterinaria

Os Xantomas, ou Xantogranulomas, sdo lesdes benignas granulomatosas, normalmente
localizadas na derme, de origem reticuloendotelial (Jones et al., 1997), que contém
depésitos de derivados lipoproteicos (Gross et al., 2005). Nao é uma verdadeira neoplasia,
mas sim uma lesao reativa, devido a uma doenca histiocitica (Jones et al., 1997 e Gross et
al., 2005).

As lesbBes sdo geralmente multifocais e assintomaticas, mas podem eventualmente
apresentar-se dolorosas ou pruriginosas (Jubb et al.,, 2007; Miller et al., 2013; Paterson,
2000). Consistem em papulas, nédulos ou placas de cor branca ou amarelada, cujos bordos
se podem encontrar eritematosos (figura 1) (Gross et al., 2005 e Miller et al., 2013). Mais
raramente podem consistir em massas que podem ulcerar e libertar material insipido,
amorfo e necrético (Gross et al., 2005).

As zonas mais afetadas sé@o principalmente a cabeca, extremidades distais e zonas que
correspondem a proeminéncias 6sseas (Miller et al., 2013). Na zona periocular € mais
frequente encontrar-se placas eritematosas, amareladas ou vermelha-acastanhadas, que
podem estender-se para a zona periobitaria (Gross et al., 2005). Segundo Vitale et al., os
xantomas cutaneos felinos ocorrem principalmente na regido pré-auricular e periorbital, e em
menor extensao, na cabeca e pescoco. Algumas lesBes similares perto das palpebras sao
normalmente calazios, que podem ser confundidos macroscopicamente com xantomas
(Gross et al., 2005).

Tém sido reportados casos de xantoma em Humanos, aves, répteis, cavalos, cdes e gatos
(Balme et al., 2009). No entanto, as lesbes xantomatosas sao raras em felideos, e muito
raras em canideos (Gross et al., 2005).

Em todas as espécies, a formacao de xantomas reflete uma concentracdo plasmatica
anormal de colesterol, triglicéridos ou lipoproteinas, nomeadamente o aumento da sua
concentracdo plasmatica (hiperlipémia ou hiperlipopreoteinémia) (Gross et al., 2005). No

entanto a patofisologia e etiologia hdo se encontra totalmente esclarecida.



Figura 1 - Xantoma Cutaneo num felideo. Adaptado de Ginzinger et al. (2016).

1.2. Generalidades sobre 0 metabolismo lipidico

Os xantomas podem entédo estar associados a alteragées no metabolismo lipidico, incluindo
hiperlipoproteinémia hereditaria, diabetes melitus, diabetes melitus induzida por farmacos,
hipotiroidismo, hiperadrenocorticismo ou obesidade, devido a dietas altamente cal6ricas e
também ao excesso de guloseimas (Paterson, 2000; Hargis & Ginn, 2012; Miller et al.,
2013). Também esta descrito, tanto em gatos como em cées, casos de xantomas cutdneos
idiopaticos, nos quais a causa da hiperlipidémia é desconhecida, embora seja muito raro, e
ainda casos de xantomas associados a normolipidémia (Miller et al., 2013, Hargis & Ginn,
2012 e Banajee et al., 2011).

Para melhor compreensdo, as lipoproteinas séo, tal como o nome indica, conjugados
lipoproteicos que transportam lipidos, incluindo o colesterol e os triglicéridos, na corrente
sanguinea (Beaumont et al.,, 1970, Duncan, 2004 e Gross et al., 2005). Consistem em
ésteres de colesterol e triglicéridos, circundados por uma camada superficial de colesterol,
fosfolipidos e apolipoproteinas (ou apoproteinas) (Apo). Estas Apo (A, B, C, D ou E) séo
responsaveis pela estrutura da lipoproteina e liga-se aos recetores na superficie celular para
ativagdo enzimatica (Duncan, 2004 e Nelson & Delaney, 2013).

As lipoproteinas sado classificadas pelo tamanho e densidade e definidas pelo racio entre
lipidos e proteinas. Assim, podem-se dividir em cinco classes: os quilomicrons (compostos
constituidos maioritariamente por triglicéridos), que sdo considerados as maiores
lipoproteinas mas com menor densidade, as lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDLs), as lipoproteinas de densidade intermédia (IDLs), as lipoproteinas de densidade
baixa (LDLs) e ainda lipoproteinas de densidade elevada (HDLs), que sdo as menores mas
mais densas (Beaumont et al., 1970, Elliot & Schenck, 2010, Gross et al., 2005 e Chanut et
al., 2005).



Pode-se referir que os quilomicrons e as VLDLs estdo particularmente envolvidas no
metabolismo dos triglicéridos, enquanto que HDLs e LDLs participam no metabolismo do
colesterol.

ApoOs a digestéo, o colesterol e os triglicéridos provenientes da dieta sdo armazenados nos
enterdcitos em quilomicrons, sendo estes importantes no transporte dos triglicéridos
exogenos. Os quilomicrons chegam a ciruculacdo sanguinea pela circulacéo linfatica através
do ducto toracico. Para o armazenamento no tecido adiposo e muscular, sofrem acdo da
lipoproteina lipase (LPL), hidrolisando os triglicéridos em &cidos gordos livres e glicerol
(Esquema 1). Os &cidos gordos livres difundem-se no tecido subjacente e podem
reorganizar-se novamente em triglicéridos e serem armazenados novamente ou serem
utilizados na producdo de energia pelos miécitos (Elliot & Schenck, 2010 e Nelson &
Delaney, 2013). Assim, a LPL participa na hidrolise dos triglicéridos a partir dos quilomicrons
circulantes. A LPL é produzida principalmente por células parenquimatosas, tais como
adipdcitos, miécitos e macréfagos, e a sua fungédo primaria ocorre na superficie luminal do
endotélio vascular (Ginzinger et al., 1996). A atividade da LPL ¢é influenciada pela heparina,
insulina, glucagon e hormona tiroidea (Nelson & Delaney, 2013). Os quilomicrons estédo
presentes no plasma cerca de 30 minutos a 2 horas apdés uma refeicdo, sendo que a sua
hidrélise esta completa entre 6 a 10 horas pds-prandiais.

O excesso de &cidos gordos livres (particulas residuais de quilomicrons, producdo enddégena
e excessiva mobilizacdo enddgena) sdo transformados em triglicéridos pelo figado. A
mobilizacdo enddgena (do tecido adiposo) de &cidos gordos livres pode ser realizada pela
ativacdo da hormona sensitiva lipase (HSL), que hidrolisa os triglicéridos armazenados. A
HSL pode ser estimulada pela epinefrina, norepinefrina, hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), corticoesteroides, hormona de crescimento e ainda hormona tiroidea. Assim, a
ativacdo da HSL é uma resposta fisiolégica que ocorre durante periodos de jejum, por uma
deficiéncia de insulina, e pode ser ativada em condicfes patolégicas que alterem o
metabolismo (Nelson & Delaney, 2013, Wisselink et al., 1994 e Ginzinger et al., 1996).

As VLDLs séao sintetizadas no figado e transportam os triglicéridos endégenos produzidos
nos hepatdcitos para a corrente sanguinea. As VLDLs também contém uma porcao
significante de colesterol, uma vez que sdo usadas para exportar o colesterol do figado.
Similarmente ao que acontece com os quilomicrons, a LPL também hidrolisa a proporgéo de
triglicéridos presentes nas VLDLs, facilitando a producéo e captacdo celular dos &cidos
gordos para o metabolismo energético. As VLDLs residuais sédo catabolizadas pelo figado
ou, alternativamente, a lipase hepética pode remover os triglicéridos residuais, convertendo-
as em LDLs (Esquema 1) (Elliot & Schenck, 2010 e Nelson & Delaney, 2013).

A LDL é entdo um produto de degradagdo da VLDL e é constituida maioritariamente por
colesterol e fosfolipidos, transportando o colesterol para os tecidos, para a formacédo de

hormonas esterdides e também para a sintese de membranas.
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Por fim, a HDL é formada no figado e libertada em circulacdo, mas ao contrario das outras
lipoproteinas, a HDL capta os residuos de colesterol ndo esterificado presentes nos tecidos
periféricos ou noutras lipoproteinas e volta ao figado, no qual o colesterol € metabolizado e
excretado na bilis (transporte de colesterol reverso) (Esquema 1) (Wisselink et al., 1994,
Elliot & Schenck, 2010 e Nelson & Delaney, 2013).

Esquema 1 - Representacdo esquematica do metabolismo lipidico. Adaptado de Elliot &
Schenk (2010).
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acil-transferase.

As Apo, além de serem componentes estruturais das lipoproteinas, ajudam no catabolismo
dessas. A ApoA-l é o componente estrutural da HDL e ativa a lectina colesterol acil
transferase (LCAT), a ApoBas esté presente nos quilomicrons e na VLDL, em cées, enquanto
gue a ApoBigo esté presente na VLDL e LDL. J4 a ApoC-II ativa a lipoproteina lipase (LPL) e
a ApoE liga-se aos recetores hepaticos, cuja funcdo é remover os quilomicrons e as VLDL
da circulacdo (Duncan, 2004).

As lipoproteinas também podem ser classificadas de acordo com a mobilidade na
eletroforese em lipoproteinas alfa, beta, pré-beta e quilomicrons (figura 2) (Beaumont et al.,
1970, Levy, Less & Fredrickson, 1966, e Figueredo et al., 2011). As duas ultimas (pré-beta e
quilomicrons) apresentam uma densidade muito baixa. Considera-se que as VLDL, LDL e as

HDL representam respetivamente as pré-beta, beta e alfa-lipoproteinas (Levy, Less &
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Fredrickson, 1966, e Beaumont et al., 1970). Podemos ainda considerar a existéncia de uma
lipoproteina classificada como “floating” beta-lipoproteina, cuja migracéo na eletroforese é
bimodal, tendo picos de mobilidade na banda 3 e na banda a e tem sido observada em
pacientes com deficiéncia familiar homozigotica na HDL (Beaumont et al., 1970).

Figura 2 - Mobilidade das lipoproteinas na electroforese. Adaptado de Beaumont et al.
(1970).

1.3. Etiologia e Patogenia

A formacdo de xantomas € normalmente secundaria a infiltracdo ou deposi¢do das
lipoproteinas em tecidos. Segundo Jones et al. (1985) e Vitale et al. (1998), os mecanismos
exatos na formagéo de xantomas ndo sdo ainda totalmente conhecidos. Wang et al. (2016)
ainda concorda com essa afirmacéo, no entanto, acredita que a formag¢do de xantomas €&
resultado da infiltrac&o e posterior fagocitose de LDL por macrofagos residentes.

Em Medicina Veterinaria, devido a raridade desta patologia, sabe-se apenas que o0s
xantomas podem estar associados a hiperlipoproteinémia primaria ou secundaria,
principalmente diabetes melitus, e dietas altamente caléricas, ou associados a
normolipidémias (tabela 1) (Miller et al., 2013; Paterson, 2000). Como tal, é necessario a
compreensdo da etiologia das dislipidémias para uma melhor compreensao da patofisologia

da doenca.



Tabela 1- Causas de hiperlipidémia em canideos e felideos. Adaptado de Nelson & Delaney
(2013).

Hiperlipidémia pés-prandial

Hiperlipidémia priméaria
Hiperlipoproteinémia  idiopatica  (Schnauzers
miniatura)
Hiperquilomicronémia (felideos)
Deficiéncia na LPL (felideos)

Hipercolesterolémia idiopatica

Hiperlipidémia secundaria
Hipotiroidismo
Diabetes mellitus
Hiperadrenocorticismo
Pancreatite
Colestase
Insuficiéncia hepética
Sindrome nefrotico
Hiperlipidémia induzida por farmacos
Glucocorticoides

Acetato de Megrestrol (felideos)

1.3.1. Resultado de hiperlipidémias ou hiperlipoproteinémias

Os xantomas estdo principalmente associados a hiperlipidémia ou hiperlipoproteinémia.
Como discutido anteriormente, os lipidos circulam no plasma em lipoproteinas e cada um
dos grupos de lipoproteinas referidos contém colesterol, triglicéridos e fosfolipidos. A
hiperlipidémia indica entdo que pode haver uma hiperlipoproteinémia (Beaumont et al.,
1970).

As hiperlipoproteinémias podem ser definidas pelo tipo I, Il, lla, llb, 1ll, IV e V. O tipo | é
definido como hiperquilomicronémia e o tipo Il é classificado por hiperbetalipoproteinémia ou
hiperprebetalipoproteinémia. O tipo Il pode ainda ser dividido em lla e IIb, isto €, no tipo lla
h& um aumento dos niveis de LDL com concentragfes normais de VLDL, enquanto que no
tipo llb ambos tém um aumento dos niveis séricos. O tipo Il caracteriza-se por haver
disbetalipoproteinémia, ou “floating” beta-lipoproteinémia, o tipo IV é caracterizado por
hiperprebetalipoproteinémia e, por udltimo, o tipo V, que além de estar presente uma

hiperbetalipoproteinémia estd também uma quilomicronémia (Beaumont et al., 1970).
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Quando estamos perante uma hiperlipidémia, esta pode caracterizar-se por niveis elevados
de colesterol, de triglicéridos ou de ambos. A hipercolesterolémia pode desenvolver-se a
partir do aumento da producédo de LDL (percursor de VLDL) ou devido a uma diminuicdo do
catabolismo de LDL e/ou de HDL (Nelson & Delaney, 2013). Assim, quando esté presente
uma hipercolesterolémia, esta pode ser verdadeira, mas normalmente corresponde a uma
hiperbetalipoproteinémia.

O mesmo acontece quando temos uma hipertrigliceridémia, esta pode ser isolada ou estar
associada a um aumento das pré-beta-lipoproteinas (Beaumont et al., 1970). A
hipertrigliceridémia pode desenvolver-se secundariamente ao aumento da producgdo de
quilomicrons (excessivo consumo diario de lipidos), defeito na producdo das particulas de
quilomicrons, aumento da producdo de VLDL (excessivo consumo de lipidos e
carbohidratos, producdo enddgena excessiva ou excessiva mobilizacdo de acidos gordos
livres), ou ainda ineficiéncia do metabolismo da VLDL (Nelson & Delaney, 2013).

Todos tipos de hiperlipoproteinémias (I a V) podem estar associados a doengas primarias ou
secundarias. Quando se esta na presenc¢a de uma hiperlipoproteinémia primaria, esta pode
ser devido a defeitos genéticos, tanto a nivel do metabolismo lipidico, como das
lipoproteinas, ou mesmo defeitos genéticos adquiridos por fatores ambientais, os quais nao
se conhece o mecanismo, tais como dietas, farmacos (estrogénios exodgenos), hormonas
esterdéides, entre outros. No entanto, os 5 tipos de hiperlipoproteinémias podem ser
familiares e podem representar diferentes mutacdes genéticas (Beaumont et al., 1970).

Elliot & Schenck (2010) e Nelson & Delaney (2013) referem trés tipos de hiperlipidémias. A
primeira é definida como hiperlipidémia pés-prandial, sendo esta um mecanismo fisiologico,
gue normalmente se resolve em 2 a 10 horas ap0s a refeicdo. Nelson & Delaney (2013),
também referem a hiperlipidémia pés-prandial como a causa mais comum de hiperlipidémia
em céaes e gatos.

Quando se trata de uma hiperlipidémia néo fisioldgica, esta pode ser primaria ou secundaria.
As hipertrigliceridémias primérias incluem a hiperlipidémia idiopatica dos Schnauzers
miniatura, que é caracterizada por uma hipertrigliceridémia grave, devido a um excesso de
VLDL, com ou sem aumento dos quilomicrons. No entanto, 0 mecanismo genético ainda ndo
foi definido.

Outra hipertrigliceridémia em animais de companhia é a hiperquilomicronémia em gatos, ou
hiperlipidémia familiar felina. Esta, como o nome indica, é caracterizada por uma
quilomicronémia em jejum, com um ligeiro aumento da VLDL. Esta hiperlipidémia ocorre
devido a uma aletracdo na LPL. Também se encontra descrito uma quilomicronémia
idiopatica em cées. Nesta, além da hiperquilomicronémia e hipertrigliceridémia, observa-se
concentragcdes normais de colesterol sérico. Em Dobermann Pinchers e Rottweilers foi
descrito ainda uma hipercolesterolémia idiopatica, devido ao aumento da LPL, cuja causa

também é desconhecida.
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Em relacdo as hiperlipidémias secundérias, em animais companhia, estas podem ocorrer
devido a hipotiroidismo, diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, pancreatite, colestase,
insuficiéncia hepatica, sindrome nefrético e hiperlipidémia induzida por farmacos
(glucocorticoides e acetato de megesterol).

O hipotiroidismo é a causa mais comum no cao, sendo que a hiperlipidémia pode ser
atribuida tanto a diminuigédo da sintese como da degradacao de lipidos, sendo esta ultima a
mais gravemente afetada. Além disso, ha diminuicdo da atividade da LPL e da excrecao
biliar de colesterol. Deste modo, ha um aumento da LDL e da HLD, tal como do colesterol
sérico.

Os xantomas também podem ser secundarios a diabetes melitus e ainda diabetes melitus
induzida por acetato de megesterol, possivelmente devido a resisténcia a insulina, que leva
a uma reducéo da LPL e a um aumento da ativacdo de HSL, causando um aumento dos
quilomicrons e dos &cidos gordos livres, respetivamente. Além disso, a HSL contribui
indiretamente para a formagéo de VLDL no figado. A insuficiéncia de insulina leva também
ao aumento da sintese de colesterol pelo figado, bem como uma diminuigdo na excre¢éo de
LDL e HDL, causando hipercolesterolémia (Miller et al., 2013 e Gross et al., 2005). Este
mecanismo foi documentado num gato segundo Jones et al., 1978 (referéncia cruzada em
Gross et al., 2005).

Caso se esteja perante um hiperadrenocorticismo, ocorre estimulacdo de HSL, aumentando
assim a mobilizacdo de &cidos gordos livres. Os glucocorticéides também diminuem a
atividade da LPL (Elliot & Schenck, 2010 e Nelson & Delaney, 2013).

Duncan (2004) refere ainda que neoplasias, como o linfoma, podem estar associadas a
alteracdes lipidicas, especialmente quando associada a casos de caquexia, aumentando as
concentracdes de triglicéridos secundariamente ao aumento de VLDL, HDL e LDL (Duncan,
2004).

Foi criado um modelo em porcos, os quais tinham presentes uma mutacdo homozigGtica
ndo funcional no recetor de LDL (LDLR), confirmado por PCR, que foram alimentandos a
base de uma dieta com elevada percentagem em gordura (40%) e colesterol (1%), de modo
a compreender a patofisologia dos xantomas e poder adapta-lo para a hiperlipidémia familiar
em Humanos. Foram feitos painéis lipidicos, 6 meses apés o inicio da alimentag&o rica em
lipidos, o que confirmou que para além do aumento de peso vivo tinham também um
aumento na concentragdo plasmatica de colesterol e LDL, comparando com porcos cujo
LDLR n&o se encontrava geneticamente modificado e que dispunham de uma dieta controlo.
Nos primeiros, foram detetadas lesBes cutaneas, histologicamente consistentes com
xantoma, um ano apos o inicio da alimentag¢édo altamente cal6rica, mostrando a influéncia
ndo sé da alimentacdo, mas também da mutacdo genética do recetor de LDL, no aumento
da hiperlipidémia e consequentemente na formacédo de xantomas (Wang et al., 2016). A

mesma conclusao é referida por Vitale et al.(1998) e Vogelnet (2001), que apontam para o
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facto de a maioria dos xantomas cutaneos ser consequencia da alimentacdo, como dietas
ricas em gorduras, sendo que gatos afetados com xantomas tém normalmente
concentracdes plasmaticas de triglicéridos, colesterol ou LDLs em jejum elevadas.
Presumivelmente, tém uma alteracdo no metabolismo lipidico, podendo posteriormente n&o
tolerar altos teores em gordura, contundo este defeito metabdlico ainda n&o foi explicado
(Vitale et al., 1998 e Vogelnet, 2001).

Segundo Reedy (1986), xantomas cutaneos relacionados diretamente com a alimentacéo
também foram descritos em cdes, secundarios a uma dieta experimental com elevados
niveis de colesterol (Reedy, 1986).

Também estdo associados ao metabolismo lipidico uma deficiéncia na lipoproteina lipase
(LPL) ou uma reducdo da atividade da mesma, como pode ocorrer na diabetes melitus. No
entanto, podem ndo estar presentes elevados niveis de hiperlipidémia ou
hiperlipoproteinémia (Gross et al., 2005).

Por outro lado, em gatos com hiperlipoproteinémia devido a uma deficiéncia na LPL, pode
ndo ocorrer a formagéo de xantomas. Ginzinger et al. (1996) descreveu a existéncia de uma
colénia de gatos com quilomicronémia, cujas andlises bioquimicas revelaram semelhanca
com o fenétipo humano quando na presenca de uma deficiéncia da LPL. Concluiram ent&o,
através da comparagdo do cDNA da LPL de um gato normal e de um afetado, que gatos
afetados apresentavam uma alteragdo no nucleétido devido a uma mutagédo genética, que
resultava numa substituicdo de arginina para glicina no residuo 412 no exao 8. Os gatos
homozigoticos apresentavam uma massa corporal reduzida, diminuicdo dos niveis de
crescimento e aumento de nados mortos. A andlise de lipoproteina sérica em gatos afetados
revelou-se elevada, especialmente os triglicéridos séricos, mesmo com uma dieta baixa em
gordura (12% de gordura) (p <0,05). Além disso, verificou-se um aumento das VLDL
associadas aos triglicéridos e uma diminuicdo das HDL associadas ao colesterol, o que é
consistente com um defeito na atividade catalitica da LPL (Ginzinger et al., 1996).

Outros fatores metabdlicos também podem estar relacionados com a formagéo de xantomas
em gatos, tais como o0 uso prolongado de corticosterdides, que podem complicar uma
hiperlipoproteinémia primaria (Gross et al., 2005).

As consequéncias da hiperlipidémia e hiperlipoproteinémia sdo variadas, como por exemplo,
convulsBes, pancreatite, uveite e cegueira (devido a existéncia de particulaslipidicas no
humor agquoso), lipemia retinalis e xantomas, no caso de haver hipertrigliceridémia, e ainda
arcus lipoides corneal, lipemia retinalis e arteriosclerose quando estd presente
hipercolesterolémia. Os xantomas podem ser assim ndo s6 consequéncia, mas também, um
sinal clinico da hiperlipémia (Elliot & Schenck, 2010 e Nelson & Delaney, 2013).

Verifica-se também que a fisiopatologia do xantoma, apesar de ainda ndo estar
completamente definida, esta intimamente ligada a fisiopatologia da hiperlipidémia, ou a

alteracao do metabolismo lipidico.
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1.3.1. Resultado de normolipidémias

Em 2013, Ravens et al. descreveram um caso clinico de um felideo, da raca British Short
Hair, com presenca de lesdes xantomatosas, ndo associadas a hiperlipidémia, e foi entdo
considerado, também em Medicina Veterinaria, a existéncia de xantomas associados a

normolipidémia (Ravens et al., 2013).

1.4. Sinais Clinicos

Os xantomas sdo normalmente assintomaticos, mas eventualmente podem apresentar-se,
como foi referido, dolorosos e associados a prurido. A principal queixa em animais de
companhia é relativa a aparéncia macroscopica da lesdo e preocupacdo por parte dos
tutores, visto que as massas podem-se assemelhar a lesbes neoplasicas cutaneas, isto
caso 0 xantoma seja cutaneo e nado afete fungdes organicas. Visualmente, as lesbes sdo
geralmente multifocais e consistem em papulas, nédulos ou placas brancas/amareladas,
cujos bordos se podem encontrar eritematosos (Wisselink et al., 1994, Paterson, 2000,
Gross et al., 2005, Jubb et al., 2007, Banajee et al., 2011, Cramer et al., 2011, Ravens,
Vogelnest & Piripi, 2013 e Miller et al., 2013).

Como as lesbes xantomatosas estdo intimamente ligadas a hiperlipidémia, devemos ter em
consideragao também os sinais clinicos que Ihe estdo associados.

Deste modo, as apresenta¢gfes mais comuns relacionadas com hipertrigliceridémia podem
ser vomito, diarreia e desconforto abdominal. No entanto, em casos graves, quando a
concentracdo sérica de triglicéridos é superior a 1000 mg/dl, podem estar associados
pancreatite, lipemia retinalis, convulsbes, xantomas cutaneos, paralisia dos nervos
periféricos e alteracbes de comportamento. Quando existe hipercolesterolémia, esta pode
manifestar-se através de xantomas (principalmente em gato) ou neuropatias periféricas
como o sindrome de Horner, paralisia do nervo tibial e radial. Tal como acontece na
hipertrigleciridémia, também pode ocorrer a formagdo de lipemia retinalis e ainda
arteriosclerose (Elliot & Schenck, 2010 e Nelson &Delaney, 2013).

1.5. Técnicas de Diagnéstico

Um dos exames complementares de diagndstico mais importantes € a realizacdo de biopsia
da area lesional e posterior analise histopatolégica, uma vez que sé a histopatologia oferece
um diagnostico definitivo. A citologia dos granulomas também podem ser consideradas
como exame complementar, apesar de ndo oferecer um diagnostico definitivo (Paterson,
2000).

Como os xantomas estdo associadas a dislipidémias e doencas secundarias, deve ser feito
um painel bioquimico, que inclua também colesterol e triglicéridos, para verificar a existéncia

ou ndo de hiperlipidémia e diagnosticar também diabetes melitus, por exemplo. Também
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deve ser feita uma medicdo da glicémia (Paterson, 2000 e Gross et al., 2005). Quaisquer
outras andlises devem ser realizadas caso se suspeite de outra patologia associada. A
amostra colhida para andlise de colesterol ou triglicéridos deve ser o soro, mantido sob
condi¢Bes estéreis. Segundo Beaumont et al. (1970), o processo de congelacao da amostra
ndo afeta a analise de ambos. No entanto, caso haja hemdlise e elevada concentragédo de
bilirrubina, estas alteracdes devem ser levadas em consideragédo e a amostra necessita de
ser interpretada corretamente (Beaumont et al., 1970). Isto porque a hiperlipidémia pode
causar hemdlise, que em alguns casos pode interferir com as andlises bioquimicas,
enquanto a hiperbilirrubinémia, pelo contrério, pode causar uma diminuicdo do colesterol
sérico (Nelson & Delaney, 2013). Sdo necessérias amostras recolhidas as 10 a 14 horas
pés-prandiais para a analise dos triglicéridos, ao contrario do colesterol, visto que as
variaces diurnas deste sdo ignoradas. A razdo para os triglicéridos serem avaliados em
jejum consiste no facto de ocorrer alteragbes pos prandiais de quilomicrons, que é
concomitante com uma hipertrigliceridémia alimentar, apesar desta ser muito variavel e
influenciavel pela composicéo da dieta, processos de absorcdo e metabodlicos. Beaumont et
al (1970) defendem que o pico de lipémia ocorre 2 a 4 horas apos a refeicdo e a
hipertrigliceridémia persiste por 6 a 8 horas (Beaumont et al., 1970). Gross et al. também
considera importante o perfil lipidico ser realizado ap6s colheita de soro em jejum (Gross et
al., 2005).

A coloragdo do soro também permite fazer uma ideia da estimativa da concentracdo de
triglicéridos. Por exemplo, caso a concentracdo de triglicéridos seja inferior a 200 mg /dl, o
soro encontra-se limpido e claro. Se a concentracao for cerca de 300 mg/dl, o soro tem uma
aparéncia nublosa (figura 3) (Elliot & Schenck, 2010). Ap6s colheita de soro, quando este
apresenta uma aparéncia leitosa, isto é, opaca e esbranquicada, significa que existe uma
concentracdo elevada de triglicéridos, normalmente com concentracbes superiores a 1000
mg/dl. No entanto, quando ha hipercolesterolémia, o soro ndo tem um aspeto leitoso, visto
que a presenca de LDL e HLD ricas em colesterol ndo refratem a luz, uma vez que séo

particulas mais pequenas (Nelson & Delaney, 2013).
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Figura 3 - Coloragdo do soro de um felideo com hipertrigliceridémia (esquerda) apoés
centrifugacdo, em comparacdo com um soro normolipidémico (direita). Adaptado de
Ginzinger et al. (2016).
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Os intervalos de referéncia para a concentracdo sérica de triglicéridos sdo normalmente
entre 50 a 150 mg/dl para cées adultos e 20 a 110 mg/dl para gatos adultos (Nelson &
Delaney, 2013). Em relagdo ao colesterol, os intervalos de referéncia encontram-se entre 0s
125 a 300 mg/dl ou 95 a 130 mg/dl para cdes e gatos, respetivamente (Nelson & Delaney,
2013). Segundo Wisselink et al., a hiperlipémia em gatos pode ser considerada se, em
jejum, a concentracdes plasmatica de triglicéridos e colesterol for superior a 0,6 € 5 mmol/l,
respetivamente (Wisselink et al., 1994).
Além dos triglicéridos e colesterol, as lipoproteinas, bem como a atividade da LPL, também
devem ser calculadas (Beaumont et al., 1970 e Gross et al., 2005). As lipoproteinas podem
ser separadas por ultracentrifugacdo ou eletroforese, baseando-se nas diferencas de
densidade. Assim, os quilomicrons ndo tém mobilidade na eletroforese, ao contrario das
HDLs, visto que, ao terem maior densidade, a sua migracao € maior. A LDL migra na banda
B, a VLDL migra até a banda pré-g e a HDL migra na banda a (Beaumont et al., 1970 e
Wisselink et al., 1994).
A amostra pode ser soro ou plasma, no entanto deve ser processada no espaco de 7 dias,
no maximo. Se bem refrigerado (0 a 4°C) e em condi¢des estéreis, a amostra pode ser
processada 30 dias apdés a colheita, mas as amostras que contenham elevadas
concentracdes de VLDL e quilomicrons apenas sdo estaveis por poucos dias. As amostras
congeladas ndo devem ser usadas, uma vez que as VLDL e os quilomicrons sofrem
deterioracdo e formam agregados quando congelados.
Se estiverem presentes quilomicrons ou VLDL em concentrag@es suficientes (concentracdes
de triglicéridos superiores a 300 mg/100 ml), pode verificar-se turgidez e uma camada no
topo com aspeto leitoso, e se mantido por 18 a 24 horas refrigerado, os quilomicrons sobem
até ao topo da amostra e podem ser visiveis como uma camada leitosa (Beaumont et al.,
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1970). Nelson & Delaney também referem este teste para a verificacdo qualitativa de
quilomicronémia, no entanto defendem que deve ser realizado até 12 horas ap0ds a colheita
(Nelson &Delaney, 2013). Elliot &Schenck referem a possibilidade de o soro ser refrigerado
por um periodo compreendido entre 12 a 18 horas, chamando a este teste o teste de
refrigeragéo (Elliot & Schenck, 2010).

As lipoproteinas também podem ser calculadas através de formulas matematicas:

(1) A concentracdo de LDL pode ser calculada através da seguinte formula (Beaumont et
al., (1970):
LDL=P—(TG/5 + A)
Sendo que P representa o colesterol plasméatico, TG a concentra¢cdes de triglicéridos e A a
concentracdo de colesterol HDL (obtido através de uma precipitacdo rapida de todas as
lipoproteinas com heparina, exceto HLDL)
(2) Ou segundo Ginzinger et al., (1996):
LDL = total colesterol - (HDL + triglicéridos /2.2).

A atividade da lipoproteina lipase também pode ser testada de acordo com o teste de
inducdo com heparina (heparin release test) (Nelson & Delaney, 2013). Este teste € utilizado
para identificar alteragbes na LPL ou na lipase hepatica, tanto a nivel da sua expressao
génica como da sua funcao (Hoek et al., 2009). Segundo Nelson & Delaney, deve ser feita a
administracdo endovenosa de heparina (100 Ul/kg peso vivo em cées e gatos), e a recolha
de amostra de soro deve ser feita antes e ap6s 15 minutos da administragdo de heparina.
Caso haja um defeito na LPL, ndo existe uma diferenca significativa entre as concentracdes
de triglicéridos antes e depois da administracao de heparina (Nelson & Delaney, 2013).

Deve ter-se em atencédo, aquando da realizacdo de andlises bioquimicas, que na presenca
de lipémia pode ocorrer falsos aumento e/ou diminuigcdo de certos valores. Em cées, pode
ocorrer aumento da bilirrubina total, bilirrubina conjugada, fésforo, fosfatase alcalina (ALP),
glucose, proteinas totais, lipase e ainda da alanina aminotransferase (ALT), e diminuicdo
dos valores séricos de creatinina, CO; total, colesterol e ureia (BUN). Em gatos, a bilirrubina
total, conjugada, fosforo, ALP, glucose e as proteinas totais também podem encontrar-se
aumentadas, e ao invés, a creatinina, o CO, total e a ALT podem estar falsamente

diminuidas (Nelson & Delaney, 2013).

1.5.1.Histopatologia

Histopatologicamente, os xantomas cutdaneos em Medicina Veterindria sdo similares aos
descritos em Medicina Humana.

Caracterizam-se por uma infiltracdo nodular difusa por macréfagos no tecido conjuntivo, cujo

citoplasma é abundantemente espumoso, € um numero variavel de células gigantes
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histiociticas multinucleadas (figura 4) (Gross et al., 2005 e Miller et al., 2013). Os
macréfagos podem passar através das fibras de colagénio ou encontrarem-se em camadas
difusas, que alteram a arquitetura normal. Em alguns casos os macrofagos e as células
gigantes também podem estar individualizados no tecido e separados por espacos e, ainda,
podem estar organizados e encostados a fibras de colagénio, formando um arranjo paligado.
Podem também ser observados eosindfilos em numero significativo e, esporadicamente,
neutréfilos em pequeno numero bem como numerosos linfocitos mas em areas localizadas
(Gross et al., 2005).

Figura 4 - Corte histopatologica de um xantoma cutédneo presente num gato. Adaptado de
Ravens (2013).
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Legenda: Distribuicdo difusa de macrofagos espumosos (setas grossas) e espacos intercelulares

opticamente vazios preenchidos por lipidos (seta fina).

As células gigantes histiociticas multinucleadas podem assumir trés formas morfoldgicas: as
células de Langhan’s (os nucleos formam um semicirculo em forma de ferradura, na
periferia da célula), as células de corpo estranho (os ndcleos encontram-se dispersos no
citoplasma) e as células de Touton (0s nucleos formam uma circulo que rodeiam um centro
caracterizado por citoplasma homogéneo e anfofilico, mas a volta dos nucleos pode
verificar-se a presenca de citoplasma espumoso) (Scott & Miller, 2003). Estas células
gigantes de Touton normalmente podem ser encontradas em xantomas (Scott & Miller, 2003
e McGee et al., 1992).

Ocasionalmente existem depdsitos lipidicos extracelulares.

18



A coloracdo com 6leo vermelho O confirma a presenca de lipidos dentro dos macrofagos e
das células gigantes, bem como no espago extracelular, em cortes de congelacdo (Gross et
al., 2005 e Romanucci et al., 2008).

Também pode ocorrer infiltragdo granulomatosa e fibroplastica (Miller et al., 2013).

A epiderme pode estar normal ou moderadamente acontéica, sendo a ulceracao rara (Gross
et al., 2005).

1.6. Diagndsticos diferenciais

Os diagnosticos diferenciais clinicos para lesdes xantomatosas devem incluir outros
granulomas nao infeciosos e também piogranulomas. Em gatos, os principais diagndsticos
diferenciais devem incluir infecBes oportunistas por fungos ou lepra felina (Gross et al.,
2005).

Em lesdes nas margens palpebrais, devem-se considerar calazios das glandulas de
Meibomian (Gross et al., 2005).

1.7. Tratamento

Antes de se optar por uma terapéutica deve-se tentar perceber qual a etiologia do xantoma,
e caso haja dislipidémia associada, principalmente hiperlipidémia, perceber se esta é
priméaria ou secundaria.

Os xantomas associados a hiperlipoproteinémia secundaria, principalmente secundaria a
diabetes mellitus, normalmente desaparecem apdés resolucao da causa, logo a remocédo
cirargica sem corre¢do da causa leva a recidivas (Miller et al., 2013).

Nos casos de hiperlipidémia, em especial hipertrigliceridémia relacionada com a alimentacao
e em casos de xantomatose idiopatica, deve ser feita uma mudancga nutricional, incluindo
uma dieta com baixo teor em gordura, que pode resultar numa resolucdo do xantoma em
cerca de 30 dias (Miller et al., 2013).

Quando estdo presentes hipertrigliceridémias acima de 500 mg/dl e concentracdes de
colesterol acima de 750 mg/dl, est4 indicado o tratamento médico, especialmente para
prevenir complicacdes, nomeadamente pancreatite (Elliot & Schenck, 2010). O objetivo do
tratamento € diminuir a concentracdo sérica de triglicéridos para valores inferiores a 400
mg/dl, apesar de ainda ser acima do intervalo de referéncia (Nelson & Delaney, 2013). Se
associado com quilomicronémia, visto que os quilomicrons advém principalmente da dieta,
esta deve ser alterada para dietas com valores inferiores a 20% de gordura, ou valores
ainda mais baixos, caso o animal ja disponha anteriormente de uma deita low-fat, no caso
de se tratar de um canideo. As guloseimas devem ser evitadas ao maximo, ou restritas para
snacks com menos de 10% de gordura, sendo que fruta (sem sementes ou grainhas) em
pequenas quantidades € uma boa alternativa para cées (Elliot & Schenck, 2010 e Nelson &
Delaney, 2013).
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A terapéutica nutricional € mais dificil em gatos, uma vez que a maioria das dietas
comerciais para gatos tém mais de 24% de gordura (Elliot & Schenck, 2010 e Nelson &
Delaney, 2013).

Caso se trate de um animal obeso, além da restricio em gordura, também deve ser feita
restricdo caldrica, principalmente em hidratos de carbono, uma vez que além de diminuir a
quilomicronémia, também h& uma diminuicdo das particulas de VLDL. Ao aplicar-se este
tipo de terapéutica, os niveis séricos de triglicéridos e colesterol devem ser reavaliados
cerca de 6 a 8 semanas mais tarde (Elliot & Schenck, 2010 e Nelson & Delaney, 2013).
Caso as dietas comerciais ndo sejam suficientes, deve restringir-se completamente o uso de
shacks e tentar dietas caseiras. Tém sido sugeridas também suplementacdo com acidos
gordos omega-3, por diminuir a producdo de VLDL. Em caes cujos niveis séricos de
triglicéridos e colesterol sejam refratarios ao tratamneto, tem sido recomendado o uso de
suplementos feitos a partir de 6leos de peixe ricos em omega-3 na dose de 200 a 220
mg/kg/dia (Nelson & Delaney, 2013).

Também podem ser administrados farmacos para o tratamento da hipertrigliceridémia. No
entanto, estes ndo devem ser administrados em pacientes com valores séricos de
triglicéridos inferiores a 500 mg/dl. Um dos possiveis farmacos a administrar é a niacina,
uma vez que esta reduz a libertagdo de acidos gordos dos adipdcitos e diminui a produgéo
de VLDL, no entanto esta associada a alguns efeitos secundarios (vomito, diarreia, eritema,
prurido e alteracbes da funcdo hepatica). A dose prescrita para cdes € de 100 mg/dia
(Nelson & Delaney, 2013). Os derivados do &cido fibrico (fibratos) como, por exemplo,
genfibrozil, também diminuem os triglicéridos presentes no plasma, através da estimulacéo
da LPL. Tem sido utilizado genfibrozil no cdo numa dose de 200 mg/dia e no gato de 10
mg/kg BID, sendo que os efeitos secundérios séo similares aos da niacina (Elliot & Schenck,
2010 e Nelson & Delaney, 2013).

As estatinas sao farmacos inibidores da hidroximetilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA
redutase), que diminuem o metabolismo do colesterol, aumentando a excrecdo de LDL, e
diminuindo a producdo de VLDL. No entanto os efeitos secundarios incluem letargia, dor
muscular, diarréia e ainda hepatoxicidade (Nelson & Delaney, 2013).

Em caso de hipercolesterolémia, a terapéutica médica deve ser apenas aplicada quando os
niveis séricos de colesterol estdo acima de 800 mg/dl durante longos periodos, o que pode
estar associada a aterosclerose. No entanto, cdes e gatos apresentam um menor risco de
desenvolver aterosclerose do que os humanos, uma vez que ha predominio de HDLs, ao
contrédrio dos Ultimos, nos quais predominam as LDLs. Tal como acontece na
hipertrigliceridémia, deve-se tentar primeiro uma terapéutica nutricional, bem como a adicao
de fibras sollveis na dieta, visto que estas interferem com a reabsorgdo entérica de acidos
biliares e, consequentemente, ha uma maior utilizacdo do colesterol para a producéo de

acidos biliares.
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Farmacologicamente, pode-se utilizar sequestradores de &cidos biliares e inibidores da
HMG-CoA redutase. Os primeiros sdo resinas permutadoras de ides que interrompem a
circulacdo de acidos biliares entero-hepética, estimulando entédo a producdo de mais acidos
biliares, e consequentemente diminuindo as LDLs e HDLs em circulagcéo (Nelson & Delaney,
2013).

Uma dessas substancias ativas é colestiramina, na dose de 1 a 2 g PO BID, mas os efeitos
secundarios tém sido associados a obstipacdo, e pode também interferir com outras
medicacdes orais e aumentar a producéo de VLDL, aumentando a concentracdo plasmética
de triglicéridos (Elliot & Schenck, 2010). Deste modo, 0 seu uso deve ser controlado quando
existe concomitantemente hipertrigliceridémia. Os farmacos usados em maior escala em
medicina humana para o controlo da hipercolesterolémia tém sido os inibidores da HMG-
CoA redutase, tais como a lovastatina (10-20mg PO SID em cédes). Como um dos efeitos
adversos da lovastatina,é a hepatotoxicidade, ndo deve ser administrada a cdes com
problemas hepaticos (Elliot & Schenck, 2010 e Nelson & Delaney, 2013).

A excisao cirargica apenas deve ser realizada quando nao existe resposta a uma terapia
médica adequada, isto €, uma terapia direcionada para corrigir a dislipidémia, ou quando
prejudica certas fungfes do organismo (Wang et al., 2016)

Em relagédo a xantomas normolipémicos, a identificacdo e corre¢do da causa primaria nem
sempre é possivel, dai a exciséo cirurgica ser a op¢do mais adequada (Ravens et al., 2013).
Em Medicina Veterinéria o tratamento para a resolu¢cao dos xantomas e maioritariamente da
hiperlipidémia passa muitas vezes pelo compromisso do tutor a longo prazo, para tentar

alcancar o sucesso terapéutico.

1.8. Casos atipicos descritos em animais de companhia

Foram descritos alguns casos de xantomatose com uma localizacdo atipca em cées e
gatos, ja descritos em medicina humana. e com pior progndéstico do que 0s xantomas
cutaneos.

Em 2009, Balme et al descreveram um caso de xantomas verruciformes num cdo, com
numerosas lesdes verruciformes presentes na cavidade oral (lingua e face interna dos
labios), es6fago e estbmago, cuja bidpsia e posterior analise histopatolégica confirmou a
presenca de lesbes xantomatosas. Contrariamente ao que se passa em medicina humana
em casos semelhantes as lesdes, além de mais numerosas, afetavam também o estdmago.
No entanto, tanto em medicina humana como veterinaria, a etiopatologia continua
desconhecida, apesar de traumas crénicos na mucosa terem sido sugeridos como uma
possivel causa e a presenca de lipidos poder ter origem em tecido conjuntivo lesionado bem
como em lesdes nos queratinocitos (Balme et al., 2009).

Outro caso de xantomatose foi descrito em 2011 por Cramer et al. num cdo com uma forma

atipica de hiperadrenocorticismo (aumento da progesterona e aldosterona e cortisol apos
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estimulacdo exdégena com ACTH), associado a um estado de eutiroideu doente, com
aumento dos niveis plasmaticos de colesterol. Além dos sinais tipicos de
hiperadrenocorticismo e hipotiroidismo, foram desenvolvidos sinais de déficits propriocetivos
nos membros posteriores e agressividade, bem como diminuicdo do estado de alerta. Foi
verificada a presenca de uma massa na regido da sela tdrcica durante a necrépsia, a qual
era consistente com xantoma histopatologicamente, bem como deposi¢cées de colesterol,
fibrina e fibras de Rosenthal proeminentes. A massa era rodeada por células epiteliais, mas
o tecido pituitario nao foi completamente examinado.

Em medicina humana, apesar de a causa ser desconhecida, estdo descritos este tipo de
xantogranulomas na regido selar e suprasselar, sendo caracterizado por se apresentarem
como uma lesdo quistica que contém um fluido amarelo acastanhado no interior, que
histopatologicamente também é composto por macréfagos e células gigantes espumosas,
bem como espagos extracelulares de colesterol e ainda hemossiderina e aglomerados de
células epiteliais (escamosas ou ciliadas). No entanto, ndo esta4 descrita a presenca de
fibras Rosenthal, sugerindo que estas surgem dos astrécitos devido a um processo reativo
(Cramer et al., 2011).

Chanut et al. reportaram um caso de xantomatose sistémica num gato com
hiperquilomicronémia (concentra¢des de VLDL séricas muito elevadas), e foi o primeiro caso
descrito de colite granulomatosa associada a xantomatose felina. Além das lesdes cutaneas,
na necroépsia foi verificado a presenca de inUmeros granulomas nodulares no figado, rins,
baco, glandulas adrenais, célon e mesentério, histopatologicamente compativeis com
xantomas. Devido ao facto de ser um gato jovem, nao ter uma dieta elevada em lipidos, bem
como outras patologias, tais como DM, houve uma forte evidéncia de se tratar de uma
deficiéncia familiar na LPL (Chanut et al., 2005).

Um caso de inflamagédo xantogranulomatosa no intestino delgado foi também descrito num
cdo por Romanucci et al., 2008. Caracterizou-se pela presenca de ndédulos e placas
disseminadas pela serosa do intestino e também no mesentério, que eram sugestivas de
xantomas histopatologicamente. Por vezes, as lesfes xantomatosas estavam associadas a
areas de necrose, hemorragias, neovascularizagdo, bem como linfangectasia e inflamacgéo
linfoplasmocitica da mucosa (Romanucci et al., 2008). A etiologia também é desconhecida,
mas foram sugeridas possiveis causas tais como obstrugdo linfatica devido a presenca de
linfangectasia (Romanucci et al., 2008).

Outro caso de xantomatose foi reportado por Wisselink et al., associado desta vez a uveite
com hiperlipoproteinémia, tratada com corticoesterdides e posterior aparecimento de
arteriosclerose e glaucoma. Em Humanos, a administracdo de corticoesterdides por um
longo periodo esta associada a elevados valores de VLDL e LDL. Uma degenerescéncia do
figado ap6s o uso de corticoesteréides podera explicar uma diminuicdo da producao de

HLD, que predispbe a arteriosclerose e contribui para uma agravacado da causa primaria. O
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glaucoma pode ter surgido pela infiltracdo do corpo ciliar com macréfagos espumosos,
resultando na obstrucdo da camara de drenagem. No exame pds-mortem e na
histopatologia foram verificadas lesGes sugestivas de xantomas, bem como deposicdo de
macréfagos espumosos e espacos preenchidos com colesterol na camada intima das
artérias e ocasionalmente na média e adventicias, circundando o lumen das artérias.
Também foram encontrados macréfagos espumosos no baco, linfonodos e em ambos os
olhos, na iris e no corpo ciliar. No entanto, a fisiopatologia deste caso continua incerta, uma
vez que seriam necessarios mais estudos (Wisselink et al., 1994).

Pode-se verificar que sdo muitas as formas atipicas de xantomas que tém vindo a ser
descritas em animais de companhia.

Desta forma, a patogenia e a histopatologia devem ser um fator importante a ter em
consideracdo quando se esta perante esta afecdo, para uma melhor compreenséo do que
sdo estas lesBes e como se podem diagnosticar e tratar. A falta de conhecimento sobre a
patogenia e a etiologia, bem como a raridade da ocorréncia de xantomas, levam a que haja

um desconhecimento acerca do tratamento, sendo este ainda incerto e experimental.

1.9. Xantomas em Medicina Humana

Em Humanos, os diferentes tipos de lipoproteinas (tipo | ao V) provocam diferentes grupos
de xantomas, caracterizados consoante a sua manifestagéo clinica (Figueredo et al., 2011 e
Cohen & Elpern, 2015). Assim, os xantomas podem dividir-se em eruptivos, tendinosos,
tuberosos e planos.

O xantoma eruptivo é caracterizado por pequenas papulas amareladas, localizadas
maioritariamente em grandes superficies do corpo, como nos bracos, nddegas e abdémen,
podendo acompanhar-se de prurido. Deve-se maioritariamente a uma reducdo das
proteolipases ou a um aumento da producdo hepatica de VLDL, que pode ser primaria
(hiperlipoproteinémia de tipo V) ou ainda secundério a diabetes mellitus, alcoolismo,
hipotiroidismo, sindrome nefrético ou administracdo de estrogénios exégenos (Figueredo et
al., 2011 e Cohen & Elpern, 2015).

O xantoma tendinoso esta associado a papulas ou nddulos firmes, localizados
especialmente junto a tenddes, maos, pés ou cotovelos. Sdo patognomonicos de
hipercolesterolémia familiar heterozigética, com aumento dos niveis plasmaticos de LDL e
colesterol, bem como beta-sisterolémia (Figueredo et al., 2011 e Cohen & Elpern, 2015).

O xantoma tuberoso manifesta-se sob a forma de ndédulos firmes, de tamanho variavel e
indolores, Unicos ou multiplos. Localiza-se principalmente nas articulagbes, mais
frequentemente nos cotovelos e joelhos, ou localizacdes sujeitas a traumas. Estes estdo

relacionados sobretudo com hiperlipémias primarias tipo Ill, com aumento da concentracdo
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plasmética de VLDL e quilomicrons, sendo que num perfil bioquimico se verifica aumento do
colesterol e dos triglicéridos (Figueredo et al., 2011 e Cohen & Elpern, 2015).

Outro tipo de xantomas sdo os planos. Estes manifestam-se como placas em localizagdes
variadas e sdo subdivididos em xantomas intertriginosos (patognomonicos da
hipercolesterolémia familiar homozigética, e aparecem principalmente nos espagos
interdigitais, axilas e fossas antecubitares), xantomas estriados (presentes nas zonas de
flexdo da méo e, como o nome indica, tem a forma de estrias amarelas, relacionados com
disbetalipoproteinémia tipo 1) e, por ultimo, os xantelasmas (placas multiplas, simétricas e
por vezes confluentes, que se localizam na cabeca, especialmente nas palpebras, pescoco
e partes superiores do tronco e podem ser concomitantes com outros xantomas, ou ainda
estar associados a normolipidémias, mielomas multiplos, gamopatias monoclonais e ainda
outras desordens linfoproliferativas ou hematoldgicas, tais como leucemia monoblastica
aguda, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia linfatica cronica, leucemia lildide
cronica, linfoma nao-Hodgkin, linfoma/leucemia das células T, sindrome de Sezary,
magroglobulinémia de Waldenstrom, crioglobulinémia e doenca de Castleman) (Murphy,
Sellheyer& Mihm, 2005. Figueredo et al., 2011 e Cohen & Elpern, 2015).

Também esta descrito em Medicina Humana a existéncia de xantomas verruciformes, que
estdo normalmente associados a inexisténcia de alteragcbes do metabolismo lipidico. E uma
entidade clinica patologicamente rara, e apresentam-se como nddulos Unicos ou multiplos
que tendem a afetar o epitélio escamoso estratificado, como na cavidade oral e mais
raramente no esofago, mucosa genital e ainda na pele. Caracterizam-se por terem uma
base pedunculada, com uma superficie papilar ou granular, cuja cor pode ser rosada ou
acastanhada, ao contrario dos outros xantomas, em que é principalmente amarelada.
Microscopicamente podem ainda ser papilares, verrucosas ou planas (Balme et al.,2009).
Também em Medicina Humana os xantomas podem ser classificados em relacdo a
concentracdo plasmatica de lipidos, ou seja, xantomas com dislipidémia e xantomas com
normolipidémia (Ghai et al., 2015 e Figueredo et al., 2011). Quando se esta na presenca de
xantomas com hiperlipidémia, estes podem ser secundarios a hiperlipidémias primarias,
sendo o tipo mais comum a hipercolesterolémia familiar, ou secundarias (Ghai et al., 2015).
As causas mais comuns das hiperlipidémias secundarias em medicina humana séo diabetes
melitus, hipotiroidismo, sindrome nefrético, cirrose priméria, obstrugdo biliar, pancreatite,
atrésia das vias biliares, disglobulinémia e doenca de von Giercke (Beaumont et al., 1970, e
Figueredo et al., 2011).

Os tipos de dislipoproteinémias também estdo associados a etiologias secundarias, por
exemplo, no hipotiroidismo estéo presentes o tipo Il e o tipo IV de hiperlipoproteinémia, na
diabetes melitus insulino-dependente descontrolada podem estar presentes todos os tipos,

enquanto que na controlada podem apenas estar associados o tipo I, IV e V. Se existir uma
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obstrucdo biliar pode verificar-se a existéncia do tipo I, IV ou V e na pancreatite apenas o
tipo IV e V (Beaumont et al., 1970).

Tal como em medicina veterinéria, também podem ocorrer altera¢cdes na LPL. Em medicina
humana, uma alteracdo completa na LPL é uma doenca autossomica recessiva, que se
manifesta em criancas com pancreatite aguda, quilomicronémia, insuficiéncia no
desenvolvimento, xantomas eruptivos e ainda lipemia retinalis (Ginzinger et al., 1996).

Em relagdo a normolipidémias, estas podem ocorrer por alteracdo da estrutura e contetdo
da lipoproteina (xantomatose cerebrotendinosa ou sitosterolémia), por anticorpos anti-
lipoproteina (mieloma mudltiplo) ou sem alteragfes lipoproteicas (doencas linfoproliferativas
como Hand Schuller Christian e a Abt-Letterer-Siwe) (Figueredo et al., 2011). Existem 3
tipos de xantomas, avaliados por técnicas cromatogréficas, que ainda ndo foram descritas
em Medicina Veterinaria. O tipo | é associado a uma alteracdo estrutural ou do contetdo da
lipoproteina. Este tipo de normolipémia esté dividido no tipo IA, alteracdo genética rara que
resulta da acumulacdo anormal de lipidos ndo colesterol nas lipoproteinas, e o tipo IB, que
resulta na alteracdo da frag@o de apoproteina na lipoproteina. O tipo Il esté relacionado com
doencas linfoproliferativas (mielomas mudltiplos, linfomas, ou gamopatias monoclonais
benignas) (Ravens et al., 2013). Quando existe xantomas planos normolipémicos,
associados a gamopatia monoclonal, pensa-se que a IgG monoclonal circunda a LDL,
formando o complexo anticorpo-LDL, ficando este suscetivel a fagocitose pelos macréfagos
presentes (Cohen & Elpern, 2015). O terceiro tipo é provavelmente uma alteragéo no préprio
tecido, e ndo esti associado a doencgas linfoproliferativas ou a alteracdes genéticas na
lipoproteina. Foram reportados casos de xantomas subsequentes a lesdes inflamatérias ou
neoplasicas na derme, como dermatite atdpica, granulomas eosinofilicos, linfomas
epiteliotroficos e ainda histiocitomas (Ravens et al., 2013).

Em Medicina Humana ja foram descritos casos de hipolipémias, que correspondiam a uma
deficiéncia de HDL (Figueredo et al., 2011).

Histopatologicamente, os xantomas sdo iguais em medicina humana e em medicina
veterinaria. Em medicina humana, também é possivel o diagndstico por imunohistoquimica.
Nesta técnica, as células espumosas permanecem com coloragdo positiva para a lisozima e
ACML1, que confirma a origem em macro6fagos. Além disso pode-se observar uma falta de
coloracdo para MAC387 (marca para macréfagos reativos), que pode ser explicada pela
sobrecarga lipidica no citoplasma. Em Medicina Humana, a presenca de células com origem
em mondcitos ou macréfagos é comprovada pela coloragéo positiva com o CD68 (Balme et
al., 2009). A coloracdo por 6leo vermelho O também demonstra a presenca de lipidos no
citoplasma celular, o que nos indica, sendo macro6fagos ou células gigantes, que estamos
perante um xantoma (Romanucci et al., 2008).

Em relacd@o ao tratamento, este é similar em medicina veterindria e em medicina humana.
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Ravens et al., dependendo do tipo de xantoma, consideraram ainda a colocacao de drenos
e 0 uso de glucocorticéides tépicos como alternativa ao tratamento com glucocorticéides
sistémicos, uma vez que as lesbes progrediram quando se diminuia a dose de prednisolona
(Ravens et al., 2013).

Em pacientes com lesdes ligeiras e com um envolvimento limitado, além da exciséo, outras
opcdes incluem a terapia a laser e abrasdo quimica (Cohen & Elpern, 2015). Segundo
Lorenz et al. (2001) o laser erbium:YAG foi usado com sucesso para tratar xantomas na face
num paciente (Cohen & Elpern, 2015).

Figueredo et al. também sugerem o uso da criocirurgia e do &cido tricloroacético como
possiveis tratamentos para xantomas isolados. Além disso, também referem o0 uso a
farmacos que diminuem a producéo de lipoproteina como o clofibrato e o0 acido nicotinico ou
compostos que aumentam o catabolismo da lipoproteina (colestiramina e D-tiroxina)
(Figueredo et al., 2011).

2. Generalidades sobre a anatomia da orbita

Compreender a anatomia da o6rbita é importante ndo s6 para realizar um bom diagndstico,
mas também para um bom tratamento de doencas orbitarias (Betbeze, 2015). A orbita é a
cavidade que envolve o globo ocular e os tecidos moles retrobulbares, separando-o da
cavidade craniana e contendo o globo ocular, protegendo-o (Betbeze, 2015, Miller, 2003 e
Samuelson, 2013). Ainda contém estruturas anexas, musculos extraoculares, fascias
orbitarias, nervo 6ptico e o corpo adiposo.

E constituida pelos ossos frontal, esfendide, maxila, lacrimal, zigomatico e palatino (figura 5)
(Miller, 2003). Nos caes, a margem orbital € formada pelos ossos frontal, lacrimal e
zigomatico. O chdo da orbita é formado pelos ossos palatino e esfendide (figura 5)
(Samuelson, 2013).

Em felideos e canideos, ao contrario dos herbivoros, uma das caracteristicas particulares
consiste no facto de a orbita ser incompleta na por¢cédo dorso lateral. Como tal, o ligamento
orbitario ou supraorbital insere-se no processo zigomatico do osso frontal e no processo
frontal do osso zigomatico (figura 5), completando assim a cavidade ocular (Betbeze, 2015,
Diesen, 2008, Miller, 2003) e estd intimamente ligado ao chdo da 6rbita por uma
continuidade de tecido conjuntivo fibroelastico (Samuelson, 2013).

Nestes animais com a 6rbita incompleta, os musculos mastigadores também desenvolvem
um papel importante no suporte das estruturas intraorbitarias, além do ligamento
mencionado anteriormente (Miller, 2003 e Betbeze, 2015). Os gatos tem uma constituicdo
orbitdria similar, no entanto, os processos frontal e zigomético sdo mais extensos,

resultando num ligamento supraorbitario mais curto (Samuelson, 2013).
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Figura 5 - Aspecto lateral e dorsal do cranio de gato, incluindo a érbita. Adaptado de Boyd,
Paterson & May (2001).

Legenda: legenda correspondente apenas aos 0ssos que formam a Orbita. Figura A — aspecto lateral
do cranio de gato: 2 — osso nasal, 3 — foramen infraorbital, 4 - fossa do saco lacrimal, 5 — 0sso
lacrimal, 6 - 0sso zigomatico, 7 — processo frontal do 0sso zigomatico, 8 — processo zigomatico do
osso frontal, 25 - maxila; Figura B — aspecto lateral do cranio de gato sem o arco zigomatico: 5 — 0sso
palatino, 9 — foramen etmoide, 14 — foramen esfenopalatino, 15 — maxila; Figura C — aspecto dorsal
do cranio de gato: 3 — maxila, 4 — osso frontal, 5- processo zigomatico do osso frontal, 6 — 0sso

zigomético, 7 — processo frontal do 0sso zigomatico.

Dentro da érbita existem também foramens e fissuras que permitem a passagem de vasos e
nervos da cavidade craniana e do canal alar para a regido orbitaria (Samuelson, 2013). Os
foramens e fissuras que podem ser considerados como 0s mais importantes na 6rbita séo o
fordmen o&ptico, o qual se localiza no osso esfendide e por onde passa 0 nervo Optico,
artérias e veias oftalmicas e a fissura orbitaria (figura 6) (Diesen, 2008 e Miller, 2003). Nesta
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existem o0s nervos oculomotor, troclear, ramo oftalmico do nervo maxilar € o nervo
abducente, bem como a veia orbitaria e o ramo da artéria oftalmica externa. Além disso, na
fissura orbitaria também se pode verificar a insercdo do musculo retractor do globo ocular
(Miller, 2003).

Figura 6 - Obita de um canideo, na qual se pode verificar os foramens orbitais e a fissura

orbitaria. Adaptado de Samuelson (2013).

Mise. s . L. -

Legenda: F — osso frontal, L — osso lacrimal, M — maxila, S- osso esfendide, T — osso temporal, Z —
0sso0 zigomético, A — foramen alar rostral, E — foramen etmoidal, Op — foramen éptico — Or — fissura

orbital.
A fascia orbitaria consiste numa camada fina de tecido conjuntivo que envolve a o6rbita, e

pode ser subdividida em trés entidades: a peridrbita, a fascia bulbi ou capsula de Tenon e a
fascia dos musculos extraoculares (figura 7) (Samuelson, 2013).
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Figura 7 - Divisbes da fascia orbital. Adaptado de Samuelson (2013).

Legenda: MF — fascia muscular, P - peridrbita, OS - septo orbital, T — capsula de Tenon.

A periérbita tem uma forma cénica, constituida por uma membrana fibrosa que se estende
desde os musculos extraoculares e ao longo do globo ocular através da capsula de Tenon,
logo abaixo da conjuntiva, e é também continua ao peridsteo dos ossos faciais na margem
da orbita e a duramater do nervo 6ptico caudalmente.

A periorbita rodeia assim o globo ocular, muasculos oculares, bem como o0s vasos
sanguineos e nervos, e anteriormente, na parte dorsolateral, a periérbita ainda divide e
circunda a glandula lacrimal.

Na margem orbitaria, a periérbita funde-se com a camada tarsal (tecido fibroso) das
palpebras (Miller, 2003 e Samuelson, 2013). Dentro do tecido periorbitario dos carnivoros
domeésticos, tem sido observado musculo liso ao longo da parede lateral, que esta orientado
circularmente e, quando visto do plano coronal, longitudalmente. A contracdo deste musculo
€ estimulada por ramos do nervo simpdtico cervical, dando origem ao movimento anterior do
globo (Samuelson, 2013).

A cipsula de Tenon é formada também por tecido conjuntivo que envolve a esclera,
separados apenas por um espaco estreito preenchido com tecido conjuntivo frouxo, o
espago de Tenon. A cpsula de Tenon estd apenas ligada a esclera perto da jungéo
corneoescleral, e ai torna-se continua com a faixa que circunda os musculos extraoculares.
Esta fascia € uma membrana fibrosa densa, ligada aos musculos por trabéculas de tecido

conjuntivo (Samuelson, 2013).

29



As trés entidades da fascia orbital estdo separadas por condensacdes de tecido adiposo, ou
gordura orbital, que preenche o espaco morto. Além disso, contribui para a protecdo de
traumatismos do globo ocular e dos musculos extraoculares (Miller, 2003 e Samuelson,
2013).

A quantidade e a cor da gordura periorbital varia de individuo para individuo e entre
espécies. A cor tende a ser branca amarelada, sendo que a presenca desta Ultima esta
associada a presenca de luteina, beta carotenos, retinol e ainda, mas em menor quantidade,
a presenca de carotendides (Samuelson, 2013). Em algumas espécies, € comum a gordura
orbitéria circundar o nervo éptico separando-o do musculo retractor do globo ocular. No céo,
a gordura junto ao nervo éptico tem uma forma conica.

Os musculos extraoculares, além de suspenderem o globo na 6rbita, também promovem a
mobilidade ocular. Além do mdusculo retractor do globo ocular, estdo presentes quatro
musculos rectos, dorsal, ventral, medial e lateral (figura 8). Tém origem no apex orbitario e
inserem-se posteriormente ao limbo, dorsal, ventral, medial e lateralmente a este.

O masculo dorsal obliquo origina-se a partir do 4pex medial orbitario, continua
dorsomedialmente e passa através da troclea localizada perto do canto medial, e de seguida
curva, passando dorsolateralmente ao globo, fazendo com que o globo se mova ventral e
medialmente. O obliquo ventral origina-se a partir da margem anterolateral do 0sso palatino,
na parede medial da 6rbita, cruzando o tend&o recto ventral e posteriormente divide-se ao
passar o recto lateral, sendo que uma das porcdes cobre a insercdo do musculo rectos
lateral e a outra porcao insere-se abaixo. O obliquo ventral move entdo o globo medialmente
e dorsalmente (Samuelson, 2013 e Diesen, 2008).

O musculo retractor do globo ocular tem a sua origem no apex e forma um cone que
circunda o nervo 6ptico, inserindo-se mais caudalmente que os musculos rectos. Como o
nome indica, a sua funcgédo é retrair o globo dentro da 6rbita (Samuelson, 2013).

Em relacdo a sua inervagao, o recto dorsal, ventral e medial, bem como o obliquo ventral
séo inervados pelo nervo oculomotor (Il par craniano), ao contrario do recto lateral e do
retractor do globo, cuja inverséo é funcdo do nervo abducente (VI par) e do musculo obliquo

dorsal, que é inervado pelo nervo troclear (Samuelson, 2013).
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Figura 8 - Musculos extra oculares presentes nos carniveros. Adaptado de Samuelson
(2013).

Legenda: AZ — annulus de Zinn, 10 — musculo obliquio inferior, IR — musculo recto inferior, LR —
musculo recto lateral, MR — musculo recto medial, RB — inserc¢cées do musculo retractor do globo

ocular, SO - musculo obliquo superior, T —tréclea, SR - musculo recto superior.

As palpebras séo constituidas por duas partes, uma superior e outra inferior, e sdo
continuas na sua face exterior a pele, normalmente mais fina, e na sua face interna continua
a conjuntiva, que assenta no globo ocular.

No gato, em particular, as palpebras assentam sobre uma parte da cérnea e tanto a
conjuntiva como a esclera ndo ficam expostas.

Os bordos livres das palpebras superior e inferior unem-se nos cantos lateral e medial,
formando entdo a fissura palpebral. A fissura palpebral assume uma forma circular devido a
presenca de ligamentos palpebrais (medial ou nasal e lateral ou temporal), que se inserem
nos cantos das palpebras e na parede orbitaria. No gato, o ligamento palpebral medial esta
inserido no osso lacrimal e o ligamento palpebral lateral no osso frontal, junto as margens
orbitarias (Samuelson, 2013 e Diesen, 2008). No entanto, no cdo, o ligamento lateral é
substituido pelo muasculo retractor do globo ocular e o tenddo a ele associado. O
relaxamento dos musculos orbiculares e a contragdo do musculo elevador da pélpebra
superior da origem a abertura das palpebras (Samuelson, 2013). As margens das palpebras
também contém cilios, exceto a palpebra inferior. A fungdo das palpebras inclui protecéo,
diminuicdo da exposicdo a luz, produg¢do de uma fragdo da lagrima, bem como espalhar o
filme lacrimal por toda a a cérnea e conjuntiva adjacente, lubrificando o olho e arastando
corpos estranhos. Para a producdo de uma porcao da lagrima, como foi referido, ndo sé as
glandulas lacrimais desempenham um papel importante, mas também as glandulas
presentes nas palpebras. Posteriormente, o filme lacrimal é drenado pelo ducto nasolacrimal

através dos canais nasolacrimais, que tém uma abertura ao nivel do limbo palpebral (ponto
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lacrimal), proximo ao angulo ocular medial. Assim, perto das margens palpebrais, existem as
glandulas de Meibomian (ou glandulas tarsais), que tém a abertura dos seus ductos nas
margens palpebrais (Samuelson, 2013 e Diesen, 2008). Estas glandulas séo sebéaceas e
contribuem para a por¢cédo oleosa da pelicula lacrimal. Nesta por¢do oleosa da pelicula
lacrimal verifica-se a presenca de lipidos polares e apolares, de modo a conter 0s
fosfolipidos sobre a por¢cado aquosa produzida pelas glandulas lacrimais. As glandulas de
Meibomian sdo mais desenvolvidas na péalpebra superior, especialmente no gato
(Samuelson, 2013).

Também existem outras glandulas associadas as palpebras, nomeadamente as de Krause e
Wolfring, que tem sido referidas como glandulas conjuntivais. No entanto, em gatos, a sua
contribuicdo para o volume lacrimal é praticamente insignificante (Samuelson, 2013).

A conjuntiva é a mucosa mais exposta do organismo, sendo que a sua funcao priméria é a
prevencdo da dessecacgdo da cornea e o aumento da mobilidade tanto das péalpebras como
do globo ocular. Além disso, € como uma barreira fisica e fisioldégica contra microrganismos
e corpos estranhos. O saco conjuntival que se forma aloja ndo s6 a flora microbiol6gica mas
também agentes patogénicos (Samuelson, 2013).

A terceira palpebra ou membrana nictitante (plica semilunaris) pode ser considerada uma
prega de conjuntiva que sobressai do canto medial sobre a face anterior do globo. Contém
uma camada cartilaginosa em forma de T, na parte horizontal (paralela a parte livre da
membrana) (Samuelson, 2013 e Diesen, 2008). A terceira palpebra é rica em tecido elastico
e é normalmente pigmentada na maioria das espécies na sua extremidade livre. O estroma
propriamente dito € composto por tecido conjuntivo denso que suporta tecido glandular e
linféide. A parte distal da superficie anterior € normalmente coberta por tecido epitelial
escamoso estratificado ndo queratinizado e a parte distal bulbar € coberta por epitélio
escamoso estratificado. A diferenca histolégica entre o cao e o gato consiste na presenca de
um padrao tridimensional com sulcos no cdo, enquanto que no gato a membrana nictitante é
lisa (Samuelson, 2013).

A glandula lacrimal acessoéria, referida como glandula nictitante ou glandula superficial da
terceira palpebra, esta presente na membrana nictitante, e em muitas espécies a glandula
circunda a camada cartilaginosa, incluindo a sua extremidade caudal. Ao contrario do
cavalo, no céo e no gato a glandula define-se como seromucosa (Samuelson, 2013).

Nos animais domeésticos, a terceira palpebra ndo possui nenhum musculo que a faga mover
sobre a cornea. O movimento da terceira pélpebra é indireto e resulta da contracdo do
musculo retractor do globo ocular, que ao retrair o globo no espaco orbital, desloca a
gordura orbital, empurrando a membrana nictitante sobre a cérnea. No entanto, no gato,
existem pequenas faixas de musculo liso, que se julga terem um papel importante no seu

movimento (Samuelson, 2013 e Diesen, 2008).

32



Os musculos da 6rbita, fronte e por¢ao rostral do ouvido constituem um complexo muscular.
Assim, os principais musculos da 6rbita sdo o musculo orbicular do olho que, como foi
referido, é o esfincter das pélpebras e o musculo frontal, que constitui a por¢cao dorsal da
orbita (figura 9). Este musculo tem uma por¢do que se curva rostralmente para passar por
baixo da porcdo superior do musculo orbicular do olho, e que se insere no ligamento
orbitario. O musculo retractor lateral do angulo do olho surge da fascia temporal e corre
rostralmente como uma faixa estreita para se aprofundar no musculo orbicular (figura 10).
Também esta presente o musculo elevador medial do angulo do olho, que corre da fascia
nasofrontal, rostromedialmente e mais uma vez se une ao musculo orbicular. Ao contrario do
elevador lateral, o musculo elevador medial retrai a porcdo medial da palpebra superior.

Entre as oOrbitas podemos encontrar o0 musculo elevador nasolabial (Clair, 2008).

Figura 9 - Masculos peri orbitais dos felideos. Adaptado de Diesen (2008).
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Figura 10 - Miologia do cranio de um felideo. Adaptado de Diesen (2008).
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A orbita dos felideos difere ligeiramente da dos canideos, ou seja, € ligeiramente mais larga
do que o préprio globo ocular. A base 6ssea da 6rbita consiste apenas numa parte do 0sso
maxilar que contém o ultimo molar e ainda, os musculos extraoculares e a glandula salivar

zigomatica sao mais pequenos (Jesus, 2015).

3. Xantomas orbitéarios

3.1. Introducgéo

As patologias orbitarias podem estar localizadas em trés planos, o intraconal, isto é, dentro
do cone formado pelos musculos extraoculares, o plano extraconal, exterior aos musculos
extraoculares mas dentro da peridrbita, e finalmente, fora da peridrbita. Lesdes no plano
intraconal resultam em exoftalmia, mas ndo levam a uma protuséo da terceira palpebra. Por
outro lado, as lesbes extraconais resultam também em exoftalmia mas levam a protuséo da
terceira pélpebra. As lesbes posteriores a peridrbita ocorrem normalmente onde a margem
da orbita ndo estd completa, e sdo exemplo as miosites, que levam ao desvio do globo
ocular e a protusao da terceira pélpebra (Miller, 2003).

Como a orbita € um espaco semi fechado, mudangas de volume de uma ou mais estruturas,

afetam a posi¢cdo do olho em relacdo a margem da orbita e também em relagdo ao olho
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contralateral (Betbeze, 2015 e Miller, 2003). Lesbes que existam no espaco posterior do
globo ocular até ao equador deste causam exoftalmia, isto €, o olho desloca-se
cranialmente, e pode também ocorrer protusdo da terceira pélpebra (Spiess & Pot, 2013).
Exemplos de situagbes que causam exoftalmia sdo massas retrobulbares de origem
inflamatéria, infecciosa, tumoral ou pseudotumoral, osteomielites, osteopatia
craniomandibular, celulite orbitaria, miosites dos musculos extra-oculares ou dos musculos
mastigatorios, fistulas retrobulbares arteriovenosas, varizes retrobulbares, efisema orbitario,
quisto orbitario e sialoceles. (Betbeze, 2015, Miller, 2003, Spiess & Pot, 2013 e Stiles,
2013). A exoftalmia frequentemente causa queratopatia por exposi¢ao, devido a lagoftalmia
resultante (incapacidade de encerrar a fissura palebral na totalidade). Ao contrério, pode
ocorrer enoftalmia, isto €, deslocacao caudal do globo ocular, que ocorre quando ha uma
diminuicdo do volume das estruturas intraorbitarias, tais como desidratacao, atrofia muscular
ou da gordura ou ainda a presenca de uma massa anterior ao equador do globo ocular
(Betbeze, 2015 e Miller, 2003).

Muitas vezes a exoftalmia é confundida com o prolapso do globo ocular ou proptose que é
uma urgéncia médico-veterinaria. O prolapso do globo ocular, ocorre como consequéncia de
uma trauma e consiste no desplagcamento cranial agudo do globo ocular, em que as
palpebras ficam localizadas atras do equador do globo. A exoftalmia consiste no
desplacamento cranial do globo ocular na 6rbita, continuando protegido pelas pélpebras
(Delgado, 2013).

Uma massa que esteja localizada a nivel retrobulbar, ou seja extraconal ou intraconal, mas
ndo esteja localizada fora da periorbita, pode entdo causar exoftalmia. Segundo Attali-
Soussay et al., cerca de 88% das massas retrobulbares s&o malignas e segundo Gilger et
al., 85% correspondem a tumores secundarios, sendo que apenas 15% correspondem a
neoplasias primarias.

As neoplasias mais comuns encontradas na cavidade orbitaria em gatos sdo o linfoma e o
carcinoma das células escamosas (Mitchell, 2006, Attali-Soussay et al.,2001 e Gilger et al.,
1992).

Em relacdo & existéncia de xantomas retrobulbares em medicina veterinaria, ndo ha
nenhuma ocorréncia registada até a data. No entanto, Gross et al. referiram a existéncia de
xantomas cutaneos em felinos na zona periocular, que podem estender-se para a zona
periobitaria (Gross et al., 2005).

Também estd descrito em gatos a conjuntivite lipogranulomatosa. Esta €
histopatologicamente igual ao xantoma. A conjuntivite lipogranulomatosa clinicamente
manifesta-se como lesGes nodulares, esbranquicadas na conjutniva palpebral perto da
margem, que podem variar de 1 a 5 mm de didametro (figura 11) (Maggs, 2003b, Dubielzig et
al., 2010 e Read & Lucas, 2001) e podem afetar um ou os dois olhos. Estas lesGes podem

causar desconforto ocular (que se manifesta por blefarospasmo), hiperémia e corrimento

35



ocular. A semelhanca dos xantomas cutaneos, a conjuntivite lipogranulomatosa, também de
etiologia desconhecida, pode estar associada a traumatismos, a alteracdes lipidicas e ainda
associada a outros fatores, como a idade. No entanto, a excisdo cirirgica normalmente ndo

tem recorréncias, ao contrario da xantomatose cutanea.

Figura 11 - Conjuntivite lipogranulomatosa num felideo, com multiplos nédulos brancos na

conjuntiva palpebrar das palpebras inferior e superior. Adaptado de Read & Lucas (2001).

3.3. Etiologia e Patogenia

Tal como nos xantomas cutaneos, os xantomas perioculares em medicina veterinaria podem
ser secundarios a dislipidémias, como descrito no capitulo anterior.

Nas conjuntivites lipogranulomatosas, o trauma e a inflamagé&o local podem ter uma grande
importancia na etiologia. Read & Lucas (2001) referem que a lise das células que contém
lipidos, como as células de goblet, as glandulas de Meibomian e ainda os adipdcitos
presentes no tecido conjuntivo, pode ser uma possibilidade no que refere & etiologia e
patogenia da lesdo. Ao contrario dos xantomas cutaneos, ndo tém sido descritos casos de
conjuntivite lipogranulomatosa associada a alteracdo no metabolismo lipidico, como

hiperlipidémia. Além disso, ndo tém sido reportados casos em que as lesdes de xantomas
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cutaneos coexistem com lesdes de conjuntivite lipogranulomatosa felina (Read & Lucas,
2001). Segundo Read & Lucas (2001) e Maggs (2003b), a radiacdo ultravioleta pode ter
alguma influéncia na patogenia de conjuntivites lipogranulomatosas, umas vez que tem sido
descritos casos cujos felideos de pelagem branca apresentavam ainda carcinoma das

células escamosas. No entanto, esta hipotese ndo se encontra fundamentada.

3.4. Sinais Clinicos

Os sinais clinicos de qualquer doenca orbitaria sdo muitas vezes inespecificos. Tal como foi
referido, resultam numa alteragdo do volume orbitario, que se podem manifestar como
exoftalmia ou enoftalmia, ou deslocar/rodar o eixo do globo ocular numa direcdo oposta a
lesdo (Spiess & Pot, 2013).

Quando estamos na presenca de uma massa retrobulbar, pode-se verificar exoftalmia
unilateral (84%), protusdo da membrana nictitante (28%) e sinais secundarios a exoftalmia,
tais como hiperémia conjuntival (40%) ou queratite de exposicdo (20%). Outros sinais
clinicos incluem alteragdes neuro-oftalmolégicos (16%), como alteragdo da resposta de
ameaca e dos reflexos pupilares e corneano; e possiveis alteracdes do fundo do olho tais
como, indentagé@o do globo ocular, descolamento da retina (20%), alteracdo da vasculatura
ou edema retininano (Mitchell, 2006e Attali-Soussay et al., 2001). Miller (2003), Spiess & Pot
(2013) e Betbeze (2015) também referem outros sinais clinicos tais como reducdo da
mobilidade do globo ocular, tumefagéo periocular, corrimento nasal, edema da papila 6ptica,
cegueira e dor que se pode manifestar como prostacdo e apatia. A exoftalmia ndo deve ser
confundida com buftalmia causada por glaucoma crénico, que consiste nhum aumento do
volume do globo ocular como resultado da distencdo da tanica fibrosa por aumento
persistente dos valores de pressao intra-ocular. Estas duas situagfes clinicas podem ser
diferenciadas através da comparacao do didmetro da cérnea ou do didametro do eixo ocular
antero-posterior, avaliado ecograficamente, entre o olho afetado e o olho contra-lateral
normal. No caso de buftalmia os didmetros estdo aumentados em relacdo ao olho contra-

lateral normal, o que nédo se verifica no caso de exoftamia néo (Miller, 2003)

Na presenca de uma massa retrobulbar, a retropulsdo do globo pode ser dificil ou
impossivel, e pode também ser dolorosa (Spiess & Pot, 2013).
AlteracOes inflamatoérias na 6rbita podem ser acompanhadas de dor, edema periocular e

ainda quemose conjuntival (Spiess & Pot, 2013).
3.5. Técnicas de Diagnéstico

O diagnostico de doencgas orbitarias requer sempre um exame oftalmolégico completo e,

frequentemente, exames complementares especificos.
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Deve ser feita uma observacéo do paciente tanto de frente como de um plano superior, de
forma a avaliar a simetria da cabeca, orbita, palpebras, globo e pupilas, assim comoa
posicdo do globo ocular. Deve-se apalpar a oOrbita dos dois olhos assim como realizar a
retropulsdo dos dois globos, de forma a detetar assimetrias. Além disso, como parte do
exame fisico completo, deve explorar-se a cavidade bucal pois, em casos de exoftalmias, se
ocorrer dor aquando da abertura de boca, pode sugerir a presenca de abcessos ou de
outros processos inflamatorios (ex. celulite).

A ecografia ocular é um exemplo de um exame complementar que deve ser feito caso se
suspeite de lesbes retrobulbares e pode guiar o diagndéstico para outros procedimentos,
como aspiracao por agulha fina (Miller, 2003). A ecografia € um meio de diagndstico que
muitas vezes € considerado o diagndstico complementar de primeira escolha, por ndo ser
nem invasivo, nem dispendioso. (Daniel & Mitchell, 1999 e Betbeze, 2015). A punc¢éo por
agulha fina é utilizada principalmente para verificar a presenca de inflamacéo, infecdo ou
tumores exfoliativos (linfoma). No entanto, pode levar a resultados inconclusivos e ser
necessario proceder a uma biopsia (Betbeze, 2015).

Outros exames que podem ser realizados e sdo considerados como um bom complemento
aos anteriores sdao a tomografia computorizada (TC) e a ressonancia magnética (RMI)
(Daniel & Mitchell, 1999). Estes permitem uma definicdo e localizacdo correta das lesdes
orbitarias, bem como das estruturas envolvidas (Miller, 2003).

No caso de xantomas, além destes exames complementares de diagndstico, devem
também ser feitas andlises serologicas ao colesterol, triglicéridos, bem como as
lipoproteinas, de modo a tentar perceber se a xantomatose presente se encontra

relacionada com dislipidémia, como descrito no capitulo anterior.

3.5.1 Exame Oftalmoldgico

Devido a sua localizacdo anatémica superficial e a transparéncia dos meios, o globo ocular
€ 0 Unico 6rgdo capaz de ser examinado diretamente e em grande detalhe clinico. Deste
modo, é conseguida uma avaliacdo das lesbes macroscopicas do olho através do clinico
oftalmologista, e dai o0 exame oftalmolégico ter uma grande importancia (Wilcock, 2009).

Um diagnoéstico precoce e correto é essencial para um bom resultado clinico. Como tal, é
necessario obter um exame oftalmolégico completo, l6gico e sistematico, ndo sé das
estruturas oculares, mas também das perioculares, antes de realizar qualquer exame
complementar. Além disso, deve conseguir-se reter uma boa historia clinica do paciente
(anamnese), uma vez que nos pode orientar para o problema em questéo. (Maggs, 2003a e
Featherstone & Heinrich, 2013).

O exame oftalmologico propriamente dito deve realizar-se primeiro num ambiente iluminado
e, posteriormente, deve ser realizado num ambiente com pouca luz, e idealmente numa sala

escura. A ordem do exame clinico bem como de alguns exames complementares é
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importante, ndo s6 na medida em que se deve ser sistemético, mas também porque certos
testes podem comprometer outras partes do exame oftalmolégico, isto é, exacerbar ou
mesmo mascarar outros sinais clinicos (Maggs, 2003a).

Deste modo, inicialmente, deve realizar-se um exame a distancia num local iluminado, que
permita observar a capacidade de movimentagdo do animal, a aten¢do visual, o seu
comportamento. Deve ainda observar-se a simetria e posicionamento dos globos oculares,
tamanho da fissura palpebral, descargas nasais/oculares, derivacdes do eixo visual e
alteracdes de cor do globo ocular (Maggs, 2003a). Além disso, deve ainda avaliar-se sinais
de dor, frequéncia com que o animal pestaneja e se ha presenca de fotofobia (Featherstone
& Heinrich, 2013). De seguida, deve ser realizado um exame com maior proximidade entre o
clinico e o animal, sem existéncia de toque, para se observar a iris, 0 tamanho, simetria e
forma da pupila bem como conformacdo e posicdo da terceira palpebra. Posteriormente,
deve-se incidir um feixe de luz intenso, verificando a reacdo de encadeamento. De seguida
é realizado retroiluminacdo, que consiste num foco de luz apontado aos olhos do paciente,
no qual se pode observar o reflexo tapetal, o que permite comparar a simetria das pupilas, o
tamanho e a forma destas.

Posteriormente deve realizar-se o exame neuro-oftalmico que inclui a avaliagéo dos reflexos
pupilar direto e indireto, reflexo palpebral, reflexo de encadeamento e ainda a resposta de
ameaca. Em alguns casos pode estar indicado a avaliagdo do reflexo corneano e nistagmus
fisiolégico.

De seguida, deve ser avaliada a producdo lacrimal através do teste de Schirmer tipo 1
(STT1) (Featherstone & Heinrich, 2013, Maggs, 2003a e Amorim, 2015).0 STT1 mede a
guantidade do componente aquoso da lagrima. Consiste na colocacao de uma banda de
papel filtro proprio no saco conjuntival inferior, no 1/3 lateral, durante um minuto.

O resultado normal do teste de Schirmer num gato adulto sdo 14.3 £ 4.7 mm/min a 16.92
=+ 5.73 mm/min. No céo, pode variar entre 18.64 £ 4.47 mm/min e 23.90 = 5.12 mm/min

(Featherstone & Heinrich, 2013).

Em gatos, por routina, ndo se realiza o teste de SST1, uma vez que ndo é frequente a
ocorréncia de alteracdes na peliucla lacrimal e no ducto nasolacrimal. A epifora é o sinal
clinico mais frequente, sendo mesmo uma condi¢cdo conformacional em ragas braquicéfalas
(Stile, 2013).

Posteriormente, é feito o exame dos anexos oculares, no qual se avalia as palpebras,
incluindo a terceira palpebra, conjuntiva e sistema nasolacrimal. De seguida avalia-se o
segmento anterior do globo ocular, incluindo a esclera, limbo esclerocorneano, cérnea,
camara anterior, iris, pupila e cristalino, num ambiente escurecido, utilizando para tal o
microscopio com uma lampada de fenda, ou biomicroscépico, que consiste numa lupa com
uma fonte de iluminacdo, que permite uma ampliacdo das estruturas mencionadas bem

como um exame tridimensional e uma localizacdo precisa de lesdes. De seguida, deve
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realizar-se a tonometria, que é utilizada para a medicdo da PIO, e caso esteja indicado, a
gonioscopia.

Para a tonometria sdo utilizados métodos de tonometria indireta ndo invasivos, que medem
a tensdo na cornea. Segundo Featherstone & Heinrich (2013), os valores da PIO
considerados normais variam entre 15-25 mm Hg. Mais especificamente, no cdo e no gato
sdo, respetivamente, 15-18 e 17-19 mm Hg. Maggs (2003a) considera uma PIO normal se
estiver compreendida entre 10 a 20 mm Hg, tanto no cdo como no gato.

De seguida, pode-se realizar o exame do segmento posterior através do oftalmoscépio
direto ou indireto no qual se deve observar estruturas como a retina, tapete licido , vasos
retininanos sanguineos e nervo 6ptico. Caso a PIO esteja normal ou diminuida, pode utilizar-
se um parasimpaticolitico topico de curta duracdo (tropicamida) para induzir midriase e
haver uma melhor observacao deste segmento (Maggs, 2003a e Featherstone & Heinrich,
2013).

Antes de se realizar qualquer outro diagnoéstico complementar, deve ser feito o teste de
fluoresceina, cuja aplicacdo classica é para o diagndstico de Uulceras. A fluoresceina
consiste num corante solavel que é retido por estruturas hidrofilicas, como o estroma
exposto pelo epitélio lesado da cérnea, ao contrario do epitélio que é hidrofébico. Assim, ao
aplicar a fluoresceina, os defeitos no epitélio corneano aparecem como areas verdes
quando iluminados com uma fonte de luz azul cobalto. Para tal, pode se usar o filtro azul
cobalto do biomiscroscopio ou do oftalmoscopio direto, bem como uma lampada de Wood
(Maggs, 2003a e Featherstone & Heinrich, 2013).

Se possivel, deve-se fotografar as lesées, de modo a ter ndo sé um registo mas também
para se poder comparar a evolugcdo das lesdes nas consultas de acompanhamento, dando
uma melhor perspetiva da evolugéo clinica (McMullen, Millichamp & Pirie, 2013).

Quando estamos na presenca dum xantoma retrobulbar, ou qualquer tipo de massa, o
animal pode apresentar algumas alteracdes ao exame oftalmolégico, principalmente quando
ocorre exoftalmia associada. Assim, além dos sinais descritos anteriormente, dos quais
alguns podem ser observados no exame a distancia (assimetria do globo ocular e da face,
olho seco devido a queratite por exposicao, protusdo da membrana nictitante, reducdo da
mobilidade do globo ocular), no exame dos anexos e segmento anterior podemos ainda
verificar hiperémia conjuntival, lesbes associadas a queratite por exposi¢cdo e ao observar o
segmento posterior, pode-se verificar indentacdo do globo, alteracdo da vasculatura ou
edema de retina. Em relacdo ao exame neuro-oftalmoldgico, pode haver ou ndo alteracédo
da resposta de ameaca e dos reflexos pupilares e palepbral (Miller, 2003, Mitchell, 2006 e
Attali-Soussay et al., 2001).
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3.5.2 Ecografia Ocular

A ecografia ocular € uma técnica pouco invasiva que permite observar as estruturas
oculares devido a presenca de fluido na camaras anterior, cAmara posterior e vitrea. Esta
exame complemenar de diagndstico é utilizado principalmente quando existem opacidades
nos meios transparentes, que ndo permitam uma correta avaliagdo clinica (por exemplo
cataratas, edema de cérnea, hifema, hemorragia vitrea). Além disso, também é utilizado
para a observacédo de lesdes intra e periorbitarias, como é o caso das massas retrobulbares
(Daniel & Mitchell, 1999, Penninck et al., 2001 e Maggs, 2003a). Para uma melhor
observacado o paciente deve estar sob seda¢do e pode-se colocar uma gota de anestésico
tépico na superficie ocular. O gel utilizado deve ser estéril e solivel em agua e aplicado
diretamente na cornea ou nas palpebras. Também esta descrito uma localizacdo temporal
para a colocacdo da sonda, que pode ser (til para a visualizacdo das estruturas
retrobulbares (Maggs, 2003a e Dietrich, 2013).Deve ser realizada com uma sonda de 7,5-10
MHz (Delgado, 2013 e Penninck et al., 2001). E utilizada particularmente para o diagndstico
de descolamento da retina, luxacdo ou rotura do cristalino, degeneracéo ou hemorragia do
vitreo, tumores intraoculares, corpos estranhos, entre outros. Permite ainda a caracterizacao
de doencas retrobulbares e permite a realizagdo da aspiracdo por agulha fina eco guiada
(Maggs, 2003a e Dietrich, 2013).

A maioria das lesdes orbitarias (neoplasias, abcessos) tem uma composicdo mais
homogénea do que o tecido orbitario normal, sendo facilmente detetadas quando j& existem
sinais clinicos. Dependendo do tipo de lesdo, pode existir maior ou menor refletividade. Por
exemplo, um abcesso pode ser identificado como uma lesdo quistica, circunscrita, com
baixa ecogenicidade, enquanto que numa neoplasia ha aumento da ecogenicidade, com um

padrdo mais invasivo (Dietrich, 2013).

3.5.3 Importanciada TC

Tanto a TC como a RM fornecem uma imagem com elevado detalhe na caracterizacéo e
localizacdo das lesdes orbitarias, pelo que substituem em larga escala a radiografia nesta
area, uma vez que a radiografia € maioritariamente utilizada para a avaliagdo da estrutura
Ossea da 6rbita, ndo dispondo de um bom detalhe para os tecidos moles nela existentes,
devido a superimposi¢éo de tecidos (Daniel & Mitchell, 1999 e Donaldson & Hartley, 2013).
Devido ao detalhe que a técnica mostra em cortes transversais, a TC permite ndo s6 auxiliar
no planeamento cirdrgico mas também na diferenciacdo de tumores, com base nos
diferentes padrbes de invasdo. No entanto, o diagndstico definitivo é determinado pela
histopatologia, pelo que estab ndo deve ser substituida pela TC. Assim, esta técnica de
imagiologia é utilizada normalmente antes da realizagdo de bidpsias ou excisdes cirargicas
(Maggs, 2003a).
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A TC tem ainda possibilidade de reconstrucdo de imagens 3D, que é particularmente
importante para avaliar ndo so traumas e deformacfes cranianas, mas também delimitar os
bordos de uma massa, o que € muito Util na eleicdo do tratamento cirdrgico (Donaldson &
Hartley, 2013 e Dorbandt, Joslyn& Hamor, 2016).

A aparéncia normal do globo ocular e da orbita numa imagem por TC € facilitada pela
gordura retrobulbar, que proporciona um bom contraste (Daniel & Mitchell, 1999, Penninck
et al.,, 2001 e Donaldson & Hartley, 2013). A TC permite ter uma boa definicdo e
delineamento dos limites 6sseos da Orbita dorsal, medial, ventral e lateral. Além disso, 0s
musculos extraoculares também podem ser identificados. No entanto, o musculo elevador
da pélpebra superior ndo se distingue do musculo recto dorsal (Donaldson & Hartley, 2013).
Devido a gordura orbitaria, também € possivel observar a glandula zigomética
caudolateralmente, o masculo pterigéide medial na &rea caudomedial da o6rbita e ainda o
nervo éptico. Este aparece como uma estrutura oval em imagens transversas, ou como uma
estrutura linear rodeado por gordura hipoatenuante nas outras posi¢coes (imagens obliqua
dorsal, obligua sagital) (Donaldson & Hartley, 2013 e Jesus, 2015). Além disso, também é
visivel o ligamento orbital como uma estrutura hiperatenuada. No globo ocular, o cristalino
apresenta-se como uma estrutura oval pouco delineada, hiperdensa, e as camaras anterior
e vitrea como estruturas hipodensas, enquanto que o corpo ciliar e a cAmara posterior ndo
sdo visiveis (Jesus, 2015).

Quando existe inflamacao orbitaria, ha um aumento da radiodensidade dos tecidos, o que
na radiografia se traduz por uma reducdo do contraste, ndo permitindo diferenciar
inflamacado de neoplasia (Donaldson & Hartley, 2013). Na TC, uma delimitagcdo das margens
da lesao permite descriminar casos de neoplasia orbitaria (Lederer et al., 2015), sendo que
as margens de uma lesdo inflamatéria tém maior delimitacdo (Donaldson & Hartley, 2013).
Segundo Jesus (2015) e Lederer et al. (2015), as neoplasias orbitarias ttm margens mais
definidas do que as lesdes inflamatérias. Isto ocorre porque a gordura orbitaria providencia
um contraste elevado com as estruturas subjacentes, delineando-as, e quando ocorre um
atenuamento, como numa lesdo inflamatéria, as margens ficam menos nitidas (Lederer et
al., 2015). Além disso, a TC tem uma grande sensibilidade para identificar lise 6éssea, que é
sugestiva de malignidade (Donaldson & Hartley, 2013 e Jesus, 2015). Segundo um estudo
recente, o sinal mais frequente na TC em doencas inflamatorias foi a presenca de uma
imagem anormal da gordura extraconal (Lederer et al., 2015).

Na TC pode haver um envolvimento preseptal e anterior da Orbita e por vezes dos muasculos
extraoculares e gordura orbitaria, normalmente sem afetar o nervo Optico e tecido
conjuntivo, bem como ossos da face. Através da radiografia, pode verificar-se também uma
alteracdo a nivel da gordura orbitaria e dos musculos extraoculares, verificando-se uma
massa com radiodensidade de tecido mole. Normalmente ndo ha infiltragdo intracraniana
(Guo & Wango, 2009).
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3.5.4 Bidpsia e posterior exame histopatologico

Em medicina veterindria, os xantomas perioculares sdo histopatologicamente similares aos
xantomas cutaneos e a conjuntivite lipogranulomatosa (figura 12).

Além dos macrofagos espumosos podemos encontrar muitas células epiteliais degeneradas
ou mesmo necréticas, e por vezes, hiperplasia das células caliciformes. A lamina prépria
apresenta uma infiltracdo inflamatoria ligeira a moderada, na juncéo epitelial, sendo que as
células inflamatorias séo predominantemente linfocitos e neutréfilos. Na [amina prépria
também se pode observar espacos preenchidos com lipidos revestidos por macrofagos
achatados. A infiltragdo de células inflamatérias que circunda essas areas variam de focos
dispersos a infiltrag6es graves que alteram a arquitetura normal. O infiltrado inflamatério €
composto por numerosos macrofagos e células gigantes com poucos linfécitos. O
citoplasma dos linfocitos e das células gigantes também contém material que se presume
ser lipidico (Read & Lucas, 2001 e Amor, 2014).

Figura 12 - Corte histopatolégico de uma lesdo de conjuntivite lipogranulomatosa,
observando-se macréfagos, células gigantes de Touton e vacuolos opticamente vazios que

correspondem a lipidos. Adaptado de Read & Lucas (2001).

Legenda: L — espacos intercelulares opticamente vazios correspondentes a lipidos; T — células

gigantes de Touton; M — macréfagos; N — neutrofilo.

3.6. Diagnosticos diferenciais

No caso dos xantomas estarem relacionados com dislipidémias, devemos considerar os
diagndsticos diferenciais de etiologias primarias ou secundarias de dislipidémias, em
especial das hiperlipidémias, discutidos anteriormente.
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Em Medicina Veterinaria também se devem considerar como diagndsticos diferenciais
outras massas retrobulbares, especialmente neoplasias, granulomas inflamatdérios, celulite
orbitéria, pseudotumor e ainda conjuntivites lipogranulomatosas (Gross et al., 2005).

Em gatos, um dos diagndsticos diferenciais mais importantes € a conjuntivite
lipogranulomatosa, que em Humanos também se assemelha muito aos xantogranulomas,
principalmente na histopatologia. A conjuntivite lipogranulomatosa nos gatos, apesar de
histopatologicamente se assemelhar a um xantoma, ndo se estende profundamente na
cavidade orbitaria, mas localiza-se apenas na conjuntiva palpebral perto da margem
(Maggs, 2003b e Read & Lucas, 2001).

Ja a celulite orbitaria corresponde a uma inflamacédo do tecido mole em resposta a um
agente infecioso penetrante, a um corpo estranho ou um foco inflamatério de tecidos
adjacentes (abcessos nas raizes dentarias, por exemplo) (Wilcock, 2009). Miller (2003)
refere ainda as infe¢cdes bacterianas de origem hematdgena. Ao contrario dos abcessos
orbitérios, na celulite existe a presenc¢a de pouco exudado, ou mesmo nenhum, quando se

drena cirurgicamente (Miller, 2003).

3.7. Tratamento

Caso as lesdes estejam realacionadas com dislipidémias, deve-se tentar corrigir as causas
(primérias ou secundarias), tal como referido anteriormente.

Nas conjuntivites lipogranulomatosas felinas é realizado um tratamento cirargico, no qual é
realizado excisdo das lesdes (Read & Lucas, 2001 e Maggs, 2003b). A esta abordagem néo

estao referidas recidivas sendo por isso o tratamento cirugico o método de eleig&o.

3.7.1. Tratamento cirlrgico

O tratamento cirdrgico € uma opcdo, apesar de nos xantomas cutaneos haver grande
probabilidade de recidiva.

Ha que ter em consideragdo ainda o tratamento de conjuntivites lipogranulomatosas, uma
vez que provavelmente pode ser transposto para os xantomas retrobulbares. O tratamento é
maioritariamente cirargico. E feita a excisdo de material glandular e e resseccdo dos
lipogranulomas, através de uma aproximac¢do conjuntival, com duas incisdes paralelas a
margem palpebral, com posterior sutura da ferida cirtrgica (Maggs, 2003b).

Em Medicina Veterinaria pode ainda ser realizado também exenteracdo em caso de
presenca de massas, especialmente quando ndo se conseguem tratar com terapéuticas
conservativas (Gelatt& Whitley, 2011, Miller, 2003 e Spiess & Pot, 2013).

3.7.1.1. Exenteracdao
A exenteracdo é uma técnica cirargica que se refere a remocéo do globo ocular e todos os
componentes da Orbita (Gelatt & Whitley, 2011,Miller, 2003 e Spiess & Pot, 2013). Em
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alguns casos também pode ser removido o peridsteo (Gelatt & Whitley, 2011). E utilizada em
casos de infe¢do orbitéria, neoplasias orbitarias e retrobulbares. Pode ser feita por duas
aproximacodes, através de uma orbitotomia lateral no caso de massas orbitarias, para uma
melhor exposicéo, ou transpalpebral (Miller, 2003 e Spiess & Pot, 2013).

O procedimento cirtrgico é muito similar a enucleacdo transpalpebral, exceto a disse¢éo
cirirgica ao longo das paredes orbitarias, que € feita externamente aos musculos
extraoculares (Gelatt & Whitley, 2011 e Caplan & Yu-Speight, 2013).Deve-se realizar uma
incisdo na pele com a forma de uma circunferéncia perto das margens orbitais.
Posteriormente realiza-se a dissecdo dos tecidos mais profundos com uma tesoura de
dissecdo romba. Realiza-se a incisdo dos tenddes medial e lateral e também dos musculos
extraoculares na sua insercdo junto a Orbita. Como € uma técnica que causa uma
hemorragia significativa, deve utilizar-se eletrocautério ou suturar-se os grandes vasos de
modo a controlar a hemostase. Deve-se fazer também a excisdo da glandula lacrimal. De
seguida, continua-se a dissecdo até ao apex da Orbita, e idealmente realiza-se hemostase
com pincas hemostaticas do tipo mosquito curvas antes da excisdo completa. Por ultimo,
antes do encerramento, deve fazer-se lavagem da 6rbita com uma solug&o salina estéril (ex.
NaCl 0,9%) e verificar que toda a leséo foi excisionada (Caplan & Yu-Speight, 2013). O uso
de esferas de silicone ou metil-acrilico dentro da 6rbita apos a exenteracdo pode reduzir a
depressao que pode ser observada pos-cirurgicamente (Gelatt & Whitley, 2011). No caso de
ser removido uma grande quantidade de tecido periocular, torna-se necessario reparar esse
defeito através de um retalho axial de pele da zona auricular caudal (Miller, 2003 e Spiess &
Pot, 2013).
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Figura 13 - Técnica de enucleacdo e exenteracdo (Spiess & Pot, 2013).
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3.7.1.2 Cuidados p0Os-operatérios a exenteragao

Normalmente ha edema pds-cirdrgico e contractura cicatricial, devido a excisdo de grande
quantidade de tecido orbitario (Gelatt & Whitley, 2011). A recuperacdo deve ser lenta e
calma, prevenir vocalizacdo, traumas a nivel da cabeca e evitar que o animal esfregue ou
arranhe a ferida cirargica. Assim, a colocacdo de um colar isabelino pode ser importante
para evitar trauma e consequentemente risco de rotura da sutura (Caplan & Yu-Speight,
2013).

Devem ser administrados antibidticos sistémicos poOs-operatorios, durante 5-7 dias e
também pode ser feita a aplicagcdo de gelo local no periodo pés-operatério, de modo a
reduzir o edema (Gelatt & Whitley, 2011).

Do poto de vista estético, no caso de ndo se suturar uma rede de prolene ao periostio do rim
orbitario no fim da exenteracao, resultar4d uma depressao cutdneaque é bastante visivel em

cées e gatos com pélo curto (Gelatt & Whitley, 2011).

3.7.1.3. Orbitotomia

A orbitotomia permite acesso ao interior da 6rbita com o globo ocular in situ (Gelatt &
Whitley, 2011). Esta técnica tem sido utilizada para remover massas orbitérias e, ao mesmo
tempo, preservar o globo ocular e a visao (Spiess & Pot, 2013). Est4 indicada na excisdo de
massas isoladas inflamatoérias ou neoplasicas, biopsias, entre outras, tendo um prognéstico
relativamente bom. No entanto, ha que ter em consideracdo, quando ainda ndo existe um
diagnostico definitivo, que a maioria das neoplasias orbitarias sdo malignas e tendem a
expandir irregularmente com margens pouco definidas (Gelatt & Whitley, 2011 e Spiess &
Pot, 2013).

A orbitotomia pode ser realizada por diferentes acessos, lateral, dorsal, anterior e oral. O
acesso dorsal, no qual ha secéo das inser¢cdes do musculo temporal, € o mais indicado para
0 acesso retrobulbar dorsal, no entanto é o menos utilizado. E feita uma incisdo curva na
pele, externamente a crista sagital e continuando ao longo da margem posterior do
ligamento orbitario lateral. Posteriormente é realizada uma incisdo no periésteo do 0sso
frontal junto a crista sagital, e 0 masculo temporal é colocado caudalmente com a ajuda de
um elevador de periosteo. Com este retalho de musculo, consegue-se visualizar a parede
dorsal da 6rbita e os musculos retrobulbares. O encerramento da incisdo cirdrgica comeca
com a reaposicao do peridsteo e, posteriormente, a sutura do tecido subcutaneo e da pele.
Este acesso pode danificar por¢des do nervo palpebral (Gelatt & Whitley, 2011). Para haver
um acesso adequado as areas ventral e caudal da 6rbita, pode-se recorrer a orbitotomia
lateral com ressec¢ao do arco zigomatico (através de osteotomia) e ainda se¢éo do ligamento
orbitario (Spiess & Pot, 2013).
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3.7.1.4. Cuidados pOs-operatérios a seguir a orbitotomia

A recuperacdo e os cuidados pos-operatdrios com o animal sdo os mesmos descritos na
exenteragdo (ver 2.7.1.2).

As complicacfes pés-operatérias estdo associadas a ocorréncia de exoftalmia secundaria
ao edema ou hemorragia retrobulbar (Gelatt & Whitley, 2011 e Spiess & Pot, 2013). E
recomendado a realiza¢do de tarsorrafia temporaria até que a capacidade de encerramento
da fenda palpebral esteja normalizada, uma vez que sem esta resposta pode desenvolver-
se queratite de exposicao e Ulceras da cérnea (Gelatt & Whitley, 2011).

3.8. Xantomas orbitarios em medicina humana

Os xantomas orbitarios descritos em medicina humana localizam-se geralmente fora da
periorbita, sendo descritos como xantomas periérbitarios e por isso os quistos dermoides
sdo um dos principais diagnosticos diferenciais (Kodsi & Valderrama, 2001).

Segundo Sivak-Callcott et al. (2006), a xantogranulomatose que envolve os tecidos
orbitarios e oculares é rara e pouco compreendida e, tal como os xantomas cutaneos, é
diagnosticada histopatologicamente através da presenca de macréfagos espumosos, células
gigantes de Touton, bem como varios niveis de fibrose e por vezes necrose. E considerado,
tal como os xantomas cutédneos, uma histiocitose de células ndo-Langerhans (histiocitose
dos fagécitos do sistema mononuclear fagocitario, como macrofagos e células dendriticas)
(Luz et al., 2003).

Existem quatro sindromes, baseados em alteragbes sistémicas, que abrangem os
xantogranulomas em adultos, incluindo o xantogranuloma orbitario em adulto (AOX), que é
definido como uma lesdo solitdria sem quaisquer sinais sistémicos, o xantogranuloma
periocular adulto associado a asma (AAPOX), o xantogranuloma necrobiotico (NBX) e ainda
a doenca de Erdheim-Chester (ECD) (Jakobiecet al., 1993,Guo & Wang, 2009, Sivak-
Callcott et al., 2006 e Satchi et al., 2014).

O NBX é a sindrome que mais frequentemente € descrita, seguida do ECD, AAPOX e por
altimo a AOX. A sindrome AOX também esta descrita como xantogranuloma juvenil da
orbita quando ocorre na infancia, que é uma doenca histiocitica, auto-limitante, focal,
subcutanea e sensivel a corticosteréides (Rose et al.,, 1991 e Sivak-Callcott et al., 2006).
Segundo Guo & Wang (2009), é a entidade menos comum.

O AAPOX é uma sindrome em que, para além da presenca de asma, existem
linfoadenopatias e aumento nos niveis de IgG (policlonal) (Sivak-Callcott et al., 2006 e
Cavallazzi et al., 2009). Estdo presentes placas amareladas nas palpebras e por vezes
massas orbitarias. Pode-se ainda estender a gordura orbitaria e aos mdusculos

extraoculares, bem como a glandula lacrimal (Jakobiecet al., 1993 e Guo & Wang 2009).
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Os xantogranulomas presentes no AOX e no AAPOX séo les@es limitadas as palpebras e a
Orbita, sendo mais comum a presenca de massas anteriores, pré septais e raramente
podem apresentar-se no espaco intraconal (Hayden, Wilson & Rosenbaum, 2007).

J& o0 NBX é caracterizado pela presenca de lesGes subcutaneas nas palpebras e na orbita
anterior, mas também pode ocorrer noutras partes do corpo. Estas lesdes tém uma grande
probabilidade de ulcerar e fibrosar, ao contrario dos xantomas cutaneos descritos no
capitulo anterior. Pode ocorrer também envolvimento de outros 6rgdos, mas normalmente
sdo achados poés-mortem. No entanto, podem estar associados a paraproteinémias e
mielomas multiplos (Sivak-Callcott et al., 2006).

O ECD é uma condicdo idiopatica, caracterizado por infiltracdo linfohistiocitaria e
fibroesclerose da érbita e de 6rgdos internos, incluindo o mediastino, pericardio, e ainda
espacos pleural, perinefrético e retroperitoneal. Guo & Wang (2009) também referem a
infiltracdo de 6rgéos, incluindo ainda o coracgdo, pulmdes e retroperitoneu. Além disso, ao
contrario das outras sindromes, o xantogranuloma orbitario na ECD é normalmente difuso e
pode levar a cegueira. Pode também ocorrer infiltracdo 6ssea. Normalmente, os tratamentos
séo ineficazes e pode ser fatal, devido principalmente a cardiomegalia, doenca pulmonar e
ainda insuficiéncia renal crénica (Jakobiecet al., 1993, Sivak-Callcott et al., 2006 e Guo &
Wang, 2009).

Em Medicina Humana, quando estamos em presenca duma xantogranulomatose, as
palpebras mantém-se intactas e as lesdes ndo se estendem profundamente na 6rbita, nem
no tecido conjuntivo que circunda o nervo Optico. Como tal, a capacidade visual ndo é
afetada, sendo a ECD uma excec¢do, e a mobilidade ocular normalmente é preservada,
exceto nos casos de envolvimento dos musculos extraoculares ou de exoftalmia (Guo&
Wang, 2009 e Cavallazzi et al., 2009). A cérnea também pode ficar sujeita a
gueratoconjuntivite seca, caso a glandula lacrimal seja afetada. Quando existe um efeito de
massa, devido a uma grande tumefacdo das palpebras, pode haver diminuicdo do campo
visual (Guo & Wang, 2009). Além das lesdes granulomatosas, massas orbitarias ou das
placas xantomatosas amareladas, podem-se verificar outras manifestacdes clinicas que
incluem conjuntivite, perfuracéo da cérnea, esclerite e uveite (Papagoras et al., 2010).

Os xantogranulomas perioculares, em medicina humana, estdo associados muitas vezes a
alteracBes imunitarias, principalmente paraproteinémia monoclonal e, ocasionalmente,
também surgem associados a mieloma mudltiplo, linfoma non-Hodgkin, entre outras. A
etiologia, bem como a patogenia ndo sdo totalmente conhecidas, mas pressupde-se que
certas paraproteinas funcionais sejam responsaveis por uma resposta imunoldgica anormal
(Papagoras et al., 2010).

J& as sindromes descritas em medicina humana, sé ocasionalmente aparecem associadas a
hiperlipidémias, estando mais frequentemente associadas a paraproteinémias, como um

aumento da IgG monoclonal,por vezes com crioglobulinémia, contrariamente aos xantomas
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cutaneos. Como referido anteriormente, tanto a etiologia como a patogenia nao sao
totalmente conhecidas. No entanto, pensa-se que as imunoglobulinas plasméticas reagem
com os lipidos presentes nos tecidos, formando imunocomplexos que se depositam no
tecido conjuntivo, provocando uma reacdo de corpo estranho e consequentemente o
aparecimento de células gigantes e fagocitose por células histiocitarias (Rose et al., 1991,
Sivak-Callcott et al., 2006, Guo & Wang, 2009 e Papagoras et al., 2010). Segundo
Cavallazzi et al. (2009), a acumulacdo de histidcitos ndo-Langerhans no tecido periorbitario
também implica a ativagdo do sistema mononuclear fagocitario. Além disso, esta presente
um aumento dos niveis de IgG e por vezes a existéncia de linfoadenopatias, o que indica
uma alteracdo no sistema imunologico (Cavallazzi et al., 2009).

A associacdo entre os xantogranulomas e doencas autoimunes,julga-se estar relacionada
com uma disfuncdo das células T e, mais especificamente, um desarranjo dos linfécitos
CD4+ T-helper (Bijlsma, van den Bosch, van Daele & Paridaens, 2011). Segundo Sivak-
Callcott et al. (2006), o xantogranuloma orbitario esta relacionado com o CD8+ citotéxico
associado a célula T. Contudo, ha também uma evidéncia da presenca de células B,
recorrendo a imunohistoquimica de um NBX, onde se verificou a presenga de CD20 (Ho et
al. 2007).

Papagoras et al. (2010) descreveu um caso de xantomatose periocular num homem de 53
anos, cujas analises laboratoriais mostravam eosinofilia, bem como um aumento da
velocidade de sedimentagdo de eritrocitos e da proteina C reativa. Além disso, também foi
feita eletroforese, na qual se verificou hipergamaglobulinémia.

Guo & Wang (2009) referiram que pode ocorrer hipercolesterolémia e aumento da IgGs na
presenca de AAPOX, apesar de ser raro. Outro exame realizado foi a RMI, na qual se pode
observar tumefacao das palpebras, aumento da espessura da mucosa dos seios nasais e
ainda um contraste anormal dos muasculos temporal, masséter e pterigéide, o que
corresponde a uma infiltracdo devido a um processo inflamatério. Além disso, os sinais
hipointensos podem estender-se a gordura orbital. O mesmo se verificou nos musculos
extraoculares (Papagoras et al., 2010 e Guo & Wang, 2009).

Em relag&o a histopatologia, em Medicina Humana, e nos diferentes sindromes, as células
encontradas sdo as mesmas que no capitulo anterior, macréfagos espumosos e infiltrados
de células gigantes de Touton. Quando as lesbes xantomatosas orbitarias se localizam na
pele, o infiltrado estende-se profundamente até ao tecido subcutaneo, atingindo também o
musculo orbicular das pélpebras. As lesGes ndo sdo circunscritas, especialmente quando
existe concomitantemente células inflamatérias e fibroblastos. Também podem ser
observados linfocitos, agregados ou difusos, e sdo mais abundantes quando estamos na
presenca da sindrome AAPOX. A necrose foi verificada predominantemente nos casos de
NBX, observando-se areas de necrose rodeadas por histiocitos epiteliais dispostos em
palicada (Sivak-Callcott et al., 2006).
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Os diagnésticos diferenciais sdo amplos e, em medicina humana, devem incluir-se ndo sé a
subcategorias de xantogranulomas e de outras doencas histiocitérias (Cavallazzi et al.,
2009), como também outras entidades que envolvam as palpebras e os tecidos orbitais, tais
como histiécitos de Langerhans, doenca de Rosai-Dorfman, histiocitoma fibroso maligno,
tumor miofibroblastico das orbitas, mieloma multiplo e linfoma. A histiocitose de Langerhans
€ uma histicocitose |, ao invés do xantogranuloma, que se caracteriza por ser uma doenca
idiopética com proliferacéo de células de Langerhans, como eosindéfilos maduros.

Além disso, devem ser incluidas outras massas retrobulbares com diferentes graus de
malignidade e sarcoidose (Cavallazzi et al., 2009). Em relagdo aos linfomas que podem
estar presentes na 6rbita, estes podem ser espontaneos ou devido a um linfoma sistémico.
Estas lesdes podem provocar exoftalmia, unilateral e indolor, ou podem manifestar-se
apenas como um espessamento correspondendo a placas alaranjadas na conjuntiva (Guo
& Wang, 2009).

Em Medicina Humana, mais uma vez, o tratamento € empirico devido a raridade destas
lesBes (Cavallazzi et al., 2009 e Papagoras et al., 2010). Num estudo retrospetivo realizado
por Sivak-Callcott et al. (2006), existiram varias tipos de tratamento, desde cirurgia,
administracdo de corticosteréides e/ou agentes quimioterapicos, radiacdo e ainda
combinagcdo das diferentes técnicas. A cirurgia, quando isolada, para a exérese do
xantogranuloma, apenas foi eficaz em 75% dos casos de AAPOX e num caso de NBX,
enquanto que a administracédo de corticosteroides teve um efeito benéfico em apenas alguns
casos de AAPOX, 33% de NBX e 29% de ECD (Sivak-Callcott et al., 2006). Além disso,
normalmente surgiram recorréncias pos-cirargicas num espaco de 6 a 12 meses (Guo &
Wang, 2009). Nos casos de administracdo de outros agentes imunossupressores, apenas
em 60% foi benéfico o seu uso, principalmente da ciclosporina e da ciclofosfamida. Em
alguns casos o uso de ciclofosfamida, melfalan, clorambucil, vincristina, interferéo,
etoposide, metotraexato, etanercept, gamaglobulina, clofazimina e ainda a doxorrubicina
também levaram a uma melhoria. Papagoras et al. (2010) também descreveram o uso de
corticosterdides locais e radioterapia bem como o uso de corticosteréides sistémicos
associados a agentes quimioterapicos, caso a resposta a terapéutica anterior ndo seja
favoravel. Muitas vezes a excisao cirdrgica leva a recorréncias (Papagoras et al., 2010). No
entanto, na AOX e na AOAPX, a resposta clinica a corticoesterdides sistémicos é parcial,
uma vez que estdo reportados casos de recorréncia dos sinais clinicos aquando do
desmame da corticoterapia (Cavallazzi et al. 2009). Guo & Wang (2009) referem os mesmos
métodos de tratamento.

Em relagéo a radioterapia, esta foi eficaz em 67% dos casos de NBX (Sivak-Callcott et al.,
2006). Guo & Wang (2009) referem ainda que a radioterapia associada a prednisolona
sistémica e clorambucil podem ser eficazes no tratamento de NBX, exceto se as les6es

forem extensas e bastante infiltrativas/destrutivas.
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Os agentes quimioterapicos utilizados em ECD podem ser a ciclofosfamida, doxorrubicina e
a vincristina, associados ou ndo a corticoesterdides e ainda radioterapia. Em relagdo ao
interferdo a, tem sido utilizado na redugédo da exoftalmia e no controlo de manifestacoes
sistémicas (Guo & Wang, 2009).

Em relacdo a administracdo de corticoesterodides intralesionais, foi feito um estudo
retrospetivo, em que o tratamento consistia em administracdo intralesional de triancionolona
acetonida (40mg/ml), em pacientes com NBX e AOX. As administragdes foram subcutaneas
no tecido orbitario anterior que continha as lesdes, num intervalo de 1-6 meses entre
administracdes, até ndo serem palpaveis nodulos.Todos os pacientes responderam ao
tratamento, diminuindo o tamanho dos nédulos, a tumefacdo e a descoloracdo. No entanto,
a administracdo periocular de corticoesterdides pode ser complicada pelo oclusdo das
artérias retinal centrar e oftalmica, devido a embolia. Outras complicacBes locais sdo a
necrose, o glaucoma persistente e a atrofia da gordura subcutinea. Neste estudo, néo
ocorreu nenhuma destas complicacdes (Elneret al., 2005).

Outra opcdo para o tratamento dos xantogranulomas, usada em medicina humana, € o
metotraexato (PO), que normalmente é usado no tratamento da artrite reumatoide. O
metotraexato € um inibidor competitivo da dihidrofolate redutase e é um agente citotdxico,
usado principalmente em condi¢cdes de malignidade. A inibicdo da dihidrofolate redutase e
subsequente a sintese de ADN € o mecanismo na base da terapia de neoplasias. No
entanto, uma dose baixa de metotraexato promove um efeito anti-inflamatério. Tem sido
sugerido que aumenta a libertacdo de adenosina, resultando numa producéo de citoquinas
reduzida, o que parece ser importante na terapéutica dos xantogranulomas (Cavallazzi et
al., 2009 e Hayden, Wilson & Rosenbaum, 2007). Os efeitos adversos mais comuns desta
terapéutica sdo a fadiga e as nauseas. No entanto, o metotraexato € uma alternativa as
administracdes locais de corticoesterdides e tém sido obtidos bons resultados,
principalmente em casos de AOX (Hayden, Wilson & Rosenbaum, 2007).

Também foi utilizado rituximabe em pacientes com AOX e AAPOX, tendo estes exibido uma
remissdo completa dos sintomas, apdés uma terapéutica inicial com metotraexato e
corticoesterdides, cuja resposta foi apenas moderada (Satchiet al., 2014).

Apesar de limitado devido a raridade da ocorréncia de xantogranulomatose, foi feito um
estudo retrospetivo que avaliou a eficacia do uso combinado da azatioprina e da prednisona
como tratamento. Visto a xantogranulomatose estar associada a doengas imunes, 0
tratamento dos xantogranulomas orbitarios e perioculares deve ser direcionado as células T
e também B. A azatioprina € um dos agentes imunossupressores com efeitos nas células T
e B, dai véarios autores acreditarem na sua eficicia trapéutica. A combinacdo com
prednisona e azatioprina consistiu numa dose elevada de prednisona (0,5-1mg/kg/dia) e de
azatioprina (1-2 mg/kg/dia). ApoOs resolucdo dos sinais inflamatérios, a prednisona foi

reduzida para um total de 10 mg/dia ou menos e, secundariamente, a azatioprina também
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foi reduzida para a minima dose efetiva ou descontinuada, se a duracédo do tratamento fosse
superiro a um ano. Os efeitos secundéarios da azatioprina sdo sobretudo nauseas,
desconforto gastrointestinal e trombocitopénia. No estudo, dos 5 pacientes tratados com
azatioprina e prednisona, dois estabilizaram e trés apresentaram uma total regressao dos
sintomas. No total de 7 pacientes, os restantes 2 tiveram que descontinuar o tratamento com
a azatioprina devido aos efeitos secundarios. Desses dois, um continuou o tratamento
associando a ciclosporina a prednisona, sendo que 0 xantogranuloma progrediu, ao
contrario do segundo, que continuou o tratamento com ciclofosfamida, tendo o
xantogranuloma regredido (Bijlsma, van den Bosch, van Daele & Paridaens, 2011).

Em medicina humana, e em especial quando se trata de um caso de AOX, esta indicado
fazer excisao cirdrgica.

Chuka & Darlinton (2012) descreveram um caso em que foi feita orbitotomia superior
bilateral e excisé@o cirargica do xantogranuloma. Além disso, foi feita exploragéo cirurgica,
sendo concluido que havia auséncia de infiltracdo ou erosdo 6ssea ou de qualquer outro
tecido orbitario. Estes autores defendem que, no caso de haver risco de lesdo dos tecidos
adjacentes, é preferivel que a excisdo seja parcial e néo total, 0 que aconteceu no caso
descrito. Assim, foi feita uma excisdo parcial da massa e ndo houve registo de recorréncia

40 meses apos a cirurgia (Chuka & Darlinton, 2012).

53



CAPITULO Ill - RELATO DE CASO CLINICO

4.0BJECTIVO

Este estudo relata um caso clinico assisitdo durante o periodo de estagio curricular e tem o
objetivo de divulgar esta forma atipica de xantoma, ou seja retrobulbar.

Outro objectivo € tentar compreender mais sobre estas les@es raras de modo a tornar mais
facil o seu diagnéstico e acrescentar mais uma patologia possivel aos diagnésticos
diferenciais de massa retrobulbar.

5. MATERIAIS E METODOS - RELATO DE CASO CLINICO

5.1. Primeira consulta

5.1.1. Histdria clinica

A Branquinha, um felideo fémea esterilizado, com 14 anos de idade, de raca Europeu
Comum, com pelagem branca, foi apresentado a consulta de oftalmologia dia 16 de Marco
de 2015, referenciado com histéria de lacrimejo, hiperémia periocular do olho direito (OD)
(figura 14 e 15) e exoftalmia, que persistia ha cerca de 2 semanas mas que melhorava apés
a dministracdo oral de corticosteroides em dose anti-inflamatoria. Ja tinha sido
anteriormente tratada com Fucithalmic® BID no OD, mas sem sucesso. Relativamente ao
historial médico da Branquinha, esta tinha apresentado uma conjuntivite no olho esquerdo
(OS) h& 10 anos atras, que respondeu a tratamento tépico com Cloranfenicol em colirio TID
durante 15 dias, ndo tendo mais nenhum antecedente medico.

A Branquinha co-habitava com um cé&o e véarios gatos num ambiente indoor, tendo estes as

desparasitacOes externa e interna em dia e correto protocolo de vacinagéo atualizado.

5.1.2. Exame oftalmolégico

Na primeira consulta, a Branquinha apresentava-se em bom estado geral, ndo revelando o
exame fisico alteracdes dignas de registo.

No exame dos anexos oculares e globo, detetou-se exoftalmia moderada do OD (figura 14 e
15), diminuicdo marcada da retropulsdo e ainda ligeira quemose, hiperémia e congestao
conjuntival bulbar e palpebral moderada. O OS apresentava-se sem alteragfes. O exame
neuro-oftalmico apresentava-se normal com resposta de ameaca e reflexos pupilares,
palpebral e de encadeamento positivos em ambos os olhos (OU).

O exame do segmento anterior e fundoscopia apresentavam-se igualmente dentro dos
limites fisioldgicos.

A presséao intraocular medida com Tonovet® encontrava-se aumentada no OD e normal no

OS, com valores de 38 mmHg e 20 mmHg, respetivamente.
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Figura 14 - Fotografia do felideo na primeira consulta, no exame a distancia, onde se pode
observar lacrimejo, ligeiro blefarospasmo e hiperemia da margem palpebral superior e
inferior. Fotografia cedida pela Dra. Cristina Seruca.

Figura 15 - Fotografia num plano dorsal, no exame a distancia, onde se pode observar

exoftalmia do OD. Fotografia cedida pela Dra. Cristina Seruca.

5.1.3. Exames complementares de diagnostico
Foi recomendado como primeira abordagem a realizacdo de hemograma, bioquimica sérica,

proteinograma e ecografia ocular.
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5.1.3.1. Hemograma, bioquimica sérica e proteinograma

Os resultados encontravam-se dentro dos valores de referéncia.

5.1.3.2. Ecografia ocular

A ecografia ocular foi realizada com o ecdgrafo do modelo Mylab30, com uma sonda
convexa de 8 MHz. Foi possivel visualizar imagens compativeis com uma massa retrobulbar
hipoecogénica a isoecogénica, de textura heterogénia de margens pouco definidas. Tendo
em conta estes achados recomendou-se realizar citologia por aspiracdo com agulha fina

ecoguiada da massa retrobulbar e cultura e antibiograma.

5.1.3.3. Citologia

Na citologia retrobulbar, realizada ap6s PAAF ecoguiada, foi possivel observar amostras
moderadamente celulares, sendo a célula predominante o neutréfilo, com nucleo
hipersegmentado, e macréfagos, cujos bordos eram indistintos, com citoplasma abundante e
vacuolizado e nucleos de 1 a 2 nucléolos proeminentes. Verificou-se ainda a presenca de
células compativeis com inflamag&o piogranulomatosa cronica. Vizualizaram-se também
algumas células mesenquimatosas atipicas, com margens indistintas, citoplasma basofilo,
nucleo alongado e nucléolos proeminentes, bem como algumas binucleadas. A amostra foi
compativel com uma inflamacédo piogranulomatosa crénica com células mesenquimatosas
atipicas. No entanto, os neutrofilos ndo apresentavam degenerescéncia e ndo estavam

presentes bactérias, ndo se podendo excluir a possibilidade de neoplasia.

Foi realizado ainda cultura e antibiograma, nos quais ndo se detetou crescimento de

bactérias ou fungos.

5.1.4. Diagndésticos diferenciais

Com base no exame oftalmolégico e restantes exames complementares chegou-se ao
diagndstico oftalmolégico de massa retrobulbar intraconal no OD. Os diagnésticos
diferenciais mais provaveis seriam entdo inflamacdo (granuloma inflamat6rio) ou
pseudotumor, ndo se podendo excluir a possibilidade de neoplasia.

5.1.5. Exames complementares de diagnéstico

Tendo em conta os diagnosticos diferenciais recomendou-se realizar TC de corpo inteiro e
biopsia guiada por tomografia da massa retrobulbar do OD. Devido a restricdes econdémicas

os donos rejeitaram a possibilidade de realizacdo desses exames.
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5.1.6. Tratamento
Recomendou-se o Trusopt Colirio® 1 gota 3 vezes ao dia no OD, Vidisic gel® 4 vezes ao
dia no OD e Medrol 4 mg® (metilprednisolona), um comprimido PO a cada 12 horas, até a

consulta seguinte.

5.2. Consulta de reviséo

Uma semana ap0s a primeira consulta foi realizada uma consulta de revisao e, segundo os
tutores, a Branquinha apresentava melhorias significativas do olho direito, ndo apresentando
qualquer alteracédo no estado geral ou comportamento.

O exame oftalmolégico revelou resolucdo quase completa da exoftalmia e hiperémia

conjuntival. Pressédo intra-ocular de 16 e 18 mmHg no OD e OS, respetivamente.

5.2.1. Tratamento
Foi prescrito novamente Trusopt Colirio® 1 gota 3 vezes ao dia no OD, Vidisic gel®, uma
aplicacdo 4 vezes por dia no OD e Medrol 4mg ®, um comprimido PO, a cada 12 horas,

durante 8 dias e posteriormente um comprimido a cada 24 horas até a consulta seguinte.

5.3. Consulta de reviséo

Tres semanas ap0s a primeira consulta foi realizada uma consulta de revisao e, segundo 0s
tutores, a Branquinha continuava muito melhor o olho direito, ndo apresentando qualquer
alterac@o no estado geral ou comportamento.

O exame oftalmolégico revelou exoftalmia minima e diminui¢cdo da retropulsdo do OD. N&o
se detetaram sinais de inflamac&o intra ou periocular do OD. Presséo intra-ocular de 15 e 17

mmHg no OD e OS, respetivamente.

5.3.1. Tratamento
Foi prescrito novamente Trusopt Colirio® 1 gota 3 vezes ao dia no OD, Vidisic gel®, uma
aplicacéo 4 vezes por dia no OD e Medrol 4mg ®, um comprimido PO, a cada 24 horas, até

a préxima revisao.

5.4. Consulta de reviséo

Devido a problemas de saude dos tutores, estes decidiram ser seguidos pelo veterinario
referenciador. Durante este periodo, apoOs tentativa de reducdo da dose de
metilprednisolona, verificou-se agravamento significativo do quadro clinico. Iniciou-se terapia
alternada com clorambucil (2 mg a cada 48 horas) assim como ciclosporina 7-10 mg/kg SID
PO verificando-se igualmente agravamento do quadro clinico.

Foi realizada uma nova consulta de oftalmologia apenas dia 15 de Setembro de 2015 e a

Branquinha apresentava-se ainda em tratamento com Medrol 4mg ®, BID PO e Vidisic gel®
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TID, ndo apresentado melhoras significativas e ndo tendo sido cumprida correctamente a
medicacao prescrita.

O exame neuro-oftalmico encontrava-se normal bilateralmente. O exame dos anexos
oculares ndo apresentava alteracbes em relagdo a primeira consulta, apresentando
exoftalmia moderada do OD, diminuicAo marcada da retropulsédo, hiperémia e congestéo
conjuntival moderada do OD. O OS encontrava-se normal.

No exame com o biomicroscépio, detetou-se edema ligeiro da cérnea axial e uma bolha
subepitelial axial com 2 mm de diametro no OD. O teste de fluoresceina, revelou erosao
corneana axial ligeira do OD. Estes achados eram consistentes com inicio de queratite por

exposicao secundaria a exoftalmia causada pela massa retrobulbar do OD.

5.4.1. Tratamento

Recomendou-se a manutencgéo do tratamento por mais 8 dias e posteriormente a diminuicao
do Medrol 4mg® para um comprimido a cada 24 horas e revisdo em 15 dias, bem como a
realizacdo de hemograma, bioquimicas séricas, TC de corpo inteiro e biopsia da massa

retrobulbar.

5.4.1. Exames complementares de diagndstico

5.4.1.1 Analises Laboratoriais

Os valores presentes no hemograma encontravam-se normais, excepto uma ligeira
leucopénia de 4,19 1073 uL(5,50-19,50 10"3 uL), com uma linfopénia de 0.27 10"3/uL
(0,73-7,86 1073/uL). J& as bioquimicas séricas, apresentavam alteracdes na glucose e na
creatinina, cujos valores se encontravam elevados, 191 mg/dl (61-103 mg/dl) e 2,3 mg/dI
(0.9-1.9 mg/dI), respectivamente (Anexo 1).

54.1.2.TC

Recomendou-se novamente a realizagédo de TC de corpo inteiro, mas os tutores decidiram a
realizacdo da TC apenas ao cranio, bem como uma bidpsia retrobulbar por pungéo guiada
por TC.

Foi realizada a TC ao créanio primeiro sem contraste e posteriormente com contraste
endovenoso. Nas imagens obtidas foi possivel observar que o espaco retrobulbar se
encontrava totalmente ocupado por uma estrutura coénica heterogénea, isodensa e
moderadamente hiperatenuante, com cerca de 42 mm de comprimento e 18 mm de
espessura na base periocular, que se estendia desde o bordo conjuntival rostral (figura 16.1
e 16.2) até ao foramen Optico, envolvendo o cone ocular (figura 16.7 e 16.8). A sua
aparéncia inespecifica mostrou-se compativel quer com neoplasia, quer como com leséo
inflamatodria crénica vascularizada. No entanto, observou-se que as camaras do globo ocular

apresentavam uma aparéncia regular. A glandula salivar zigomatica encontrava-se
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deformada e desviada ventrolateralmente, mas ndo parecia estar envolvida na lesédo (figura
16.3). Caudalmente, o tecido adiposo retrobulbar, os musculos pterigbides e o musculo
temporal estavam parcialmente heterogéneos, ndo sendo possivel diferenciar
completamente entre deformacdo pelo efeito de massa ou invasédo da leséao (firuga 16.4,
16.5 e 16.6). Apesar de atingir o limiar do foramen Optico, ndo se observaram sinais de
invasdo do encéfalo. Os linfonodos regionais também tinham aparéncia e dimensdes

regulares, ndo se observando linfadenopatia regional.
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Figura 16 - Tomagrafia Computorizada realizada em Outubro de 2015 ao felideo

Branquinha
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5.4.1.3 Biopsiaretrobulbar

A aparéncia macroscopica dos quatro fragmentos enviados apresentava-se de cor bege
clara e friaveis, de cerca de 0,3 a 1 cm de didametro méaximo. Histologicamente, um dos
fragmentos aparecia parcialmente coberto por epitélio estratificado ndo queratinizado,
suportado por um estroma fibrovascular denso, consistente com conjuntiva. Os outros
fragmentos consistiam exclusivamente de um infiltrado composto por macréfagos
epitelidides e células gigantes multinucleadas, com o citoplasma marcadamente vacuolizado
e abundante. Também se observaram espacos claros, multifocais, no citoplasma destas
células (colesterol) e também numerosos espagos claros extracelulares (lipidos).
Verificaram-se areas multifocais de necrose nestes fragmentos, com alguns macréfagos que
circundavam as zonas de necrose. Estes macréfagos continham hemossiderina no
citoplasma, que € compativel com hemorragia cronica. Observou-se, mas em menor
numero, neutrofilos intercalados com as células descritas.

Resumidamente, o exame microscopico revelou uma inflamagé&o do tipo granulomatosa com
depositos abundantes de lipidos, intra e extracelulares. As caracteristicas histologicas eram
sugestivas de um xantoma.

Também foi realizada uma coloracéo de Ziehl-Neelsen nos fragmentos, mas néo revelou

qgualquer presenca de bactérias alcool-acido resistentes nas sec¢des examinadas.

Figura 17 - Imagem do corte histopatolégico da massa retrobulbar obtida por bidpsia.

Fotografia cedida pela Dra. Carolina Naranjo.
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5.4.2. Diagnosticos diferenciais

Ap6s a realizacdo da biopsia os diagnésticos diferenciais foram conjuntivite
lipogranulomatosa cronica/difusa e xantoma. No entanto, apesar de histopatologicamente
ser muito semelhantes, a conjuntivite lipogranulomatosa caracteristicamente localiza-se na

conjuntiva palpebral e margens palpebrais, ndo se estendendo na 6rbita.

5.5. Consulta de reviséo

Cerca de 30 dias depois, a Branquinha apresentava-se clinicamente pior, com exoftalmia
marcada, espessamento marcado do conjuntiva bulbar, lagoftalmia moderada e queratite
ulcerativa severa por exposicdo. Foram discutidos o0s resultados dos exames
complementares, pelo que foi recomendado realizar tratamento cirurgico (figura 17).

No ultimo exame oftalmolégico pré-cirugico, a Branquinha apresentava agravamento
progressivo do quadro clinico.

O exame neuro-oftalmico revelava uma diminuicdo marcada da resposta de ameacga, assim
como diminuicdo do reflexo pupilar direto e indireto do OD. Observou-se exoftalmia muito
marcada do OD (figura 17), auséncia completa de retropulsdo e hiperémia (figura 17) e
congestao conjuntival (bulbar e palpebral) marcadas do OD.

Detetou-se lagoftalmia marcada, edema de cornea difuso dos quadrante dorsais,
neovascularizacao superficial difusa, ulceracéo superficial e erosdo difusa e xeroftalmia. . A
P10 encontrava-se aumentada no OD com valores de 44 mmHg. O efeito tyndall era positivo
ligeiro (+1) no OD. Os achados clinicos, eram consistentes com xeroftalmia e queratite
ulcerativa por exposicdo secundaria a lagoftalmia/exoftalmia causada pela massa
retrobulbar, glaucoma secundario e uveite anterior do OD.

Tendo em conta o progndstico reservado tanto a nivel visual como a nivel do globo ocular e
auséncia de resposta a tratamento médico com corticosteroides ou imunosupressores,

recomendou-se realizar tratamento cirirgico, nomeadamente exenteragao.
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Figura 18 - Fotografias cedidas pela Dra. Cristina Seruca da consulta de revisdo pre-

cirurgica do felideo Branquinha

5.5.1. Exames complementares

Tendo em conta os resultados das bioquimicas realizadas anteriormente, sugeriu-se a
repeticdo destas antes da realizacdo da cirurgia. Todos os parametros se encontraram

dentro dos valores de referéncia, incluindo aqueles alterados nas analises anteriores.

5.5.2. Tratamento cirlrgico

Foi realizada a exenteracdo do OD.

5.5.2.1. Anestesia

Foi realizada uma avaliacdo pré-anestésica, que incluia exame fisico completo e andlises
sanguineas (hemograma e bioquimica sérica). Ao exame fisico, foi detetado um sopro grau
Il em IV, sem que existissem sinais clinicos indicativos de descompensacao cardiovascular.
Quanto as andlises sanguineas, incluindo hemograma e bioquimica serica, nado
apresentaram alteracoes.

Realizada a avaliacdo pré-anestésica, o paciente foi classificado segundo a American
Society of Anesthesiologists (ASA) como paciente de risco anestésico ligeiro — ASA Il

Como pré-medicacao foi administrado por via endovenosa 30 ug/kg de medetomidina e 0,3
mg/kg de metadona. Cerca de 15 minutos apds administracdo da pré-medicacao, foi
induzido o plano anestésico, usando propofol (1,5 mg/kg) e, apos aplicacado intra-laringea de
lidocaina a 2%, procedeu-se a intubacdo endotraqueal (nimero 4).
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A via respiratéria foi conectada a um circuito de Bain com fragdo inspiratoria de oxigénio
(FiO2) a 100%, com um fluxo médio de 1.5 I/min. A manutencdo do plano anestésico foi
conseguida com sevoflurano (variagdes entre 1,8 a 2 %), adicionando bolus de fentanil (5
ug/kg) sempre que necessario.

Na monitorizacdo anestésica foram avaliados o eletrocardiograma, a frequéncia cardiaca, a
saturagcdo parcial de oxigénio, a fracdo expirada e inspirada de diéxido de carbono, a
frequéncia respiratoria, as pressoes arteriais (obtidas por método indireto) e a temperatura.
Todos estes parametros indicados foram observados a cada 10 minutos.

Para que os parametros respiratérios fossem mais facilmente controlaveis, foi realizada
ventilacdo mecanica por volume, utilizando 8 ml/kg.

Quanto a fluidoterapia, foi utilizado NaCl 0,9%, com taxas entre os 3 e 0s 5 ml/kg por hora.

Todo o procedimento anestésico decorreu sem grandes oscilagoes.

5.5.2.2. Execucdo da técnica cirurgica

ApOs a realizacdo de um novo exame oftalmico completo, sedagéo e indugdo anestésica, foi
feita a tricotomia periocular na sala de preparagéo, abrangendo também a &rea temporal. Os
pélos foram aspirados e ainda se utilizaram fitas adesivas para conseguir retirar do campo
cirurgico pélos soltos. Posteriormente, fez-se uma desinfecdo local com betadine, bem como
lavagens oculares com betadine diluido na proporcao de 1/20 (Figura 18). No olho equerdo
foi aplicada lagrima artificial e a fissura palpebral foi encerrada a ajuda de um adesivo para
evitar queratite por exposicao durante o periodo anestésico (Figura 18).

Figura 19 - Felideo ap0s tricotomia e desinfecéo

No bloco operatério, apdés lavagem asséptica do cirurgido e ajudante de cirurgido e
preparacdo do campo operatorio, iniciou o procedimento cirurgico. A técnica de
exenteragao realizou-se através de um acesso transpalpebral, e iniciou-se por uma inciséo

cutdnea com bisturi n® 15, em forma de circunferéncia, ao nivel do bordo orbitario (figura
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19A, 19B), a 1.5 cm aproximadamente da margem palpebral. Posteriormente, realizou-se a
dissecado caudal, com uma tesoura de disse¢do romba (tesoura de Metzenbaum), através do
musculo orbicular das pélpebras e ao longo da fascia orbitaria fascia, prosseguindo
caudalmente até ao nervo Optico, de forma a remover todos os anexos oculares, globo e
tecidos orbitarios numa peca unica. Para tal, fez-se uma incisédo dos tenddes medial e lateral
e também dos musculos extraoculares na sua insercdo junto a orbita (Figura 19C). Os
tecidos encontravam-se bastante alterados, pelo que a distingdo das estruturas oculares ndo
se realizou com facilidade. Utilizaram-se compressas e pingas mosquito para o controlo da

hemostase.

Figura 20 - Exenteracdo propriamente dita, com remocdo do olho e de todos os anexos

oculares. Fotografias cedidas pela Dra. Cristina Seruca.

Foram ainda realizadas lavagens na o6rbita com NaCl 0,9% e colocou-se Spongostan®

(figura 20 E, 20 F) para ajudar na hemostase.

Foi suturada uma rede de prolene (figura 21J, 21M), para evitar depressao cuténea pés

cirurgica na zona da orbitaria. A rede foi suturada com Monosyn 4/0. Para o encerramento

da ferida cirargica realizou-se um reatalho axial de pele a partir da zona axial caudal ou

retalho temporal (figuras 20G, 20H, 21L). Para realizar o retalho de pele fez-se uma inciséo
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cranial e outra caudal, perpendicular ao eixo maior da face (se visto lateralmente) e
estendendo-se até a margem dorsomedial da orbita, de modo a que o pediculo de retalho se
encontrasse junto ao bordo auricular. A rotacdo do pediculo é feita até ao defeito.
Posteriormente suturou-se o tecido subcutaneo através de suturas simples em pontos de
maior tensdo e sutura continua feita em duas sec¢bes com Monosyn 4/0 e a pele com
pontos simples com Dafilon 4/0 (figura 22).

Figura 21 - Colocagdo do spongostan® e inicio da realizacdo do retalho axial de pele.

Fotografias cedidas pela Dra. Cristina Seruca.
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Figura 22 - Colocacao e sutura da rede de prolene e finalizagdo do retalho axial de pele.

Fotografias cedidas pela Dra. Cristina Seruca.

A cirurgia teve a duracéo total de 60 minutos.
O globo ocular e anexos foram colocados num copo estéril com formaldeido com tampa
fechada hermeticamente e identificado e, de seguida, enviados para histopatologia.

Figura 23 - Encerramento da ferida cirurgica. Fotografia tirada ainda dentro do bloco

operatorio. Fotografia cedida pela Dra. Cristina Seruca.

5.5.2.3. P@s-cirurgico

Quanto ao pés-operatério, foi realizada fluidoterapia com NaCl a 0,9% e para maneio da dor
foi administrada uma infusdo de fentanilo de diluida em 100 ml de NaCl a 0,9%, com 0,5
mg/ml, 6 ml/h, durante 24 horas. Foi ainda administrada 0,2 mg/kg de metadona a cada 4
horas durante as primeiros 24 horas e que foi aplicado um adesivo de fentanil cutaneo 50 ug
transdérmico.

Foi ainda realizado omeprazol endovenoso SID, na dose de 0,25 ml/kg e cefazolina 0,22
mg/kg TID.
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Como medicacao oftadlmica, foi feita aplicacao de Vidisic gel® no olho esquerdo, 3 vezes
por dia.

Além disso, foi colocado um colar isabelino e aplicacéo indireta de gelo local duas vezes ao
dia.

A Branquinha ficou hospitalizada durante 2 dias.

5.5.2.4 Plano terapéutico de alta

ApoOs a hospitalizagéo, o plano terapéutico da Branquinha consistiu na aplicacéo de Vidisic
gel® no olho esquerdo 2 vezes por dia, Cephacare® 250 mg, administracdo PO de 1/2
comprimido a cada 12 horas, durante 8 dias e permanéncia do adesivo fentanil durante 4

dias.

5.5.3. Resultado do exame histopatolégico

Os fragmentos enviados para o exame histopatolégico consistiram no olho direito
juntamente com os anexos e tecidos orbitarios resultantes da exenteracdo transpalpebral,
num total de 4x4x3 cm de didmetro, sendo que o didmetro do globo ocular era de

aproximadamente 2 cm (figura 23).

Figura 24 - Fragmento enviado para histopatologia fotografados durante a cirurgia
imeadiatamente antes da colocacdo num frasco com formol a 10 % (olho direito, tecidos
orbitarios e anexos resultantes da exenteracdo. Fotografia cedida pela Dra. Cristina Seruca.
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Macroscopicamente conseguiu-se observar um tecido orbitario esbranquicado e de
consisténcia mole com cerca de 2,2x1,8 cm de superficie. Os quadrantes superiores da
cornea também se encontrava opacos. Ao corte, 0 cristalino apresentava uma posicdo
normal e o vitreo apresentava uma consisténcia diminuida.

Histopatologicamente, observou-se uma populacdo de células redondas a infiltrar
amplamente o tecido conjuntivo orbitario na zona posterior, substituindo o tecido conjuntivo
e o tecido adiposo e ainda, infiltrando também entre as fibras dos musculos esqueléticos
extraoculares. Essa populacdo celular era composta por macréfagos com citoplasma
significativamente vacuolizado e por um numero significativo de células gigantes
multinucleadas, sendo que algumas destas tinham a morfologia de células gigantes do tipo
Touton. Em algumas zonas observaram-se ainda depésitos de cristais de colesterol
rodeados por restos celulares necroticos e das mesmas células descritas anteriormente. Em
certas zonas verificava-se ainda alguns neutréfilos intercalados com macréfagos
vacuolizados. Ainda na zona mais profunda do tecido orbitario, nas células que infiltram as
zonas entre 0s midcitos esqueléticos, estes apareciam individualizados e retraidos do
endomisio. Consistiam em macro6fagos atipicas e com menor citoplasma e, ocasionalmente,
com um anico vacuolo claro que empurrava o ndcleo para a periferia. Além disso,
apresentavam anisocariose. Estas células atipicas também estavam presentes na periferia
superior do tecido orbitario. No lado inferior ndo havia infiltrado de células xantomatosas nas
margens cirdrgicas, mas no lado superior podiam ser observados infiltrados.

No globo ocular, a cérnea encontrava-se intermitentemente coberta por epitélio com zonas
de erosédo e ulceracdo, especialmente na metade superior Nas zonas com epitélio intacto,
este aparecia hiperplasico com queratinizacao intermitente e edema interepitelial marcado.
A metade superior do estroma aparecia substituido por tecido fibrovascular denso néo
orientado com o colagénio lamelar normal. Também se observaram numerosos neutréfilos
em exocitoses e um numero menor de linfocitos e plasmacitos. O estroma da iris e do corpo
ciliar mostravam infiltrados ligeiros de linfocitos e células plasméticas multifocalmente. Os
fragmentos de retina também se mostraram alterados, com escassas células ganglionares.
Com estas caracteristicas histopatoldgicas, verificou-se entdo que a orbita apresentava uma
inflamacdo granulomatosa com lipido intracitoplasmico e cristais de colesterol, consistente
com xantoma, e similar ao anteriormente descrito na biopsia, sendo este o diagnéstico
definitivo. Além disso, também estava presente uma queratite supurativa e ulcerativa
cronica, focalmente extensa, grave, com erosdo e ulceracdo multifocal, hiperplasia com
queratinizacdo e fibrose e neovascularizacdo estromal, e também uma uveite anterior
linfoplasmocitaria crénica, ligeira e multifocal, bem como deple¢éo de células ganglionares.
Foi realizada também uma colocac¢do com Ziehl-Neelsen, a qual ndo revelou a presenca de

bactérias alcool-acido resistentes nas seccdes examinadas.
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Figura 25 - Imagem do corte histopatoldégico da massa retrobulbar apds exenteracao.

Fotografia cedida pela Dra. Carolina Naranjo.
. —
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5.5.5. Seguimento clinico

No pos cirurgico, o felideo teve alta, mostrava-se ligeiramente prostrado, mas com apeténcia
e exame de estado geral normal (Fig. 24a). Duas semanas apo0s a cirurgia foram retirados
alguns dos pontos de sutura e durante todo o periédo poés-cirdrgico ndo houve quaisquer
registo de incidéncias.

Cinco meses depois, o felideo foi hospitalizado pelo veterinario referente devido a
hipersialia, a vomito e a presenca de uma leséo na lingua. Esta lesdo correspondia a infecdo
por Klebsiella spp., Proteus spp. e Pseudomonas spp., detetadas por cultura microbiana. Foi
realizada eutandsia 7 meses apos a data da cirurgia, por decisdo dos tutores, visto que néo
houve quaisquer melhorias dessa leséo.

No entanto, em relagdo as feridas cirurgicas, estas sempre se apresentaram sem sinais de
infecdo secundéria, ou quaisquer sinais de deiscéncia de sutura, com cicatrizacdo completa
dos tecidos (Fig. 24 a e b).

Passados 7 meses nao se verificou quaisquer sinais de recidiva da lesdo xantomatosa.
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Figura 26 - Evolucao da ferida cirtrgica apds exenteracao

Legenda: Aspeto da ferida cirdrgica apos exenteracdo as 10 horas poés-cirdrgicas (a) e 50 dias apos

a cirurgia (b).

5.5.6. Analises laboratoriais - Triglicéridos e Colesterol

Foram ainda realizadas analises laboratoriais aos triglicéridos e ao colesterol, para verificar
a existéncia ou ndo de hiperlipidémia associadas. Estas foram realizados a posteriori,
alguns meses apdés a cirurgia apenas como estratégia de estudo para esta dissertacao, uma
vez que nao foi possivel realizar como meio de diagnostico, por razdes econdémicas dos
tutores.

Para tal foi feita a colheita de amostra de soro e plasma sanguineo com o felideo em jejum,
antes da cirurgia. As amostras foram posteriormente congeladas.

O resultado para a concentracdo de colesterol sérico encontrava-se dentro do limite
tabelado (65-225 mg/dL), num valor de 102 mg/dL. Em relacdo aos triglicéridos, estes
encontravam-se aumentados, com concentracdes séricas de 191 mg/dL, sendo que 0s

valores normais encontram-se entre 10-100 mg/dL.

6. DISCUSSAO

Sao raros 0s casos de xantoma em medicina veterinaria, € ndo existe até ao momento
nenhum caso descrito de xantoma retrobulbar nem medicina veterinaria, nem em medicina
humana. Assim sendo, justifica-se a abordagem deste tema e a descricdo deste caso
singular, acrescentado mais uma doenca ao diagnéstico diferencial de massa retrobulbar em
felideos.

Através da revisdo bibliografica realizada, foi possivel concluir o Xantoma é uma doenca
rara, cuja patogenia ndo é totalmente conhecida e em que ndo existe uma etiologia

especifica bem elucidada, pelo que seria interessante a realizacao de mais estudos.
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Desde a primeira consulta de referéncia, em Marco de 2015, o paciente apresentou-se com
exoftalmia e com uma diminuicdo marcada da retropulsdo, sem quaisquer histéria de
trauma.

Devido a estes sinais oftalmolégicos, suspeitou-se desde cedo da presenca de uma massa
no espaco retrobulbar. Assim, recomendou-se a realizacdo de ecografia ocular com citologia
da massa, por PAAF ecoguiada, hemograma, bioquimicas séricas e proteinograma. Estes
exames de digndstico foram realizados para ser possivel a diferenciacdo entre leséo
inflamatoria/infeciosa e lesédo neoplasica.

A ecografia ocular foi executada e o resultado néo foi conclusivo sendo aconselhado a
realizacdao de uma TC posteriormente.

J& o0 hemograma teve a finalidade de avaliar o estado hemodindmico do paciente para se
realizar uma anestasia necessaria a realizacao da TC e biépsia. Tinha também o objectivo
de verificar se a presenga da massa retrobulbar ndo estaria relacionada com uma infeccéo
ou neoplasia decorrente, como o linfoma.

As bioquimicas séricas tinham o objetivo de avaliar se o animal apresentava outras doengas
concomitantes e se ndo existiam sinais de doenca renal, hepatica ou hiperglicémia.

Em relacdo ao proteinograma, caso este se mostrasse alterado, podia associar-se a
peritonite infecciosa felina (PIF) como diagnostico diferencial, uma vez que pode ser causa
de granulomas infecciosos.

Na ecografia ocular foi possivel visualizar alteragbes compativeis com efeito de massa, no
entanto ndo se verificou delimitagcao evidente. Ja na citologia a amostra foi compativel com
uma inflamagdo piogranulomatosa crénica com células mesenquimatosas atipicas. No
entanto, os neutréfilos ndo apresentavam degeneragcdo e ndo estavam presentes bactérias,
ndo se podendo excluir a possibilidade de neoplasia. Além disso, a cultura bacteriana
realizada mostrou-se negativa, excluindo a possibilidade de abcesso retrobulbar.

Apesar da ecografia ser inconclusiva no que toca a diferenciacao entre lesdes neoplasicas e
inflamatodrias, permite a realizacdo da puncao por agulha fina e citologia, permitindo verificar
a presenca de infecdo ou tumores exfoliativos como o linfoma e deve ser sempre realizada
antes de se proceder a uma bidpsia (Betbeze, 2015).

Devido a contencéo de custos e a ndo concordancia por parte dos tutores na realiza¢éo dos
restantes exames complementares, foi feito um tratamento empirico, com corticoesteroides
sistémicos, tendo em conta o resultado citoldgico predominatemente compativel com
reaccdo do tipo inflamatério ou pseudotumoral e resposta prévia a tratamento com
corticosteroides, segundo a histdria clinica.

Tendo em conta a evolugdo ndo favoravel do caso clinico foi recomendado novamente a
realizacdo do TC, bioquimicas séricas e hemograma, bem como bidpsia guiada por TC.

Os valores presentes no hemograma encontravam-se normais, exceto linfopénia de 0.27
1073/uL (0,73-7,86 10"3/uL). Segundo Couto (2013), as linfopénias podem ser atribuidas a
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efeitos enddgenos de corticosteroides, como stress ou uso prolongado de corticosteroides,
sendo este Ultimo factor o mais provavel neste caso clinico.

As bioquimicas séricas apresentavam aumento da concentracdo seérica da glucose e da
creatinina. No entanto, apoés repeticdo destes parametros, os valores encontravam-se dentro
dos limites fisiologicos.

Foi realizada a TC ao cranio, no qual o espaco retrobulbar se apresentava totalmente
ocupado por uma estrutura coénica heterogénea, isodensa e moderadamente
hiperatenuante, que se estendia desde o bordo conjuntival rostral até ao foramen Optico,
envolvendo o cone ocular. A sua aparéncia inespecifica mostrou-se compativel quer com
neoplasia, quer como com lesdo inflamatdria crénica vascularizada.

Através da bidpsia guiada por TC, foi possivel observar-se a presenca de um infiltrado
composto por macrofagos epitelioides e células gigantes multinucleadas, com o citoplasma
marcadamente vacuolizado e abundante. Também se observaram espagos claros,
multifocais, no citoplasma destas células (colesterol) e também numerosos espagos claros
extracelulares (lipidos).

A lesdo era sugestiva de xantoma, cuja histopatologia se identificava com os diversos casos
de xantoma referidos previamente ou ainda com conjuntivite lipogranulomatosa difusa (Scott
& Miller, 2003 e McGee et al., 1992, Gross et al., 2005 e Miller et al., 2013).

O critério para a diferenciacdo entre estas duas entidades foi a sua localizagéo, visto que
sao histopatologicamente iguais. As lesdes na conjuntivite lipogranulomatosa normalmente
encontram-se localizadas na conjuntiva palpebral, formando nddulos esbranquicados
(Maggs, 2003b, Dubielzig et al., 2010 e Read & Lucas, 2001) perto da margem. Como tal a
lesé@o presente no espaco retrobulbar foi considerado um xantoma.

No caso descrito ocorreu tambem aumento de PIO no OD, controlada posteriormente com
dorzolamida topica, o que conduziu a normalizagao dos valores.

Uma possibilidade para o aumento da PIO pode ser a presenca de uveite associada a
hiperlipoproteinémia, por infiltracdo do corpo ciliar com macréfagos espumosos, resultando
na obstrucdo da camara de drenagem (Wisselink et al., 1994), outra possibilidade pode ser
o efeito compressivo direto da massa retrobulbar sobre o globo ocular.

Mais uma vez, devido ao fraco poder econémico dos tutores, nao foi possivel realizar mais
exames complamentares de diagndéstico.

Os achados clinicos, eram consistentes com xeroftalmia e queratite ulcerativa por exposicao
secundaria a lagoftalmia/exoftalmia causada pela massa retrobulbar, glaucoma secundario e
uveite anterior do OD.

Tendo em conta o prognostico reservado tanto a nivel visual como a nivel do globo ocular e
auséncia de resposta a tratamento médico com corticosteroides ou imunosupressores,

recomendou-se realizar tratamento cirdrgico, nomeadamente exenteracao.
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A exoftalmia frequentemente causa lagoftalmia o que provoca evaporacdo elevada da
pelicula lacrimal, queratites por exposi¢do e queratoconjuntivite seca (Miller, 2003), podendo
provocar a longo prazo erosdes, Ulceras na cérnea ou mesmo perfuracdo, 0 que causa
grande desconforto. O deterioramento do quadro clinico com agravamento da exoftalmia,
lagoftalmia, desenvolvimento de queratite ulcerativa por exposicdo marcada, uveite anterior
e glaucoma secundério, com consequente prognostico reservado para o globo ocular e
qualidade de vida do animal levaram a decisdo de submeter a paciente a tratamento
cirurgico, isto é, exenteracdo. A exenteracdo estd indicada na presenca de massas
retrobulbares quando n&do se conseguem tratar com terapéuticas conservadoras (Gelatt &
Whitley, 2011, Miller, 2003 e Spiess & Pot, 2013). Nao foi ponderado a possibilidade de
realizar orbitotomia e ressecdo da massa isoladamente, uma vez que margens da lesdo néo
0 permitiam.

Confirmou-se na histopatologia que a massa removida da orbita correspondia a um
xantoma, bem como a presencga de uveite anterior linfoplasmocitaria, visto que o estroma da
iris e do corpo ciliar mostravam infiltrados ligeiros de linfocitos e células plasmaticas
multifocalmente. Esta uveite linfoplasmocitaria pode explicar o aumento da PIO, devido a
obstrucdo do angulo de drenagem, diminuindo assim a saida de humor aquoso, outra
possivel causa pode ser o feito compressivo direto continuo da massa retrobulbar no globo
ocular.

ApG6s 7 meses da realizacdo da exenteragdo, a paciente nao apresentou sinais de recidiva.
Foram feitas analises aos triglicéridos e ao colesterol meses apds a cirurgia com interesse
academico, para poder compreender melhor este caso visto ser objecto de estudo desta
dissertagdo. As amostras foram recolhidas antes da realizagdo da cirurgia, em jejum,
centrifugadas, de modo a obter soro e plasma, para que a amostra ndo sofresse alteracdes
por hemdlise, e guardadas sob condicfes estéreis a temperaturas de congelagédo. Segundo
Beaumont et al. (1970), o processo de congelacdo da amostra ndo afeta os resultados
destes 2 parametros. No entanto, a analise das lipoproteinas nao foi realizada, pois nas
amostras congeladas, as VLDL e os quilomicrons sofrem deterioragdo e formam agregados
(Beaumont et al., 1970 e Wisselink et al., 1994).

O aumento dos triglicéridos em jejum suporta a hipotese de que a paciente poderia
apresentar hipertrigliceridémia.

Elliot & Schenck (2010) e Nelson & Delaney (2013) referem a hiperlipidémia pds-prandial
como a mais comum, sendo esta um mecanismo fisiolégico que normalmente se resolve em
2 a 10 horas apés a refeicdo, 0 que ndo se verificou neste caso, visto que as amostras
foram recolhidas em jejum.

A hipertrigliceridémia pode também desenvolver-se secundariamente ao aumento da
producdo de quilomicrons (excessivo consumo diario de lipidos), defeito na producéo das

particulas de quilomicrons, aumento da producéo de VLDL (excessivo consumo de lipidos e
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carbohidratos, producdo endogena excessiva ou excessiva mobilizacdo de acidos gordos
livres) ou ainda ineficiéncia no metabolismo da VLDL (Nelson & Delaney, 2013). Vitale et
al.(1998) e Vogelnet (2001) também apontam para o facto da maioria dos xantomas
cutaneos ser consequéncia da alimentacdo, sendo que felideos com esta lesdo podem ter
ainda uma alteragcdo no metabolismo lipidico, ndo tolerando altos teores em gordura (Vitale
et al., 1998 e Vogelnet, 2001).

Qualquer uma destas causas subjacentes pode ter estado na etiologia do xantoma. No
entanto, seria necessario a realizacao de mais exames complementares de diagnéstio.
Outra causa subjacente a hipertrigliceridémia é o uso prologado de corticosteroides. No
entanto, seriam observados outros parametros alterados nas analises bioguimicas, como
aumento da ALT e ALP, hipercolesterolémica, hiperglicémia e, no hemograma, neutrofilia,
linfopénia, eosinopénia, trombocitose e eritrocitose moderada (Nelson, 2013). De todos
estes parametros, sé se verificou hiperglicémia, mas que se encontrava dentro dos valores
normais aquando da repeticdo das analises bioquimicas, e linfopénia.

O mesmo se pode justificar em relacdo as hipertrigliceridémias secundéarias a diabetes
melitus. A resisténcia a insulina leva a uma reducéo da LPL e a um aumento da ativacao de
HSL, causando um aumento dos quilomicrons e dos &cidos gordos livres, respetivamente.
Além disso, a HSL contribui indiretamente para a formacdo de VLDL no figado. Existe
também um aumento da sintese de colesterol pelo figado, bem como uma diminuigdo na
excrecdo de LDL e HDL (Miller et al., 2013 e Gross et al., 2005). Deste modo, na diabetes
mellitus iria estar presente uma hipercolesterolémia e hipertrigleceridémia, além da
hiperglicémia.

Como referido anteriormente, o linfoma pode estar associado a desordens lipidicas,
especialmente quando associados a casos de caquexia, aumentando as concentragbes de
triglicéridos secundariamente ao aumento de VLDL, HDL e LDL (Duncan, 2004). No entanto
ndo se observou linfocitose e a paciente apresentava com uma condi¢ao corporal de 4 num
escala de 5, com cerca de 6 kg de peso corporal.

Em relacdo as hipertrigliceridémias primarias, pode ocorrer a hiperlipidémia familiar felina.
Esta é caracterizada por uma quilomicronémia em jejum, com um aumento da VLDL,
ocorrendo devido a um defeito na LPL. Gatos afetados apresentam uma alteragdo no
nucleotido, devido a uma mutagéo genética, que resulta numa substituicdo de arginina pela
glicina no residuo 412 no exdo 8. As analises bioquimicas séricas em gatos afetados
revelou aumento dos triglicéridos séricos, mesmo com uma dieta com reduzidas
concentracdes de gordura. Também se verificou um aumento das VLDL e uma diminuic&o
das HDL (Ginzinger et al., 1996). Assim, a hiperlipidémia familiar felina também apresenta
ser uma hipotese que justifique a presenca de xantoma neste caso clinico e teria sido
interessante a realizacdo de mais testes de diagnéstico, incluindo o teste de indugdo com

heparina. Este teste é utilizado para identificar alteracdes na LPL ou na lipase hepatica,
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tanto a nivel da sua expressdo génica como da sua funcdo (Hoek et al., 2009). Segundo
Nelson & Delaney, deve ser feita a administracdo endovenosa de heparina de 100 Ul/kg e
recolha de amostra de soro, antes e apdés 15 minutos da administracdo de heparina. Caso
haja um defeito na LPL, ndo existe uma diferenca significativa entre as concentracfes de
triglicéridos antes e apds a administracédo de heparina (Nelson & Delaney, 2013).

Estes exames complementares de diagndstico deveriam ter sido realizados imediatamente
apoés a confirmacdo histopatolégica da bidpsia guiada por TC. Desta forma, teria-se detetado
a existéncia de dislipidémias e, eventualmente, a sua causa subjacente. De futuro deveria-
se investigar se a abordagem terapéutica a dislipidémias pode atenuar ou solucionar a
sintomatologia clinico associado a xantomas.

Visto que as hipertrigilceridémias sao sobretudo devido a problemas relacionados com a
alimentacdo, obesidade e excesso de snacks, deve ser feita uma mudanca nutricional,
incluindo uma dieta com baixo teor em gordura (Miller et al., 2013). No entanto esta é dificil
em gatos, uma vez que a maioria das dietas comerciais para gatos tem mais de 24% de
gordura (Elliot & Schenck, 2010 e Nelson & Delaney, 2013). Desta forma, dietas ricas em
proteina com reducdo de hidratos de carbono sdo uma opcdo. Além disso, levam a
diminui¢cdo da quilomicronémia e das particulas de VLDL (Elliot & Schenck, 2010 e Nelson &
Delaney, 2013).

Neste caso, ndo se justificaria um tratamento médico com niacina ou genfibrozil, visto que a
concentrac@o sérica de triglicéridos se encontrava abaixo de 500 mg/dl (Elliot & Schenck,
2010 e Nelson & Delaney, 2013). Tém sido sugeridas também suplementacdo com acidos
gordos omega-3, por diminuirem a producéo de VLDL (Nelson & Delaney, 2013).

Nos xantomas perioculares em medicina humana é utlizado como tratamento médico
administracdes locais de corticosterodides e ainda metotraxato por via oral, ou prednisona em
associacdo com azatioprina (Hayden, Wilson & Rosenbaum, 2007). No entanto, estas
terapéuticas sdo implementadas visto que os xantomas perioculares estdo sobretudo
associados a doencas auto imunes, sendo a deposicdo lipidica intracelular devida a
formacéo de imunocomplexos. Em medicina veterinéria ainda foi verificada esta associacao,
pensando-se que a deposigdo lipidica seja devida a elevadas concentragbes séricas de
lipoproteinas ou a traumas.

A excisdo cirargica apenas deve ser realizada quando ndo existe resposta a uma
terapeutica médica adequada (Wang et al., 2016). Neste caso em especial, justificou-se a
realizacdo da exentragdo devido ao processo doloroso que estava a decorrer devido as
ulceras decorrentes da queratite de exposicao, bem como ao glaucoma secundario. Além
disso, o progndstico a nivel visual e do globo ocular era reservado. Outra razao que levou a
realizacao da exenteracao foi o facto de ndo existir uma terapéutica bem elucidada.

Em suma, a TC e a bhidpsia guiada por TC foram dos exames que se mostraram mais

importantes no diagnostico dos xantomas, pelo que devem ser prioriarios. Apesar de mais
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caro, a realizacdo da TC e biépsia precocemente teria evitado um tratamento empirico. A
andlise aos triglicéridos e colesterol devem ser realizada quado as les6es sdo compativeis
com xantoma, mesmo em conjuntivites lipogranulomatosas, com a finalidade de perceber
qual a etiologia e instituir um tratamento médico relacionado com a causa primaria das
dislipidémias.

Devido a raridade destes casos, tanto em medicina veterinaria como em medicina humana,
deveriam ser descritos na literatura e estudados de modo a perceber a patogenia. Além dos
exames complementares de diagnosticos acima referidos, deveriam ser realizados outros,
tal como a quantificacéo das lipoproteinas séricas e o teste de libertacao de heparina.

Alem da histopatologia, também deveriam ser realizadas analises de imunohistoquimica e

estudos genéticos.
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CAPITULO IV — CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

O objetivo deste estudo, que relata um caso clinico acompanhado durante o periodo de
estagio curricular, foi descrever pela primeira vez um caso de xantoma retrobulbar em
medicina veterinaria, nomeadamente num gato.

E importante considerar os xantomas no diagndstico diferencial de massas retrobulbares.
Os diagnoésticos por imagem como a TC e a RM, bem como o0s exames
histopatologicos sdo fundamentais para um diagnéstico correto e decidir um plano
terapeutico adequado.

Além disso, devem ser realizados mais estudos no sentido de clarificar a etiologia e a
patogenia desta doenca.

Também devem ser divulgados todos o0s casos de xantomas de modo a tentar estabelecer

uma terapéutica eficaz nestes casos clinicos.
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ANEXO 1

Tabela 2 - Bioquimicas séricas do felideo de nome Branquinha em Outubro de 2015.

Bioquimicas

Anélises Resultado Valor Unidade

normal
Ureia 25 13-33 mg/dl
Creatitina 2,3 0,9-1,9 mg/dl
ALP 116 0-123 ul/L
ALT 41 0-105 ul/L
Glucose 191 61-103 mg/dl
proteinas 5,7 5,2-7,7 g/dl
totais

Tabela 3 - Hemograma do felideo de nome Branquinha em Outubro de 2015.

Hemograma
Andlises Resultado Valor normal Unidade
WBC 4,19 5,50-19,50 1073/uL
NEU 3,62 3,12-12,58 1073/uL
LYM 0,27 0,73-7,86 10"3/uL
MON 0,09 0,07-1,36 1073/uL
EOS 0,21 0,06-1,93 10"3/uL
BAS 0 0,00-0,12 1073/uL
NEU% 86,4 38,0-80,0 %
LYM% 6,4 12,0-45,0 %
MON% 2,2 1,0-8,0 %
EOS% 5 1,0-11,0 %
BAS% 0 0,0-1,2 %
RBC 7,52 4,60-10,20 1076/uL
HGB 12,7 8,50-15-30 g/dl
HCT% 37,7 26,0-47,0 %
MCV 50,2 38,0-54,0 fL
MCH 16,9 11,80-18,0 Pg
MCHC 33,7 29,0-36,0 g/dl
RDW-CV 16,8 16,0-23,0 %
RDW-SD 35,2 26,6-43,1 fL
PLT 211 100-518 1073/uL
MPV 13,7 9,9-16,3 fL
PDW 15,3 12,0-17,50 10GSD
PCT 0,29  0,090-0,700 %
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