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RESUMO

A ceratite ulcerativa ou Ulcera de cdrnea é uma das doengas oftalmicas mais comuns em cées.
As Ulceras em melting ndo sdo um grupo especifico, mas um sinal clinico preocupante na
evolucdo de Ulceras de cornea, ocorrendo com maior frequéncia em racas braquicefalicas,
devido sua conformacao anatbmica promover maior exposicao ocular. No decorrer do processo
de cicatrizagdo corneana, as células epiteliais, os fibroblastos, os leucdécitos e algumas bactérias
e fungos irdo produzir colagenases e proteases como objetivo de promover a remogédo das
células debilitadas. A combinacdo da producdo dessas enzimas de forma enddgena e exdgena
conduz a uma formacao exacerbada e, consequentemente, ao consumo acentuado do coladgeno
presente na camada estromal, criando um aspecto de derretimento (melting) na cornea. O
trabalho tem como objetivo relatar um caso clinico-cirdrgico, de ceratite ulcerativa com bordas
em melting em um céo Shih tzu, de trés anos e oito meses de idade, que foi atendido no Hospital
Veterinario de Natal (RN). O animal apresentava sinais de dor intensa no olho esquerdo e
presenca de uma estrutura esbranquicada e pontiaguda no centro da cornea. O diagndstico foi
baseado nos sinais clinicos, nos exames de biomicroscopia com lampada de fenda e no teste de
fluoresceina. A técnica de recobrimento conjuntival em 360° associada ao tratamento clinico

foi eficaz em promover a cicatrizacdo da cornea, controlando o processo de melting.

Palavras-Chave: Ulcera de cdrnea. Colagenases. Cicatrizacdo corneana. Cées. Oftalmologia

veterindria.



ABSTRACT

Ulcerative keratitis or cornea ulceration is one of the most common ophthalmologic pathologies
in dogs. The ulcerations in melting are not a specific group, in other words, they may be
observed as a concerning clinical sign of cornea ulceration, which occurs the most in
brachycephalic breeds, due to the fact that its anatomic conformation promotes a huger ocular
exposition. In the process of cornea healing, the collagenases and proteases are released to
promote the removal of the debilitated cells. The corneal epithelial cells, fibroblasts, leukocytes,
some types of bacteria and fungi produce these enzymes. The combination of the production of
these enzymes in an endogenous and exogenous aspect promotes an exacerbated formation,
which leads to the collagen consumption present on the stromal layer. Due to the collagen
consumption, the cornea presents itself as a melting shape. This study aims to present a clinical-
surgical case report, which is focused on an ulcerative keratitis with borders in melting, on a
brachycephalic dog breed, a 4-year-old Shih tzu, which was treated on the Vet Hospital of Natal,
in Natal/RN. The animal presented signals of intense pain on the left eye and presence of a
pointed aspect structure in the center of the cornea. The diagnosis was based on the clinical
signs, biomyoscopy tests with slit lamp and fluorescein test. The treatment performed was a
surgical method with 360° flap technique, associated with the clinical treatment, was effective
and promoted the healing process on the cornea, controlling the process of melting.

Keywords: Corneal ulcer. Collagenases. Corneal healing. Dogs. Veterinary.
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1 INTRODUCAO

Dentro da oftalmologia veterindria, a ceratite ulcerativa profunda é uma das
enfermidades que mais acomete os cdes, conduzindo, na maioria dos casos, a perfuracdo da
cérnea e perda da visdo. Ela apresenta como caracteristica a destruicdo do epitélio corneano e
a perda parcial ou total do estroma corneano (PEIFFER; HILL, 1989; SLATTER, 2005; PIPPI,
GONCALVES, 2007).

As Ulceras de cornea com desenvolvimento de melting estdo associadas as colagenases
e proteases produzidas pelas bactérias e, em alguns casos, por fungos. Elas promovem a
degradacdo da camada de colageno da cornea, o estroma. Em consequéncia, a cornea perde sua
rigidez e passa a sofrer uma espécie de derretimento, perdendo a funcdo (PEIFFER; HILL,
1989; SLATTER, 2005; HERRERA. 2008; LEDBETTER, GILGER, 2013).

A etiologia das ceratites ulcerativas é multifatorial e necessita de diagndstico rapido e
preciso para o tratamento clinico ou cirdrgico especifico. Entropio, alteragdes dos cilios, corpos
estranhos, problemas congénitos ou iatrogénicos, producdo deficiente de lagrima e traumas
estdo entre as causas mais frequentemente elencadas (PEIFFER; HILL, 1989; KERN, 1990;
SLATTER, 2005).

As ceratites ulcerativas podem ser classificadas de acordo com a etiologia e com a sua
profundidade. Por exemplo, as uUlceras bacterianas, possuem o trauma como causa primaria,
com consequente contaminacdo da lesdo corneana por bactérias de forma secundéaria. Os
agentes mais comuns sdo: Staphylococcus sp.; Streptococcus sp.; Pseudomonas sp.;
Escherichia coli; Corynebacterium sp. e Bacillus cereus. Existem também as ceratites
ocasionadas por fungos, denominadas de ceratites micoticas, que sdo raras entre os cdes. As
lesGes causadas por Aspergillus sp. possuem caracteristica ulcerativa com extensa inflamacéo
estromal, deixando a cérnea com aspecto de melting (PIPPI; GONCALVES, 2007; HERRERA,
2008; LEDBETTER, GILGER, 2013) .

O sinal clinico mais caracteristico da ulceracdo corneana é a dor produzida pela
estimulacdo das terminagdes nervosas localizadas no estroma superficial que, por via reflexa,
produzem espasmos ciliares. Quanto mais superficial for a tlcera, mais intensa sera a dor, sendo
manifestada por blefarospasmo e lacrimejamento excessivo. Pode-se observar, ainda, secrecao
do tipo serosa, mucosa ou purulenta, conforme a causa primaria. A perda da transparéncia da
cornea € outro sinal clinico comum e pode ser causada pela presenca de infiltracdo celular
inflamatdria, edemas leves ou intensos, dependendo da profundidade (TURNER, 2010;
MARTIN, 2010; KAWAMOTO, 2011).



Diagnosticar essa enfermidade costuma ser simples e deve basear-se nos sinais clinicos
mencionados e correlacioné-los com a retencdo do corante fluoresceina na leséo, que permite
evidenciar a extensdo e a profundidade da tlcera. E fundamental identificar a causa da ceratite
ulcerativa porque, se a mesma ndo for tratada, ndo havera resolucdo do quadro clinico. Para
iSO, € necessario examinar todas as estruturas oculares, em especial palpebras e cilios. Deve-
se também considerar as racas, visto que as braquicefélicas sdo as mais acometidas e as que
apresentam mais complicacbes como, por exemplo, o melting (SAMUELSON, 1999;
KAWAMOTO, 2011; LEDBETTER, GILGER, 2013).

Uma miriade de técnicas cirurgicas foi descrita para o tratamento das ceratites
ulcerativas profundas ou complicadas. A escolha de tais procedimentos depende de inimeros
fatores, como a profundidade e extensdo da lesdo, aptiddo do cirurgido e disponibilidade de
materiais e equipamento para microcirurgias oftalmicas. As técnicas mais utilizadas e descritas
por oftalmologistas veterindrios sdo: recobrimento com a terceira palpebra; tarsorrafia;
recobrimento com tecido conjuntival pediculado ou ndo pediculado; recobrimento com
conjuntiva bulbar; técnicas de sutura corneana; recobrimento com enxerto corneano lamelar;
transplante livre de cdrnea a fresco; recobrimento com membranas bioldgicas ou artificiais
(SLATTER, 2005; MARTIN, 2010; LEDBETTER, GILGER, 2013).

O presente trabalho tem como objetivo relatar um caso clinico-cirdrgico de ceratite
ulcerativa com desenvolvimento de melting em um céo braquicefalico, descrevendo o sucesso
terapéutico da técnica de recobrimento conjuntival em 360° associada ao tratamento clinico.
Além disso, objetiva-se promover a revisdo bibliografica do tema a fim de atualizar os

tratamentos clinicos e cirdrgicos instituidos.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 ANATOMOFISIOLOGIA DA CORNEA E CERATITE ULCERATIVA

A cérnea juntamente com a esclera, compde a tunica fibrosa do bulbo ocular, sendo essa
a camada mais externa (SLATTER, 2005). A cdrnea esta localizada no eixo central do globo
ocular e representa cerca de 20% do tamanho da tunica fibrosa (GALERA et al., 2009).
Histologicamente, a cornea € composta por quatro camadas: epitélio, estroma, membrana de
Descemet e endotélio. O filme lacrimal pré-corneano (FLPC) ou lagrima, é considerada também
uma camada corneana (Figura 1) (SLATTER, 2005).

Figura 1: Fotomicrografia de cornea, mostrando suas camadas: (A) epitélio; (B) estroma; (C) membrana

de Descemet e (D) endotélio.

Fonte: Slatter’s Fundamentals of Veterinary Ophthalmology, 2008.

O FLPC, apesar de ndo ser visual em cortes histoldgicos é a camada mais externa da
cérnea. Sua estrutura é dividida em trés porcdes, a primeira € a por¢do mucosa, essa é produzida
pelas células caliciformes da conjuntiva e sua funcédo € promover a ligacéo do epitélio corneano
com a porcdo aquosa do FLPC. A segunda € a por¢do aquosa, produzida pelas glandulas
lacrimais, uma delas situada na terceira palpebra e a outra, a principal, localizada na periorbita.
A terceira porcdo € a lipidica, produzida pelas glandulas tarsais, serve para manter a por¢ao
lacrimal por mais tempo sobre a superficie ocular retardando sua evaporacédo. A funcéo do filme
lacrimal é promover a lubrificacdo e nutricdo da cornea, retirando catabdlitos da superficie
ocular além de defender a superficie ocular de microrganismos através das enzimas lacrimais
(BISTNER, 1977; WALDE; HELPER, 1989; SCHAFFER; KOSTLIN, 1990).
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O epitélio da cdrnea é constituido por cinco camadas de células epiteliais escamosas
estratificadas simples e esta ligada ao estroma corneano através de hemidesmossomos
(HERRERA, 2008). Durante o processo de renovacao das células epiteliais, outras células séo
forcadas a irem para a superficie, tornando-se assim achatadas e perdendo organelas, ocorrendo
assim a descamacdo da superficie. A renovacao total ocorre a cada oito dias (BISTNER, 1977,
SAMUELSON, 1999; PIPPI; GONCALVES, 2007).

O estroma é a camada mais espessa da cOrnea, participando com 90% de sua espessura
total, e é constituido por fibrdcitos, ceratindcitos, colageno e substancia fundamental
(HERRERA, 2008). As fibras de colageno ficam dispostas em feixes paralelos, formando
lamelas, com espacos entre os feixes que possibilitam a passagem da luz, mantendo a
transparéncia e, a0 mesmo tempo, a rigidez da cérnea (HELPER, 1989; PIPPl; GONCALVES,
2007; MARTIN, 2010).

Os ceratindcitos promovem a sintese das fibras de colageno, glicosaminoglicanos e
mucoproteinas da substancia fundamental. Em casos que ocorre lesdo na cornea, 0S
ceratindcitos também possuem a capacidade de se transformarem em fibrdcitos e produzirem
colageno ndo transparente (MILLER, 2001; SLATTER, 2005; LEDBETTER, GILGER, 2013).

A membrana de Descemet esta localizada posteriormente ao estroma e anteriormente ao
endotélio. Essa camada caracteriza-se por ser a membrana basal do endotélio. Como é formada
durante toda a vida do animal, sua espessura vai aumentando com o decorrer da idade. Possui
capacidade elastica e, em casos de lesbes atingirem o estroma total, a resposta da membrana de
Descemet € sua protrusdo, produzindo uma protuberancia transparente na superficie corneana
através da Ulcera, que ndo se cora pela fluoresceina. A presenca desse sinal clinico indica
perfuracdo iminente da coOrnea, constituindo uma emergéncia oftadlmica, e é denominada
descemetocele (BISTNER, 1977; HELPER, 1989; MILLER, 2001; SLATTER, 2005).

O endotélio corneano é a ultima camada, portanto, reveste a camara anterior do olho
ficando em contato direto com o humor aquoso. E composto por uma tnica camada de células
poligonais, sendo em sua maioria com formato hexagonal, que atuam como uma barreira para
a entrada de liquidos no interior da crnea (HERRERA, 2008).

O endotelio apresenta capacidade minima de regeneracdo, e em casos de perda dessas
células o defeito é substituido por migragéo de celulas proximas existentes e hipertrofia celular
(POWER; NEVES, 1996; PIPPI; GONCALVES, 2007; GALERA, et al., 2009).

O motivo pelo qual as Ulceras corneanas foram produzidas costuma ser not6rio ao exame

clinico. Geralmente, as lesdes sdo formadas de forma mecanica como, por exemplo, em casos
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de entrépio, distarbios dos cilios, corpos estranhos, afec¢des de terceira palpebra e pregas nasais
exuberantes (MILLER, 2001; LEDBETTER, GILGER, 2013; HERRERA, 2008).

O contato da superficie ocular com substancias quimicas pode causar danos de tamanhos
variaveis, dependendo do tipo de agente e do seu pH. Por serem mais corrosivos, 0s compostos
causticos (alcalinos) tendem a degenerar mais a cérnea, pois atuam solubilizando o epitélio. Os
compostos acidos atuam como agentes coagulantes (SLATTER, 2005).

Existem as Ulceras de cornea de origem infecciosa que, na maioria dos casos, sdo
causadas por Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Escherichia coli, Corynebacterium sp.,
Bacillus cereus e Pseudomonas sp., sendo este Gltimo o agente bacteriano mais perigoso, e
pelos fungos Candida albicans e Aspergillus spp., com o ultimo provocando lesGes mais graves
(SAMUELSON, 1999; HERRERA, 2008; MARTIN, 2010).

Também se registram outras causas, como as afeccdes do nervo facial, nervo trigémeo,
afeccOes de origem metabolicas que podem vir a gerar ceratoconjuntivite seca e Ulcera
indolente. Este tipo de Ulcera acomete com frequéncia cdes da raca Boxer, sendo originada por
defeito nos hemidesmossomos da cornea (SLATTER 2005; HERRERA 2008; LEDBETTER,
GILGER, 2013).

2.2 SINAIS CLINICOS

A principal manifestacdo clinica das Ulceras corneanas € a dor produzida pelas
terminacgOes nervosas localizadas no estroma superficial, produzindo espasmos ciliares por via
nervosa reflexa. A intensidade da dor é inversamente proporcional a sua profundidade.
Portanto, em Ulceras superficiais nota-se maior manifestacdo de epifora e blefarospasmo
(SLATTER, 2005).

Concomitantemente ao quadro doloroso, pode-se observar hiperemia conjuntival e
presenca de secregdes serosas, mucosas ou purulentas, as quais variam de acordo com a causa
primaria da lesdo. A presenca de edema corneano também € um sinal clinico bastante comum
em Ulceras de cdrnea, principalmente as do tipo profundas. O edema é o resultado do processo
inflamatdrio gerado pelas células e sua intensidade varia de acordo com a profundidade da leséo
(SAMUELSON, 1999; SLATTER, 2005; MARTIN, 2010; LEDBETTER, GILGER, 2013).
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2.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico das ceratites ulcerativas deve comecar pelo histérico do paciente, no qual
o clinico deve abordar com o tutor o tempo de progressao da lesdo, o emprego de tratamentos
anteriores, bem como as mudangas aparentes na superficie ocular. Independentemente das
queixas relatadas pelo tutor, deve-se proceder ao exame oftdlmico, comecando pelos anexos
oculares, como palpebras, cilios, terceira palpebra, conjuntiva bulbar e palpebral e fornices
conjuntivais, verificando sempre a presenca ou ndo de corpos estranhos (SAMUELSON, 1999;
MARTIN. 2010; LEDBETTER, GILGER, 2013).

Como a ceratoconjuntivite seca constitui-se numa etiologia comum de ceratite
ulcerativa, o clinico sempre deve realizar o teste lacrimal de Schirmer. O teste é considerado
um meétodo semiquantitativo para mensurar a por¢ao aquosa do filme lacrimal, e consiste em
introduzir uma tira de papel filtro milimetrada na porcao lateral do férnice conjuntival inferior,
mantendo-a por um minuto. A umidificacdo gerada pela lagrima na tira é observada em
mm/minuto. Em cées, o valor normal deve ser acima de 15mm/minuto, porém, nos casos cujo
resultado fica abaixo de 15mm/minuto e é acompanhado por sinais clinicos relacionados,
devem ser considerados sugestivos de ceratoconjuntivite seca (KERN, 1990; LEDBETTER,
GILGER, 2013).

O teste da fluoresceina é confirmatério para o diagnéstico de ceratite ulcerativa. A
fluoresceina é um corante vital com caracteristica hidrossoltvel, e quando ha lesdo epitelial, o
corante penetra no estroma hidrofilico, ficando evidente a sua cor verde brilhante. Em casos de
ulceras mais profundas, como a descemetocele, a fluoresceina ndo consegue corar devido ao
fato da membrana de Descemet e 0 endotélio serem meios hidrofobicos. Mesmo assim, o
corante consegue impregnar as bordas estromais da descemetocele (SAMUELSON, 1999;
MARTINS 2010; GALERA, 2011).

Quando se suspeita de perfuracéo corneana, deve-se preconizar o teste de Seidel no qual
se coloca sobre a lesdo uma tira de papel impregnada com o corante fluoresceina, sem promover
o flushing ou sua lavagem. Diante do extravasamento do humor aquoso, o corante sera diluido,
produzindo sua coloragdo verde brilhante. Caso a cdrnea esteja integra, o corante permanecera
alaranjado (VIANA, 2006).

E aconselhavel coletar material proveniente da Glcera para as culturas bacteriana e
fangica e a citologia em ldmina. Deve-se limpar a cornea, retirar o excesso de muco e secre¢des
purulentas e utilizar o colirio anestésico. O operador deve coletar material da porcéo afetada da

cornea, contando com o auxilio de instrumentos como a espatula de Kimura estéril, a parte
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traseira da lamina de bisturi ou um swab estéril. O material para as culturas deve ser processado
imediatamente apds a coleta. O exame citoldgico deve ser corado em coloragdo de gram ou com
0 panotico rapido. A primeira revela a presenca de bactérias na lamina, e a segunda evidencia
a parte estrutural da célula (SAMUELSON, 1999; MARTINS; GALERA, 2011; LEDBETTER,
GILGER, 2013).

2.4 TRATAMENTO

O tratamento das Ulceras corneanas € baseado em eliminar a causa primaria, diminuir a
dor e evitar o aprofundamento da lesdo. A utilizacdo de corticoides é contraindicada, pois
acentuam a lesdo por meio da potencializacdo das colagenases e proteases. A terapéutica
medicamentosa sempre vai ser uma medida instituida independentemente do tipo de ceratite
ulcerativa ou do procedimento cirdrgico escolhido. Os farmacos utilizados séo, em sua maioria,

de uso topico em forma de colirios, pomada ou injecdes subconjuntivais (KERN, 1990).

2.4.1 TRATAMENTO CLINICO

Descobrir a causa primaria é de suma importancia para a escolha do tratamento clinico.
O uso de colirios antibidticos é a base do tratamento. Eles proporcionam o tratamento da
infeccdo ou a profilaxia dela. A frequéncia das aplicacGes ira depender do tipo de Ulcera e do
estagio em que ela se encontra (SAMUELSON, 1999; SLATTER, 2005; MARTIN, 2010).

Em casos de ulceras superficiais, 0 uso do colirio antibiotico é feito para prevenir a
infeccdo bacteriana. Neste caso, a frequéncia recomendada deve ser de, no minimo, a cada 6
horas. A frequéncia pode aumentar ou diminuir de acordo com a gravidade da lesdo e sua
cicatrizacdo. Em relacdo as ceratites ulcerativas com sinais de contaminacgdo e menores do que
o terco inicial da cdrnea, deve-se utilizar a frequéncia de aplica¢6es a cada quatro horas. Quanto
as Ulceras com progressao vigorosa, envolvendo mais de um terco da cdrnea ou com sinais de
melting, deve-se instituir uma medida mais agressiva de tratamento, aumentando a frequéncia
do antibidtico topico para uma vez a cada hora do dia (KERN, 1990; SAMUELSON, 1999;
SLATTER, 2005).

O uso de pomadas antibidticas apresenta a vantagem de deixar o farmaco por mais
tempo sobre a superficie da lesdo. Porém, apresenta uma menor biodisponibilidade do farmaco,

podendo atrapalhar o processo de cicatrizagdo da ferida em questdo (SLATER, 2005).
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Em forma de colirios, cloranfenicol € um antibidtico com efeito bacteriostatico de amplo
espectro, atuando melhor no grupo dos Mycoplasmas e Ricketsias. No entanto, possui baixa
resposta ao tratar Pseudomonas e baixo grau de toxicidade epitelial. E mais indicado para curar
infeccdes leves, e € bastante indicado em casos de infec¢des intraoculares, porque consegue
chegar ao interior do olho por qualquer via (PEIFFER, HILL, 1989; VIANA, 2006;
DUGGIRALA et al., 2007).

Em casos de Glceras mais profundas ou com aspecto de melting, pode-se utilizar os
antibioticos de amplo espectro da classe das fluoroquinolonas, como ciprofloxacina, ofloxacina,
gatifloxacina e moxifloxacina. Essa classe possui caracteristica bactericida, sendo bastante
eficaz no tratamento de Pseudomonas. De acordo com estudos anteriores, a ofloxacina possui
penetracdo mais extensa no bulbo ocular do que a ciprofloxacina e apresenta efeitos colaterais
minimos. Contudo, estudos in vitro e in vivo mostram que o0 uso desses dois farmacos por via
topica retarda o processo de cicatrizacdo da lesdo. As quinolonas de quarta geracdo, como
gatifloxacina e moxifloxacina, proporcionam resultado superior no tratamento topico, por
apresentarem penetracdo mais extensa, entretanto retardam o processo de cicatrizacdo. Entre
todas as fluoroquinolonas, gatifloxacina é o farmaco com menor epiteliotoxicidade (PEIFFER,
HILL, 1989; DUGGIRALA et al., 2007; MARTIN, 2010).

O uso da doxicilina por via oral em cées na dose terapéutica de 10mg/kg SID, associado
ao colirio de ciprofloxacina, a cada duas horas, mostrou-se bastante eficaz no tratamento de
ceratite ulcerativa com melting, diminuindo a producdo de colagenases e, em consequéncia, a
acao colagenolitica na Glcera de cornea. O mecanismo de acao consiste em quelar o zinco no
sitio de atividade enzimatica das colagenases. A doxicilina também promove a diminuicdo da
atividade leucocitaria, diminuindo o processo inflamatério na lesdio (SAMUELSON, 1999;
ION; IONASCU; BIRTOIU, 2015; LEDBETTER, GILGER, 2013).

Estudos in vitro revelam que o EDTA também apresenta uma funcédo anticolagenolitica,
inibindo a producdo da enzima colagenase formada pelo proprio organismo e por bactérias
localizadas na lesédo (KERN, 1990; SAMUELSON, 1999; SLATTER, 2005).

A dor promovida pela ceratite ulcerativa é proveniente de estimulos nos nervos
sensitivos na cornea, de espasmos do corpo ciliar e da uveite. As Ulceras de cdrnea
desencadeiam estimulos que levam a reflexos axonal e oculopupilar, gerando espasmos do
corpo ciliar (KERN, 1990; SLATTER, 2005). Esse mecanismo é controlado pelo uso de colirios
midriaticos e cicloplégicos. Os midriaticos causam midriase na iris por acdo direta na sua
musculatura. Ja os cicloplégicos provocam paralisia do corpo ciliar, promovendo midriase por
acao indireta (VIANA, 2006).
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O colirio de atropina é bastante utilizado por apresentar as duas caracteristicas,
midriatico e cicloplégico, variando de acordo com a sua concentra¢do. A atropina apresenta
efeitos colaterais indesejaveis no tratamento, como a salivacdo persistente ao longo de até uma
hora apds a administracdo, hiperemia conjuntival, epifora e, em raros casos, efeitos sistémicos.
Recomenda-se utilizar a frequéncia BID ou TID e por periodos inferiores a cinco dias. Devido
a sua toxicidade sistémica, 0 uso por periodos prolongados pode vir a causar diminui¢do da
producdo lacrimal e aumento da pressao intraocular por obstrucdo do angulo iridocorneano
(VIANA, 2006).

O uso de anti-inflamatdrios esteroidais e ndo esteroidais (AINES) é contraindicado na
terapia das lesdes de cdrnea por causarem predisposicdo a infecgdes, causando o retardamento
da cicatrizacdo e potencializando enzimas que destroem o colageno da cérnea. A administracédo
de AINEs é indicada para retardar a infiltracdo de glébulos brancos na cérnea, bem como
promover analgesia por diminuir os estimulos no nervo corneano e uveite. Contudo, esses
agentes podem reduzir o calibre dos vasos sanguineos da cérnea, dificultando a chegada de
nutrientes necessarios para a cicatrizacdo (SAMUELSON, 1999; SLATTER, 2005;
LEDBETTER, GILGER, 2013).

O processo inflamatério secundério & ceratite ulcerativa geralmente ndo é controlado
por primeira intencdo. O uso de colirios anti-inflamatorios esteroidais fica restrito apenas para
uso depois de concluida a cicatrizacdo com o intuito de promover a reducdo da cicatriz corneana
(MILLER, 2001; SLATTER, 2005; MARTIN, 2010).

2.4.2 TRATAMENTO CIRURGICO: RECOBRIMENTO CONJUNTIVAL EM 360°

O recobrimento conjuntival em 360° é recomendado para casos em que a lesdo corneana
é bastante extensa e profunda. Essa técnica nao é a preferida pelos veterinarios oftalmologistas
porgque o0 enxerto promove um recobrimento total da cornea, impedindo 0 acompanhamento
seriado da lesdo (LEDBETTER, GILGER, 2013). Existem duas técnicas para o recobrimento
conjuntival em 360°: a primeira técnica (Figura 2A) requer uma inciséo de oito a dez mm atras
do limbo e o deslizamento da conjuntiva bulbar sobre a cornea onde é, entdo, suturada na por¢éo
oposta a incisada e, depois, € feita a sutura em padrédo linear, podendo ser do tipo Wolf ou
simples separado. Esse tipo de enxerto ndo é indicado por causar contato epitélio-epitelial e ndo

permitir uma boa vascularizacao da lesao.
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A segunda técnica (Figura 2B) se inicia através de uma incisdo conjuntival
imediatamente adjacente ao limbo, em direcdo ao centro da cornea. Como na primeira técnica,
a sutura é realizada na prépria conjuntiva bulbar, sendo em padrao de bolsa (SAMUELSON,
1999; SLATTER, 2005; LEDBETTER, GILGER, 2013; MARTIN, 2010).

Figura 2: Figura ilustrativa apresentando recobrimento conjuntival em 360°. Em A a sutura em
padréo horizontal e em B a sutura em padréo de bolsa.

Fonte: LEDBETTER, GILGER, 2013.

2.4.3 RECOBRIMENTO CONJUNTIVAL PEDICULADO EM PONTE

O enxerto conjuntival em ponte é usualmente indicado em lesdes longas e lineares,
guando se necessita de vascularizacdo adicional, como em alguns casos de lesdo no centro da
cérnea. Deve ser iniciado com uma incisdo na conjuntiva do limbo em aproximadamente 180°
adjacente e paralela a lesdo da cornea. Uma segunda incisdo conjuntival é promovida de cinco
a oito milimetros, mais periférico a primeira, criando uma ponte conjuntival. Essa ponte €
avancada sobre a lesdo e a sutura é realizada em padrdo simples interrompido nas bordas da
lesdo. O local original da coleta de enxerto é suturado em padréo simples continuo. A vantagem
dessa técnica € que ela desenvolve uma excelente nutricdo sanguinea para lesbes longas e
lineares em cornea (Figura 3A e 3B) (SAMUELSON, 1999; SLATTER, 2005; LEDBETTER,
GILGER, 2013).
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Figura 3: Enxerto conjuntival pediculado vascularizado em ponte. A e B — Notar a sutura simples
interrompida na cérnea.

Fonte: LIDBETTER, GILGER, 2013.

2.4.4 ENXERTO CONJUNTIVAL EM 180°

A técnica é iniciada promovendo uma incisdo na conjuntiva bulbar, em 180°, do mesmo
lado da lesdo. O enxerto € entdo avancado para cobrir a lesdo e suturado no centro da cérnea,
geralmente com duas ou quatro suturas simples interrompidas ou sutura em padrdo continuo
(Figura 4). Essa técnica € indicada nos casos em que a lesdo esta localizada na regido mais
periférica da cornea (SLATTER, 2007; LEDBETTER, GILGER, 2013).

Figura 4 — Figura ilustrativa apresentando a sutura simples continua na técnica de recobrimento

conjuntival 180°.

Fonte: LEDBETTER, GILGER, 2013.
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2.5 MEMBRANAS BIOLOGICAS

Devido a necessidade de se reparar a superficie ocular sem sequelas e frente as
dificuldades em encontrar tecidos compativeis com a coOrnea, 0s pesquisadores buscaram
tecidos que pudessem favorecer a cicatrizagdo. Nesse contexto, 0 uso de membrana bioldgica
vem se intensificando em varios estudos, tendo os seus beneficios comprovados ndo sé na
oftalmologia, mas também em outras areas de especialidades (SOUZA, 2003).

Na oftalmologia veterinaria, o uso de membrana biol6gica foi e é utilizado até hoje a
fim de promover a reparacdo de lesdes em estruturas da superficie ocular, buscando a
reconstrucdo anatémica e o retorno funcional do olho. Entre as membranas utilizadas destacam-
se: peridsteo autdlogo (KOENING, KAUFMAN, 1983); pericardio equino conservado em
glicerina (BARROS et al., 1996); pericardio de cdo (KAVINSK, 1980); capsula renal equina
(LAUS et al., 1999); peritbnio de cdo (GARCIA et al.,, 1996); tunica vaginal autégena
(GALERA et al., 2000); pericardio homologo conservado em glicerina (HUNING et al., 2009);
submucosa intestinal (LEWIN, 1999); membrana amniotica equina (GODOY, 2001) e
membrana amnidtica liofilizada humana (KORITTUM et al., 2019).

2.5.1 RECOBRIMENTO COM MEMBRANA AMNIOTICA

A membrana fetal é composta por cérion, saco vitelinico, membrana alantoide e
membrana amniédtica. A membrana amniética ou amnio possui caracteristica estrutural
transldcida, sendo composta por células colunares firmemente aderidas a camada mesenquimal,
que tem alta concentracao de colageno. As principais indicacdes do uso de membrana amniotica
sdo: reconstrucdo da superficie ocular; queimaduras quimicas; simbléfaro; defeitos epiteliais
persistentes; neoplasia de superficie ocular; Glceras de cornea com dificil cicatrizacdo;
descemetoceles; Ulceras profundas; deficiéncia limbica total ou parcial; ceratopatia bolhosa;
ceratites infecciosas; perfuracdo ocular; e como substrato para a expansédo de celulas epiteliais
(DE ROTH, 1940; SOUZA, 2003; LEDBETTER, GILGER, 2013).

Os beneficios do amnio incluem as suas propriedades antifibréticas, antiangiogéncias,
antiproteoliticas e anti-inflamatorias. Existem duas formas de ancoragem da membrana
amnidtica: uma é feita por sutura em padrédo simples separado nas bordas da leséo (Figura 5); a
outra e feita através da utilizacdo da cola de fibrina. Esta Gltima promove a diminuicdo de
cicatrizes associadas a sutura (SAMUELSON, 1999; SOUZA, 2003; MARTIN, 2010;
LEDBETTER, GILGER, 2013).
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Figura 5: Shih tzu, 5 anos, macho, implante de membrana amniética em ceratite ulcerativa.

Fonte: arquivo pessoal.

2.6 CICATRIZACAO DA CORNEA

2.6.1 EPITELIO

A cicatrizacdo corneana varia de acordo com a profundidade da lesdo. O processo de
cicatrizacdo comeca com o achatamento das células do epitélio basal. Ap6s o achatamento as
células perdem as ligagdes hemidesmossdmicas e se projetam para a area afetada. Substancias
como fibrina, fibrogénio e fibronectina séo secretadas na lesdo com o intuito de reparar e
tamponar, seguido da mitose de células basais do epitélio. Durante o deslocamento das células,
0os melandcitos que se encontram no limbo podem ser levados para o interior de areas
previamente transparentes (SAMUELSON, 1999; SLATTER, 2005; MARTIN, 2010;
LEDBETTER, GILGER, 2013).

O processo de mitose das células basais do epitélio é influenciado por estimulos
nervosos, hormonais, fatores de crescimento e mensageiros bioquimicos. Caso a membrana
basal do epitélio ndo seja danificada, as células mitoticas serdo utilizadas para reforcar a
aderéncia com a camada estromal. Caso a membrana basal do epitélio seja danificada deve ser
preferencialmente recuperada, esse processo se inicia nos primeiros dias da leséo e pode durar
até seis semanas para ser completamente finalizado (KERN, 1990; MARTIN, 2010;
LEDBETTER, GILGER, 2013).
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2.6.2 ESTROMA

O estroma apresenta um mecanismo de reparacdo mais complexo e demorado,
envolvendo mecanismo de sintese, distribuicdo de colageno, alteragdes na sintese de
proteoglicanos e remodelacdo gradual de toda a estrutura. O processo de cicatrizagdo comeca
com a chegada dos leucdcitos polimorfonucleares na lesdo, atraves do filme lacrimal, que irdo
realizar a retirada dos debris celulares. Apds a chegada dos leucdcitos, ocorre a chegada dos
ceratindcitos que migram para as bordas da lesao e secretam colageno para tamponar (POWER,
NEVES, 1996; PIPPI; GONCALVES, 2007; MARTIN, 2010).

2.6.3 ENDOTELIO/MEMBRANA DE DESCEMET

O endotélio atua no transporte de fluidos dentro da cornea. Caso essa estrutura seja
lesionada ocorrerd perda de sua funcdo e consequentemente ocorrera edema de cornea e
diminuicdo da visao (PIPPI; GONCALVES, 2007; HERRERA,; 2008). A sua capacidade de
regeneracdo e bastante limitada, quando ocorre perda de células da camada endotelial, o defeito
é substituido pela migracéo de células adjacentes e hipertrofia celular (SLATTER, 2005).

Ao sofrer perfuracdo a membrana de Descemet sofre a retracdo de suas bordas na
tentativa de formar uma espécie de tampéo de fibrina. Esse processo demora cerca de algumas
horas, as células podem ficar com seu tamanho aumentado permanentemente ou pode
ocorrer sobreposicdo celular (SLATTER, 2005; MARTIN, 2010). Nos locais onde a membrana
foi lesionada as células do endotélio se aderem e formam uma nova membrana, porém, em
casos de lesbes extensas o endotélio ndo é capaz de recobrir toda a lesdo, ocasionando a
passagem frequente de fluido para o estroma (KERN, 1990; SAMUELSON, 1999;
LEDBETTER, GILGER, 2013).

3 RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario de Natal — Natal - RN um céo da raga Shih tzu,
macho, com trés anos e oito meses de idade e peso corpéreo de sete quilos.

O tutor relatava que o animal vinha apresentando Ulcera de cérnea no olho esquerdo ha
trés dias, a qual estava sendo tratada com colirios de diclofenaco sodico a cada doze horas,
tobramicina a cada quatro horas e com soro sanguineo equino a cada hora. Contudo estava

havendo piora dos sinais clinicos.



21

Ao se realizar o exame oftalmico, péde-se observar conjuntiva hiperémica, presenca de
secre¢ao mucosa, cornea com opacidade intensa, edematosa, com aspecto pontiagudo, o centro
claro e quando submetido a biomicroscopia com lampada de fenda, verificou-se que a lesdo
exibia um aspecto de melting (Figura 6). Além disso, pode-se observar que o reflexo de ameaca
e ofuscamento estavam ausentes, reflexo pupilar e consensual estavam impossibilitados de

serem avaliados. O olho direito ndo apresentava alteragdes.

Figura 6: Shih tzu, trés anos e oito meses de idade, macho, apresentando ceratite ulcerativa em
melting no centro da cornea do olho esquerdo (seta preta), conjuntival bulbar hiperémica (seta
amarela).

Fonte: arquivo pessoal, 2019.

O teste de fluoresceina evidenciou impregnacdo do corante no centro da lesdo. O
diagndstico entdo foi dado como ceratite ulcerativa em melting. N&o foi possivel a avaliacdo
das estruturas intraoculares do olho esquerdo, assim como o teste lacrimal de Schirmer e a
tonometria, devido as alteracdes presentes na cérnea. O paciente ndo apresentava
anormalidades estruturais em cilios e palpebras. O olho direito ndo continha alterages oculares
OU em Seus anexos.

O animal foi encaminhado para a realizacdo de recobrimento conjuntival em 360°, em
carater de emergéncia. O protocolo anestésico empregado no pré-operatério foi composto por
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dexmedetomidina (5mcg/kg) e metadona (0,2mg/kg), ambos por via intramuscular. Para
inducdo, foi usado propofol (6mg/kg) por infusdo continua na velocidade de 2mg/kg/min por
cerca de dois minutos. No periodo transcirurgico, para promover analgesia, foi utilizado por
infusdo continua de remifentanil (5mcg/kg/h), lidocaina (1mg/kg/h), dexmedetomidina
(2mcg/kg/h) e cetamina (0,6mg/kg/h). Para manutencdo do plano anestésico foi utilizado
infuséo continua de propofol na dose de 0,2mg/kg/minuto.

Apds a inducdo, o animal foi posicionado em decubito lateral direito com o olho
esquerdo focado no microscopio cirurgico, utilizada a lente 2x. Para a assepsia foi aplicada uma
solucdo de iodopovidine aquoso em solugdo fisioldgica (1.5ml: 250ml). Em seguida, foi
iniciado o procedimento cirdrgico, com uma incisdo na conjuntiva bulbar da area
imediatamente adjacente ao limbo, em de 360°.

Em seguida a conjuntiva bulbar foi deslizada até o centro da cornea e suturada em
padrdo horizontal do tipo simples separado com fio de nailon 5-0 (Figura 7).

Nos primeiros sete dias do periodo poés-operatério, prescreveu-se o uso de colar
elisabetano, colirio a base de tobramicina (a cada quatro horas), colirio a base de EDTA a 0,35%
(a cada quatro horas), colirio de diclofenaco de sédio nos primeiros trés dias (a cada doze horas),
soro sanguineo heterdlogo (a cada hora) e colirio de tropicamida 0,5% (a cada oito horas) pelo
periodo de seis dias.

Figura 7 - Shih tzu, 3,8 anos de idade, macho, periodo pds-operatério imediato do recobrimento

conjuntival 360° com suturas em padrdo simples interrompido.

Fonte: arquivo pessoal.
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Ap0s sete dias o paciente retornou. As suturas se apresentavam firmes e o cdo ndo
demonstrava sinais de dor. Secre¢cdo mucosa (discreto) foi notada. O tratamento com colirio de
tobramicina, colirio EDTA a 0,35% e soro sanguineo heterdlogo foi mantido com as mesmas
frequéncias por mais quatorze dias.

Aos vinte e um dias ap6s a cirurgia, a sutura do recobrimento conjuntival 360° foi
retirada. O paciente apresentava teste de ameaca positivo e reflexo pupilar a luz, direto e
consensual também presentes. Com a retirada do recobrimento conjuntival 360° foi possivel
mensurar a pressao intraocular (P10) com tonémetro de aplanacdo (Tonovet®; EUA), onde o
valor foi de 17mmHg. O olho n&o apresentava mais sinais de hiperemia e secre¢do mucosa.
Havia opacidade no centro da cornea (cicatriz), bem como neovasos e melanose corneana. Com
0 objetivo de diminuir a cicatriz, foi prescrito colirio de dexametasona a 0,1% a cada oito horas
por 15 dias.

Trinta e seis dias apos a cirurgia, 0s parametros oftdlmicos do cdo foram os mesmo do
retorno anterior, porém com uma cicatriz corneana menor.

Quatro meses ap0s o0 procedimento ciclrgico o paciente retornou para exames de rotina
e avaliacdo da superficie ocular. O olho esquerdo (Figura 8) apresentou P1O de 18 mmHg, teste
lacrimal de Schirmer 21 mm/m, atestado negativo no teste de fluoresceina, sem anormalidades

no exame de biomicroscopia com lampada de fenda.

Figura 8: Shih tzu, 3,8 anos, macho apresentando pigmentacdo corneana ap0s quatro meses da cirurgia
de recobrimento conjuntival em 360°.

Fonte: arquivo pessoal.
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4 DISCUSSAO

Para Samuelson (1999), Ledbetter, Gilger (2013), Slatter (2005), Herrera (2008) e
Martin (2010) as Ulceras em “melting” ndo correspondem a um grupo especifico de ceratite
ulcerativa, mas a um sinal clinico complicador da infeccdo. Essa complicacdo, segundo a
literatura (SLATTER, 2005; HERRERA, 2008; LEDBETTER, GILGER, 2013; ION, 2015),
parece ser mais frequente em cdes de racas braquicefalicas, como observado nessa descricao.
Acredita-se que isso ocorra devido a conformacao anatbmica da raca, por possuirem o bulbo
ocular mais proeminente, assim os riscos de ocorrer lesdo na superficie ocular se torna maior.

Os sinais clinicos que compdem as Ulceras de cornea com desenvolvimento de melting,
como o0s apresentados pelo paciente, com secrecdo mucosa, conjuntiva hiperémica e,
principalmente pela presenca de estrutura com aspecto pontiagudo no centro da cérnea e edema
corneano, ja haviam sido descritos por inUmeros autores consagrados na oftalmologia
veterinaria, como Slatter (2005), Herrera (2008) e Ledbetter, Gilger (2013).

O diagnostico de ceratite ulcerativa em melting baseou-se na inspecéo, a biomicroscopia
com lampada de fenda, de uma deformacdo corneana angulada e edematosa com o seu centro
claro e transparente. As observacdes clinicas corroboram com as descritas por Martins (2011)
e Ledbetter, Gilger (2013) nas Ulceras de cdrnea com a mesma complicacao.

O tratamento de escolha para este caso foi o procedimento cirlrgico com a técnica de
recobrimento conjuntival 360° pois, de acordo com Slatter (2005), em casos de Ulceras de longa
extensdo, essa técnica pode ser utilizada. Apesar de ndo ser a técnica mais indicada, o
procedimento cirdrgico foi de grande importancia para acelerar o processo de recuperacao da
cornea, visto que o recobrimento conjuntival, feito em 360°, promove uma boa protecdo
tectdnica para a lesdo.

Apesar de inumeros autores aconselharem o emprego de enxertos com membranas
biolégicas em ceratites ulcerativas profundas (SAMUELSON, 1999; SOUZA, 2003,
FERREIRA et al., 2013; KORITTUM et al., 2019) alguns pesquisadores (SLATTER, 2005;
MARTIN, 2010; LEDBETTER, GILGER, 2013) aplicaram com sucesso a técnica de
recobrimento conjuntival. Embora haja essa imprecisdo de opinifes entre os oftalmologistas
veterinarios, o procedimento cirargico aqui empregado foi de suma importancia para a
recuperacdo da cornea, promovendo boa protecdo tectonica para a lesdo em melting e
promovendo sua cicatrizagéo.

De acordo com Samuelson (1999), Souza (2003), Martin (2010), Ferreira et al. (2013)
e Korittum et al. (2019), o uso de membrana amniotica € a técnica mais indicada para o
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recobrimento de ceratites ulcerativas profundas, pois a membrana possui propriedades que
promovem a reepitelizacdo de forma mais rapida, sendo capaz de reduzir o processo cicatricial
e inflamatdrio, possibilita a inibicdo de fibrina, € imunologicamente inerte, apresenta acao
antimicrobiana e viral, essas propriedades sdo essenciais para a reconstrucdo da superficie
ocular. Nao obstante as vantagens da membrana amnidtica ou de outros bioenxertos, a
preferéncia do recobrimento conjuntival em 360° se deveu ao fato de ser de baixo custo e poder
ser executado imediatamente, sem precisar esperar por auxilio de um oftalmologista que
possuisse treinamento especializado no uso dos enxertos corneanos biolégicos.

A evolugdo do paciente durante o periodo de 36 dias relevou resposta clinica satisfatoria,
sem presenca de secrecdo ocular, dor ou inflamacéo. Essas observagdes corroboram com o0s
relatos feitos por Slatter (2005), Herrera (2008), Martin (2010) e Ledbetter, Gilger (2013) em
suas descri¢cdes. Contudo, dentro da medicina veterinaria, algumas complicacdes como a nao
cicatrizacdo da Ulcera, desenvolvimento de infec¢do no recobrimento, deiscéncia de pontos e
producdo de cicatriz corneana exuberantes foram relatadas durante a utilizacéo da técnica de
recobrimento conjuntival em 360° (FERREIRA et al., 2013).

A utilizacdo de colirios com propriedades antibiotica, midriatica e anti-inflamatéria no
periodo pds-operatério de qualquer que seja a técnica cirirgica empregada para a cicatrizacdo
de Ulceras corneanas profundas, ja é consagrada por varios autores (SAMUELSON, 1999;
SLATTER, 2005; DUGGIRALA et al., 2007; LEDBETTER, GILGER, 2013). Todavia todos
fazem uma ressalva quanto ao uso de colirio anti-inflamatério ndo-esteroidal, afirmando que
eles podem retardar o processo cicatricial da cornea. Contudo, 0s mesmos autores aceitam seu
uso em casos onde o processo inflamatorio é exacerbado, como nas complicagcbes em melting.
Por esse motivo, a prescricao de colirio de diclofenaco de sodio foi realizada, por somente trés

dias, com bons resultados.
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5 CONCLUSAO

De acordo com o resultado obtido, conclui-se que o recobrimento conjuntival em 360°
se mostrou uma alternativa factivel para o tratamento de ceratite ulcerativa com melting,
apresentando baixo custo, facilidade de execucdo e, ainda, bom resultado estético. Dessa
maneira, a técnica cirurgica se torna uma boa opcao de suporte tectdnico para a cornea aos

clinicos veterinarios que ndo disponham da op¢do de membranas biologicas.
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