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RESUMO

A ceratite ulcerativa fungica ou ceratomicose ulcerativa consiste na perda do epitélio
corneano, juntamente a maior ou menor exposi¢cao estromal com a presenca de um agente
micotico, que pode ser primario ou secundario a algum trauma na coérnea. Alguns dos sinais
clinicos expressos sdo provocados pela intensa dor, como a epifora, a miose, o blefarospasmo
e a fotofobia. Outros sinais clinicos sdo secrecdo ocular, edema e neovascularizagédo
corneanos, bem como ulceragcao com ou sem liqguefacdo estromal, placas fungicas e abcesso
estromal. O diagndstico baseia-se em um exame oftalmolégico completo, incluindo o uso do
teste de fluoresceina, da citologia, do cultivo ou do PCR, a partir de um esfregaco corneano,
ou, ainda, do exame histoldgico de cérnea. O tratamento adequado e precoce esta
diretamente relacionado ao melhor progndstico. O tratamento tem como premissa eliminar o
agente causador da lesdo, controlar a dor e proporcionar a cicatrizacéo corneana. O trabalho
objetiva relatar o caso clinico de um equino, atendido no Hospital Veterinario da Universidade
Federal da Paraiba, diagnosticado por meio de citologia corneana e cultura flngica, com
ceratomicose ulcerativa por Aspergillus spp., tendo como parte da terapia medicamentosa o
uso do colirio de cetoconazol, feito de forma artesanal, e do 6leo de girassol ozonizado. Além
disso, tem o intuito de explanar uma reviséo de literatura a respeito da condigao clinica.

Palavras-Chave: abscesso estromal; antifingico; ceratite ulcerativa fungica; cavalo.



ABSTRACT

Fungal ulcerative keratitis or ulcerative keratomycosis consists of the loss of the corneal
epithelium, together with greater or lesser stromal exposure and the presence of a mycotic
agent, which can be primary or secondary to trauma to the cornea. Some of the clinical signs
expressed are caused by intense pain, such as epiphora, miosis, blepharospasm and
photophobia. Other clinical signs are ocular discharge, corneal edema and neovascularization,
as well as ulceration with or without stromal liquefaction, fungal plaques and stromal abscess.
Diagnosis is based on a complete ophthalmological examination, including the use of the
fluorescein test, cytology, culture or PCR from a corneal smear, or histological examination of
the cornea. Appropriate and early treatment is directly related to a better prognosis. The
premise of treatment is to eliminate the agent causing the lesion, control pain and provide
corneal healing. The aim of this study is to report the clinical case of a horse treated at the
Veterinary Hospital of the Federal University of Paraiba, diagnosed by means of corneal
cytology and fungal culture with ulcerative keratomycosis caused by Aspergillus spp. and
whose drug therapy included the use of homemade ketoconazole eye drops and ozonized
sunflower oil. It also aims to provide a review of the literature on this clinical condition.

Keywords: stromal abscess; antifungal; fungal ulcerative keratitis; horse.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

A Ulcera de cornea ou ceratite ulcerativa € uma enfermidade oftalmica de
grande ocorréncia na Clinica Médica e Cirurgica de Equinos, com diversas etiologias,
dentre elas a infec¢ao fungica e os traumas por corpos estranhos. A ceratite ulcerativa
confere uma lesdo no epitélio corneano, podendo ter maior ou menor exposi¢cao da
camada estromal da cornea, em que a gravidade e o prognéstico da leséo séo ditados
pela profundidade da ulcera (Slatter, 2005; Whitley; Hamor, 2021).

Devido ao ambiente de vivéncia dos cavalos e a grande presenca de fungos na
microflora conjuntival normal dessa espécie, estes animais estéo sujeitos, a partir de
uma lesédo preexistente na cérnea, a colonizacao e proliferacdo de um fungo na cérnea
lesionada, que passa a se demonstrar patogénico e a desencadear a ceratomicose
ulcerativa. Visto isso, Ulceras sem respostas significativas ao tratamento devem ter
como uma das principais suspeitas a presenca de fungos patogénicos na leséao, o qual
deve entrar com terapia medicamentosa agressiva para evitar maior acometimento da
cérnea e, consequentemente, perda visual (Brooks, 2005; Plummer, 2021; Slatter,
2005).

O diagnéstico é feito por meio de um exame oftalmolégico completo, uso do
teste de fluoresceina, citologia e cultura de cérnea para fungos, para que a partir dos
resultados se inicie o tratamento adequado e assim o animal apresente melhor
prognostico. O prognédstico da ceratomicose ulcerativa é proporcional a rapidez do
diagndstico e instituicdo do tratamento (Brooks, 2005; Plummer, 2021; Scotty, 2005).

A terapia medicamentosa de forma geral se baseia no uso de colirios
antifangicos, antibioticos, cicloplégicos, midriaticos e lubrificantes. Ainda, existem
alguns métodos terapéuticos cirdrgicos que podem aumentar a absorcdo dos
medicamentos utilizados, ajudando de forma direta na reparagao da lesdo. Da mesma
maneira, pode-se associar ao tratamento convencional e alopatico terapias
coadjuvantes, como o uso de soro autdlogo e de 6leo ozonizado (Sandri et al.,2021;
Spadea et al., 2018).

Destarte, o referido trabalho visa expor um caso de ceratomicose ulcerativa por
Aspergillus spp. em um equino, de oito anos de idade, raca Quarto de Milha, que foi
atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal da Paraiba (HV-UFPB).
Ainda, objetiva-se dissertar a respeito de uma enfermidade ocular de alta ocorréncia

na medicina equina.
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2 DESENVOLVIMENTO

Para o desenvolvimento tedrico da revisdo de literatura, foram utilizados
artigos, livros, anais e sites de carater académico, visando elucidar o corpo de texto
com mais propriedade. J4 para o relato de caso, fez-se 0 uso minucioso dos
prontudrios de atendimento do animal, obtidos no Hospital Veterinario da Universidade
Federal da Paraiba (HV-UFPB), seguido de orientacdo por parte dos meédicos

veterinarios responsaveis pelo quadro clinico do animal.

2.1 REVISAO DE LITERATURA

2.1.1 Anatomia do Bulbo Ocular

7

O entendimento da anatomia bésica do sistema ocular é de extrema
importancia para a compreensao dos processos de agressao e de recuperagao que o
acometem, bem como das suas repostas frente ao uso de terapéuticas. Nesse
sentido, o bulbo ocular possui trés tunicas. A tunica fibrosa composta pela cérnea,
esclera e limbo, é a mais externa. A tanica vascular ou média, engloba a iris, o corpo
ciliar e a cordéide. E ainda, a tinica nervosa ou interna, € composta pela retina e disco
optico (Figura 1) (Konig; Liebich, 2021; Meekins et al., 2021; Safatle et al., 2023).

Figura 1 - Anatomia do Bulbo Ocular

corpo ciliar retina

= )// cordide
/ nervo éptico

cornea

iris
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corpo ciliar

Fonte: Rosa (2022)
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7

A tanica fibrosa é composta por tecido colageno denso, tornando-se
responsavel pelo formato do olho (Konig; Liebich, 2021). A cdrnea consiste em uma
estrutura transparente, avascular e extremamente inervada, tendo grande importancia
para protecao e capacidade de formacéao visual, visto que é a estrutura mais refrativa
do olho. Vale salientar, que a zona de transi¢do da cornea para esclera € denominada
de limbo, uma regido onde se encontram as células-tronco da superficie ocular, sendo
estas, importante para a nutricdo e para o processo de reepitelizacdo da cérnea, em
casos de agressao, como em ulceracdes (Brooks, 2005). A esclera € a porcao branca
da superficie do olho, e comp8e a maior parte da tunica fibrosa (Colville, 2008).

Ja a tinica ou camada média, conhecida por Uvea (Colville, 2008), € constituida
por uma rede de vasos, células de pigmento, fibras elasticas, plexo de nervos e possui
a funcdo de irrigacdo sanguinea, de producdo do humor aquoso, de suporte e de
regulacdo da lente e ajuste necessario do tamanho da pupila (Konig; Liebich, 2021).
A tunica interna do olho € a retina, sendo responsavel pela visdo, ao converter o
estimulo luminoso em impulso nervoso, para assim ser conduzido ao cértex visual
visando promover interpretacdo da imagem capturada.

Ainda, o bulbo ocular possui 0 compartimento aquoso, subdivido em camara
anterior (espaco entre a cornea e a iris) e camara posterior (espacgo entre a iris e a
lente), ambas banhadas pelo humor aquoso (Colville, 2008). O humor aquoso € um
liquido com funcéo de nutricdo da lente e da coérnea, o qual é produzido pelo corpo
ciliar, através da filtracdo do sangue, difusédo e secrecao (Figura 2). O humor aquoso,
quando formado, migra da camara posterior para a anterior, onde € drenado pelo
angulo iridocorneano, regulando, assim, a presséao intraocular (Colville, 2008; Dwyer;
Henriksen, 2022; Khazaeni, 2022).

O olho também é constituido pelo segmento posterior, sendo o maior deles e
composto pelo humor ou corpo vitreo, um material de consisténcia gelatinosa, situado
atras da lente e corpo ciliar, responsavel por preencher e manter a coréide e a retina
em seus devidos locais (Colville, 2008; Meekins et al., 2021; Slatter, 2005).
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Figura 2 - Fluxo do Humor Aquoso.
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Todas as estruturas situadas ao redor do bulbo ocular sdo denominadas de
anexos oculares, que auxiliam e sdo imprescindiveis para a manutencéo da saude do
olho. S&o eles: a oOrbita, as palpebras, os cilios, a conjuntiva, o aparelho lacrimal, os
musculos extraoculares, a gordura e as fascias retrobulbares (Brooks, 2005; Meekins
et al., 2021).

Sabe-se que o bulbo ocular dos equinos € um dos maiores do reino animal,
estando inserido dentro de um arcabouco 0sseo, a 6rbita ocular, que é uma cavidade
cOnica, fechada posteriormente e com ampla abertura anteriormente (Brooks, 2005),
0 que confere a proeminéncia dos olhos desses animais. Além disso, os olhos dos
cavalos estdo localizados lateralmente em cada antimero do créanio, predispondo
assim, a uma visao binocular ampla, o que € interessante para uma no¢ao panoramica
do ambiente, visto que esses animais sdo considerados presas na natureza. No
entanto, devido ao comprimento e o formato do focinho, os cavalos acabam possuindo
um ponto cego na parte anterior da face (Singh, 2019).

Nos animais domésticos, existem trés palpebras, a superior, a inferior e a
membrana nictitante ou terceira palpebra. As palpebras superior e inferior possuem
as glandulas tarsais, que sao glandulas sebaceas produtoras de lipideos que
compdem a camada mais externa do filme lacrimal pré-corneano (Hendrix et al., 2021;
Slatter, 2005). Por ser uma camada mais gordurosa, acaba estabilizando o filme

lacrimal e evitando que a parte mais aguosa da lagrima evapore com facilidade.
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Ressaltam-se ainda outras fun¢des que corroboram para que as palpebras
sejam estruturas de grande importancia na manutencao da integridade do olho e da
visdo dos animais, como o reflexo palpebral que protege de forma eficiente o
segmento anterior do olho contra traumas. Ainda, as incursdes palpebrais (piscar)
mantém a espessura do filme lacrimal ideal e a fisiologia da superficie ocular, como
também auxilia no bombeamento da lagrima para dentro do ducto nasolacrimal, a fim
de que seja drenada e ndo escorra pela face do animal. Além disso, as palpebras
possuem alta vascularizacdo, onde é por meio desta que neutréfilos, apds serem
ativados por citocinas alcancam o filme lacrimal, em caso de agressdo a cérnea
(Brooks, 2005).

A conjuntiva € subdividida em conjuntiva bulbar, que recobre a porc¢ao
superficial da esclera e conjuntiva palpebral, que reveste a parte interna das péalpebras
superior e inferior e os segmentos interno e externo da terceira palpebra. Vale
ressaltar que alguns componentes do sistema imune ocular e as células caliciformes
ou de Goblet, que produzem a porcdo mucoide do filme lacrimal, estéo localizadas na
conjuntiva (Hendrix et al., 2021; Slatter, 2005).

Os musculos extraoculares sao de extrema importancia para a sustentacao e
movimentagao do bulbo ocular na 6rbita. S&o em numero de sete: o reto dorsal, o reto
ventral, o reto medial, o reto lateral, o obliquo dorsal, o obliquo ventral e o retrator do
bulbo ocular. Além disso, possui um musculo que também ajuda no movimento do
olho e ainda eleva a pélpebra superior, sendo ele o m. elevador superior (Meekins et
al., 2021; Satter, 2005).

O sistema lacrimal desempenha um papel imprescindivel para a viabilidade da
superficie ocular. Ele é composto pelas glandulas lacrimais (principal, da terceira
palpebra e acessorias), filme lacrimal pré-corneano, pontos lacrimais superior e
inferior, canaliculos lacrimais, ducto nasolacrimal e ponto nasal (Slatter, 2005).
Existem duas formas de disturbios da funcao lacrimal, a dificuldade de sua producéo,
deixando a superficie corneana sujeita a ceratites e o epitélio conjuntival desidratado,
predispondo a conjuntivite; e a disfungdo do sistema de drenagem da lagrima,
desencadeando o lacrimejamento exacerbado, podendo ser visto em maior ou menor
quantidade a depender do grau de producéo e drenagem do filme lacrimal (Hendrix et
al., 2021; Slatter, 2005).
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2.1.2 Histologia e Fisiologia Corneana

A cornea é a principal superficie de refracdo optica do olho, sendo uma
estrutura transparente, subdividida em cinco camadas (Figura 4), as quais s&o o filme
lacrimal pré-corneano, o epitélio, o estroma, a membrana de Descemet e o endotélio
corneano (Slatter, 2005). A espessura corneana varia entre as espécies, sendo nos
equinos, a parte central mais espessa, medindo de um a 1,5 mm e a regiao periférica,

mais delgada, medindo 0,8 mm (Brooks, 2005).

Figura 3 - Camadas Histologicas da Coérnea.
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Fonte: Fernandez et al. (2008)

O filme lacrimal pré-corneano, o qual € composto por trés camadas, reveste a
cOrnea e as palpebras. A camada de mucina ou mucéide é a mais interna, em contato
com o epitélio da cérnea, a camada aquosa € a intermediéaria, e a camada lipidica, a
mais externa, que estabiliza e previne a evaporacao acelerada da lagrima (Hendrix et
al., 2021; Slatter, 2005).

O epitélio corneano é uma camada composta por células ndo queratinizadas.
Histologicamente é dividido em membrana basal, células epiteliais basais, células
escamosas, células aladas e células superficiais escamosas. As células basais estéo

aderidas a membrana basal por hemidesmossomos. As células epiteliais, ao se

dividirem, vao perdendo suas organelas, ficando mais achatadas e sendo
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direcionadas a superficie, tornando-se células aladas. Nesse segmento, as células
escamosas superficiais possuem vilosidades que se ligam a camada mucéide do filme
lacrimal pré-corneano (Meekins et al., 2021; Slatter, 2005).

Ainda, o epitélio tem grande importancia na regulacao hidrica estromal, por ser,
junto ao endotélio, um local de grande quantidade de bombas de fluido. Em casos de
ulceracbes corneanas, a agua presente do filme lacrimal entra no estroma, levando
ao quadro de edema corneano (Brooks e Plummer, 2022; Meekins et al., 2021; Slatter,
2005).

Fibrocitos, ceratindcitos, colageno e substancia fundamental sdo componentes
estruturais da camada estromal da cornea. O colageno é organizado em lamelas e,
no interior destas, existem fibrilas que estdo paralelas e em um espacamento exato
entre uma e outra, sendo esse distanciamento preenchido pela substancia
fundamental. Tal organizacéo das lamelas de coldgeno € responséavel por conferir a
transparéncia e potente refracao a cérnea (Meekins et al., 2021; Slatter, 2005).

Os componentes da substancia fundamental, como mucoproteinas e
glicoproteinas, tém a funcdo de manter esse espacamento equidistante entre as
fibrilas e, com isso, garantir a transparéncia da cornea. Em contrapartida, edema
nesse componente altera o arranjo fibrilar e, consequentemente, leva a turvacao
corneana (Meekins et al., 2021; Slatter, 2005).

Os ceratindcitos tem um papel imprescindivel na producdo de colageno néo-
transparente, ao serem estimulados a se transformarem em fibrécitos, em processos
de cicatrizacdo. Contudo, também ajudam a manter a transparéncia corneana ao
produzirem glicosaminoglicanos, coldgeno e mucoproteinas da substancia
fundamental (Brooks, 2005; Slatter, 2005).

A membrana de Descemet é a camada corneana localizada ap6s o estroma,
sendo a membrana basal do endotélio. Vale salientar, que ela aumenta sua espessura
com o envelhecimento do animal. Além disso, em casos de lesdes perfurantes mais
graves, podem ser visualizadas ao sairem pelo centro da lesédo corneana, devido a
sua caracteristica elastica. Ao teste de fluoresceina, essa estrutura ndo se cora e tem
coloracao enegrecida (Slatter, 2005).

A Ultima camada da cornea € o endotélio, uma camada Unica de células que
possuem importante funcao de controle de humor aquoso que adentra o estroma, por
meio da “bomba de fluido”. Essa capacidade de regulacdo pode ser comprometida

pela diminuicdo do numero de células endoteliais, muitas vezes relacionada a uveites,
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a maior idade do animal e a traumas, levando também ao quadro de edema corneano
(Slatter, 2005).

Além dos fatores citados, outros motivos pelos quais a cérnea é transparente,
€ a auséncia de vasos sanguineos em sua estrutura, além de ndo possuir pigmentos

e de possuir uma superficie lisa (Brooks, 2005; Meekins et al., 2021; Slatter, 2005).

2.1.3 Aspergillus spp.

Aspergilose é uma doenca infecciosa causada pelo fungo do género
Aspergillus, podendo acometer aves e mamiferos, tendo potencial zoonético. Além
disso, o curso da infeccdo pode se expressar de forma aguda ou crbénica, sendo mais
relacionada a baixa imunidade do animal ao agente infeccioso ou inalacdo do mesmo
(Cruz, 2010).

Nesse sentido, o Aspergillus tem grande importancia na Medicina Veterinaria
para doencas respiratdrias em aves e micotoxicoses, entretanto para outras
enfermidades € de carater esporadico (Cruz, 2010). Algumas das espécies
responsaveis por desencadear o processo infeccioso sao o Aspergillus fumigatus, A.
niger, A. terreus, A. deflectus e A. flavipes (Quinn et al., 2005).

As infeccBes por esse género de fungo sdo mais frequentes em animais que
apresentam grande contato com material de origem vegetal, como feno, cama de
palha, devido a presenca desses microrganismos em superficie de plantas, de
cereais, de racao e de sementes. Ainda, esporos de Aspergillus podem se encontrar
no ar e em poeiras, sendo assim comum no ambiente dos cavalos. De acordo com
Quinn et al. (2005), as principais enfermidades nos equinos decorrente desse fungo
sdo a micose nas bolsas guturais, o granuloma nasal, a ceratite (ap0s trauma em
cérnea o0 agente consegue se proliferar) e a aspergilose intestinal.

Estruturalmente, as hifas dos Aspergillus séo septadas e seus conidiéforos se
projetam nas células basais de hifas (Figura 5). Ao final, o conidiéforo se dilata e forma
uma vesicula, a qual pode ficar parcialmente ou completamente cobertos de fialides,

gue sdo uma cadeira de conidios redondos (Carvalho, 2013).
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Figura 4 - Morfologia da hifa de Aspergillus fumigatus.
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Fonte: Mesquita-Rocha (2019, p. 171)

O conidio € uma estrutura de reproducdo assexuada que, ao encontrar um
ambiente propicio, germina e origina a hifa, a qual invade o substrato e comeca a se
ramificar até formar um micélio (conjunto de hifas), que se desenvolve até ser
perceptivel macroscopicamente, sendo denominado de colénia. Em doencas
respiratorias, o Aspergillus penetra o organismo do animal na forma de conidio, que
ao chegar nos alvéolos germina, produz hifas que se desenvolvem no tecido pulmonar
e comeca a lesionar, paulatinamente, o parénquima (Cruz, 2010; Quinn et al., 2005).

Além disso, pela sua presenca no meio ambiente e na superficie de vegetais e
de racles, esse fungo acidentalmente pode acometer feridas e desencadear a
infeccdo na area (Cruz, 2010). Com isso, traumas oculares por material de origem
vegetal sdo considerados uma das principais causas desencadeadoras de
ceratomicose, sendo responsavel por 49,33% da casuistica de tal enfermidade em
pacientes humanos atendidos e diagnosticados no HC-UNICAMP (Miiller; Kara-José;
Castro, 2012).

De acordo com Cruz (2010), os substratos de preferéncia para crescimento do
Aspergillus e do Penicillium em laboratério sdo o meio Dicloran-glicerol (DG-18), meio
de Czapek autolisado de levedura (CYA), Extrato de Malte Agar (MEA), 25% Glicerol
Nitrato Agar(G2sN) e Agar sacarose extrato de levedura (YES). No envolvimento do
fungo em tecidos, o0 seu isolamento se da por meio de espécimes colhidos por biopsia
ou de tecidos retirados post-mortem (Quinn et al., 2005).

Para o isolamento da espécie do género Aspergillus, o material pode ser
semeado em meio Sabouraud glicosado, juntamente a inibidores de crescimento

bacteriano, como gentamicina ou cloranfenicol, possuindo um bom crescimento entre
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25°C e 37°C (Cruz, 2010). Vale salientar, que o reconhecimento da espécie de
Aspergillus pode ser dificultado pela grande variacdo de caracteristicas morfolégicas

entre as espécies (Silva et al., 2015).

2.1.4 Ceratomicose Ulcerativa

A ceratite ulcerativa € considerada uma ceratopatia adquirida, sendo uma
condicdo em que o animal tem perda do epitélio corneano, juntamente a um maior ou
menor grau de exposigéo do estroma. Desse modo, de acordo com a profundidade do
acometimento estromal ou com suas particularidades, a Ulcera de cornea pode ser
classificada como Ulcera superficial, indolente, profunda, descemetocele, melting e
perfuracdo corneana. Vale salientar que, as Ulceras, quando ndo tratadas, podem
progredir para infeccdo das estruturas internas do bulbo ocular, denominada de
endoftalmite (Slatter, 2005; Whitley; Hamor, 2021).

O epitélio corneano € uma barreia eficiente contra microrganismos. Lesfes
superficiais, ou seja, com pequena parte do epitélio removido, apresentam rapida
cicatrizacdo. No entanto, quando infectada por agentes infecciosos (fungos ou
bactérias), a cicatrizacao se torna mais dificultada, podendo evoluir para Glceras mais
profundas e complicadas e de progndstico mais reservado. Deve-se ressaltar que,
ulceracdes na cornea podem desencadear uveites secundarias e hipépio (Slatter,
2005). Perfuracdo corneana e phthisis bulbi (atrofia do olho) sé@o possiveis
complicagbes de ulceracdes corneanas em cavalos, que conduzem a cegueira
(Brooks, 2005).

As proteinases sdo enzimas presentes no filme lacrimal pré-corneano, que tem
como funcao identificar e retirar células defeituosas ou o colageno, estando em alta
quantidade em olhos ulcerados para estabelecer a normalidade da cérnea. Entre elas,
existem as metaloproteinases de matriz (MMP) e a elastase de neutréfilo (NE). Nesse
sentido, quando algum agente invasor chega ao epitélio corneano, as células
epiteliais, fibroblastos estromais e leucdcitos polimorfonucleares (PMNSs) induzem a
liberacdo ordenada de citocinas, as quais vao agir estimulando as MMPs e a NE,
levando a um eficiente processo inflamatorio que visa restabelecer a regularidade da
cornea. No entanto, devido ao grau de cronicidade ou de contaminacdo da ceratite
ulcerativa, uma grande quantidade de proteinases pode desencadear a destruicao

excessiva do colageno estrutural do estroma corneano, entre outros componentes,
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deixando a camada estromal mais liquefeita, corroborando para a piora da leséo.
Quando esses eventos acontecem denomina-se de melting (do inglés “derretimento”)
corneano (Brooks, 2005; Dong et al., 2005; Plummer, 2021).

A Ulcera de cornea é considerada uma das enfermidades de alta ocorréncia na
Clinica Médica e Cirurgica dos Equideos, tendo como principais causas
desencadeadoras os traumas, a exposi¢cao direta a corpos estranhos, o entrépio nos
potros, a ceratite micotica e as erosdes corneanas superficiais (Slatter, 2005). Somado
a isso, a conformacédo anatdmica mais proeminente do olho desses animais e a grande
exposicao da cornea a fungos e bactérias, como Staphylococcus, Streptococcus,
Pseudomonas, Aspergillus e Fusarium spp. (Brooks, 2005), colaboram para essa
incidéncia.

Quando se considera a Medicina Veterinaria como um todo, a ceratite ulcerativa
fungica é uma condi¢cdo menos frequente. No entanto, dentre as espécies domésticas
a mais acometida é a equina, devido a alta prevaléncia de fungos na microflora do
saco conjuntival normal e do ambiente onde vivem, que apds alguma lesdo, podem
se expressar patogénicos (Brooks, 2005; Plummer, 2021). Além disso, 0 uso
indiscriminado de corticoides topicos em enfermidades oculares e ainda o contato
acidental da superficie ocular com matérias de origem vegetal (Machado et al., 2005),
podem desencadear essa condi¢ao.

Um estudo para avaliar a flora fungica do olho equino foi realizado no Rio de
Janeiro, com 32 cavalos higidos. Foram coletadas amostras para cultura do saco
conjuntival com auxilio de um cotonete estéril. Identificou-se que 32,2% dos fungos
isolados foi do género Aspergillus, concluindo-se que a prevaléncia era seguida,
respectivamente, pelos géneros Penicililum e Fusarium, os quais Sdo 0sS mais
comumente correlacionados as ceratomicoses nos equinos no Brasil (Rosa et al.
2003).

Visando caracterizar a microbiota conjuntival de 20 equinos atendidos no
Hospital veterinario da UFPB (HV-UFPB), um estudo realizado obteve que dos 40
sacos conjuntivais avaliados, 38 possuiram crescimento fungico, sendo Aspergillus
spp., Cladosporium sp., Mucor sp., Penicillium spp., Chrysosporium sp., Curvularia
spp. e Fusarium spp. as espécies mais isoladas, nessa devida ordem (Oliveira, 2023).
Ja em estudo realizado por Khosravi et al., (2014), com 72 cavalos saudaveis de racas
arabes, os géneros mais isolados foram Aspergillus, Rhizopus e Penicillium. Essa

divergéncia sobre a prevaléncia de determinados géneros fungicos isolados em
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diversos estudos realizados pelo mundo, pode estar relacionada as condi¢cdes
climaticas, geograficas e ao sexo do animal (Khosravi et al., 2014; Oliveira, 2023; Rosa
et al. 2003).

Nesse sentido, quadros iniciais de ceratite fungica estdo relacionados ao
potencial de alguns fungos em causar alteracdes no filme lacrimal. Tal fator predispde
a um déficit na adesé@o do filme lacrimal as vilosidades das células escamosas
superficiais do epitélio corneano, podendo assim ocasionar microerosées na
superficie da cornea, quando ndo diagnosticada precocemente. A ceratomicose pode
se denominar como nao ulcerativa quando h& presenca de fungos difusamente
distribuidos na cornea do animal, desencadeando na mesma um aspecto arenoso ao
toque. Ainda, uma outra classificacdo é a ceratite fungica subepitelial, representando
uma fase inicial, muitas vezes decorrente da ceratomicose ndo ulcerativa. Nesse
estagio, as hifas se proliferam no estroma anterior subepitelial, as quais comecam a
mobilizar leucdcitos, levando ao aspecto clinico de coérnea “embacgada” (Brooks;
Plummer, 2022).

Quando esses fungos se expressam com alta patogenicidade, eles possuem a
capacidade de adesdo intensa ao epitélio e ao estroma corneano, atraindo assim
grande quantidade de PMNSs, os quais vao estimular a liberagédo de MMPs e NE e isso
acaba desencadeando um movimento vertical do agente infeccioso, levando a
processos ulcerativos mais profundos e de piores progndésticos. Quando pouco
patogénicos, a adesao aos segmentos corneanos € menos significativa e isso leva a
baixa estimulagcdo de PMNs e consequentemente pouca liberacdo de MMP e NE,
conduzindo ao movimento horizontal dos microrganismos na cornea (Dong et al.,
2005). Tendo em vista isso, alguns estagios iniciais evoluem para ceratomicoses
ulcerativas que correspondem de 50 a 80% dos casos, podendo se classificar como
Ulceras superficiais de cérneas, Ulceras estromais médias (Figura 6) e melting
(Brooks; Plummer, 2022).

Figura 5 — Cdrneas de equinos lesionadas por infec¢do fungica. (A) Aspecto
arenoso em cornea devido a presenca difusa de fungos. (B) Acometimento estromal
por ceratomicose ulcerativa. (C) Abscesso estromal médio-posterior. (D) Abscesso

estromal profundo.
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Fonte: Plummer (2021, p. 1895)

Com isso, alguns dos sinais clinicos que podem ser apresentados a condi¢cao
de ulceracdo na cornea sdo aqueles relacionados a dor, como epifora, miose,
blefarospasmo e fotofobia, mas também podem estar presentes secre¢do ocular,
edema e neovascularizacdo corneanas. Ressalta-se que os sinais clinicos podem
variar entre equinos adultos e potros, devido a diferenca na sensibilidade corneana
entre essas diferentes idades, visto que nos adultos as terminacfes nervosas estao
presentes em maior nimero do que em potros. Desse modo, lesdes na cérnea em
potros podem ndo gerar epifora, blefarospasmo, conjuntivite, sendo necessario
realizacdo diaria do teste de fluoresceina, para que as ceratites ulcerativas sejam
diagnosticadas e tratadas o mais precocemente possivel (Brooks, 2005). Na
ceratomicose, além desses sinais clinicos, € possivel visualizar quadros de ulceracéo
com liguefacdo corneana, placas fungicas e abscesso estromal (Scotty, 2005).

Ainda com causa desconhecida, em alguns casos de ceratomicose pode haver
o surgimento na superficie corneana de placas fungicas, as quais acabam se
expressando na coloracédo branca, amarelada, marrom ou bronzeada (Scotty, 2005),
seguida de vascularizacéo intensa (Brooks; Plummer, 2022). Além dessa condic¢édo, o
abscesso estromal pode estar correlacionado a entrada principalmente de fungos,
guando comparado a bactérias, no estroma a partir das microlesdes no epitélio

corneano. Tendo em vista isso, durante 0 processo de reparacéao tecidual, as células
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epiteliais se dividem e acabam encapsulando o agente infecioso dentro do estroma.
Tal condicdo corrobora para a alteracdo na padronizagdo do arranjo das fibrilas
colagenas, produzindo uma opacificacdo focal branco-amarelada na cérnea (Brooks;
Plummer, 2022; Plummer, 2021; Slatter, 2005).

O diagnostico da ceratomicose baseia-se no exame oftalmolégico completo,
incluindo o teste de fluoresceina, a citologia ou o0 PCR de amostras de esfregagos ou
raspados corneanos, a cultura fungica e exame histoldgico de cérnea. De acordo com
Scotty (2005), a cultura e a citologia sdo métodos de diagndstico cruciais para
ceratomicose, considerados como definitivos quando sao visualizadas as hifas.

Um estudo comparativo de trés métodos de coleta para realizacé@o de citologia
corneana, realizado por Proietto; Beatty; Plummer (2018), concluiu que dentre a
escovinha ginecoldgica, a espatula de platina de Kimura (KS) e a borda ndo cortante
da lamina de bisturi, a tltima foi a que apresentou melhor resultado, mesmo com as
trés se mostrando tao eficientes para a avaliacao de ceratites ulcerativas nos cavalos.

Vale salientar que, quadros de infeccdes iniciais podem ndo se corar com 0
teste de fluoresceina, sendo interessante 0 uso do corante rosa-bengala ou verde de
lissamina, os quais indicam falha na integridade da camada de mucina do filme
lacrimal pré-corneano, onde fungos aderidos a camada podem ser identificados antes
de lesionar a cornea (Brooks, 2005; Brooks; Plummer, 2022).

A terapia medicamentosa da ceratite ulcerativa fungica objetiva eliminar o
agente causador da leséo, controlar a dor do animal e proporcionar a cicatriza¢do da
lesdo (Plummer, 2021; Slatter, 2005). Baseia-se, de forma geral, no uso de colirios
antifiingicos, antibiéticos, cicloplégicos e lubrificantes. Ainda, existem alguns métodos
terapéuticos cirdrgicos que podem ajudar de forma direta, aumentando a absorcéo
dos medicamentos utilizados e assim ajudando na recuperacdo da lesdo. Também
pode-se associar ao tratamento terapias coadjuvantes, como uso de soro autélogo e
de Oleo ozonizado (Sandri et al., 2021; Spadea et al., 2018).

A ceratomicose deve ser tratada de forma incisiva, visando inibir a progressao
da lesdo na cdrnea que possa afetar o sistema visual do animal (Wada et al., 2012).
Devido a grande exposicéo a fungos e a bactérias no meio, a ceratomicose geralmente
€ acompanhada por contaminacao bacteriana (Safatle et al., 2023; Slatter, 2005). Vale
salientar que as bactérias ndo conseguem se aderir facilmente ao epitélio corneano

integro. Entretanto, quando lesionado, elas se aderem e colonizam as bordas
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ulceradas (Galera et al., 2012). Com isso, se faz necessario a associacdo de
antibioticos ao tratamento.

Para tanto, na escolha do antibiético ideal deve-se levar em consideracao o
grau da lesao ulcerativa, 0 mecanismo de acdo do medicamento e a sua formulacao.
Em Ulceras corneanas mais graves, as medicacdes geralmente escolhidas possuem
acdo bactericida e nao bacteriostatica, e a sua formulagdo em solucdo ou suspensao
sdo mais adequadas quando comparadas a pomadas (Plummer, 2021), devido a nédo
disponibilizarem a concentracdo do principio ativo de modo tdo eficaz, quando
comparado a frequente administragdo de colirios na cornea lesionada (Safatle;
Morales; Bolzan, 2023). As penicilinas, as quinolonas, as cefalosporinas, 0s
macrolideos, os aminoglicosideos, o cloranfenicol e as sulfas sdo os principais
agentes antibioticos usados em terapias oftalmicas (Plummer, 2021; Safatle et al.,
2023). Nesse segmento, a tobramicina € um antibiético aminoglicosideo que talvez
possua baixa resisténcia e ndo demonstrou toxicidade epitelial em estudos in vitro,
podendo ser um dos medicamentos de elei¢cdo para o protocolo (Safatle, 2023; Slatter,
2005).

Quanto aos antifungicos, as classes mais utilizadas na oftalmologia sdo os
polienos, os imidazdis, triazois, equinocandinas e as pirimidinas. A natamicina,
anfotericina-B e a nistatina sao integrantes dos antifiungicos polienos. Entretanto,
devido a ineficiente penetracdo no tecido, ao historico de resisténcia e de toxicidade,
a nistatina ndo tem sido mais utilizada na oftalmologia (Plummer, 2021; Safatle et al.,
2023). A anfotericina B possui acao eficiente contra Aspergillus spp., Candida spp.,
Criptococus spp., Penicillium marneffei e algumas espécies de Fusarium spp., bem
como também possui varias formas de administracao, incluindo uso sistémico, toépico,
subconjuntival, intracameral, intravitreo e intraestromal. No entanto, o uso sistémico
da anfotericina B, devido aos possiveis efeitos colaterais e a baixa penetracdo nos
segmentos oculares, ndo possui significativa indicacdo. Ja a natamicina é indicada
para uso tépico na concentracao de 5%, além de ser interessante em tratamentos de
Ulceras superficiais e de ter acdo contra Fusarium e algumas espécies de Candida
(Muller et al., 2013; Safatle et al., 2023).

Os antifungicos do grupo dos azoOis possuem duas classes, 0s imidazois,
composto pelo cetaconazol, clotrimazol, miconazol e econazol, e a classe dos triazéis,
gue inclui o itraconazol, fluconazol, voriconazol e posaconazol. Tal grupo é de grande

interesse para tratamentos prolongados, tendo efeito contra Candida (Mdller et al.,
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2013; Safatle et al., 2023). Os agentes micéticos mais encontrados na microflora
conjuntival dos equinos possuiram significativa sensibilidade, in vitro, a natamicina,
miconazol, itraconazol e cetoconazol (Slatter, 2005).

Em um estudo retrospectivo de relatos de casos clinicos atendidos no periodo
de 2004 a 2007 na Espanha, o antifungico mais usado por via topica, para o
tratamento de ceratomicose, foi o0 miconazol a 1%, na forma de pomada ou solucgéo,
e também o fluconazol. No entanto, dois animais de trés tratados com fluconazol
tiveram que reiniciar posteriormente o protocolo com o miconazol, devido a baixa
resposta com o primeiro (Galan et al., 2009).

Ensaios clinicos realizados por Maichuk; Lapshina; Diadina (1991),
demonstraram eficiente atividade antifingica do cetoconazol no tratamento de
doencas oculares micéticas, através do seu uso combinado por via sistémica e por
meio de instilagdes oftdlmicas. Ainda, os autores relataram a baixa toxicidade
corneana e o amplo espectro do cetoconazol.

Um estudo foi realizado para isolar as principais espécies de fungos na
microflora conjuntival normal de 40 cavalos e avaliar os fatores de risco e testar a
sensibilidade aos antifingicos. A pesquisa demonstrou que 0sS géneros mais
frequentemente identificados foram Aspergillus, Curvularia, Rhodotorula e Penicillium,
e que a maioria era extremamente suscetivel ao voriconazol e ao cetoconazol, mas
apresentava resisténcia ao fluconazol e a anfotericina B (Mo; Picard; Gummow, 2023).

Ja em um estudo para avaliar a suscetibilidade in vitro dos géneros Aspergillus
e Fusarium em ceratomicoses nos equinos, concluiu que para o Aspergillus, o
voriconazol, miconazol e itraconazol tiveram melhor resposta, quando comparada ao
cetoconazol e ao fluconazol (Pearce; Giuliano; Moore, 2009).

A flucitosina é um antifungico que representa as pirimidinas. Tal farmaco néo
possui boa acao contra Fusarium spp., mas age contra Aspergillus spp., Candida spp.,
Penicillium spp., Cryptococcus spp. e Cladosporum spp. Ainda, pode apresentar efeito
potencializado quando associado ao tratamento com outro antifungico (Muller et al.,
2013; Oliveira et al., 2001; Safatle et al., 2023).

Ja a caspofungina, a anidulafungina e a micafungina fazem parte das
equinocandinas, sendo a classe mais nova de antifuangicos. Um teste de
suscetibilidade antifungica in vitro realizado por Shi et al. (2010) demonstrou acéo
eficiente da caspofungina contra cinco espécies de Aspergillus spp.
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Visando melhor espectro de acdo dos antifungicos, algumas associa¢des de
terapia podem corroborar para tal efeito. Entretanto, combina¢cbes com drogas de
mesma classe ndo melhoram a acdo medicamentosa e ainda aumenta a chance de
efeito toxico na superficie ocular do animal, por exemplo a conjugacao da anfotericina
B com a natamicina. Nesse segmento, um estudo realizado no tratamento de
ceratomicose, demonstrou que a conjugacao de colirios de anfotericina B com
fluconazol injetado por via subconjuntival, se mostrou mais eficiente do que
anfotericina B topica em monoterapia (Mahdy; Nada; Wageh, 2010).

O ramo oftalmico do nervo trigémeo se ramifica para cérnea, conjuntiva e Uvea
(Brooks; Plummer, 2022; Plummer, 2021). Lesdes corneanas estimulam a inervagéo,
desencadeando um processo inflamatoério na Uvea, desenvolvendo assim uma uveite
reflexa. Tal estimulo doloroso promove a contracdo do corpo ciliar e da iris, diminuindo
a producdo do humor aguoso e promovendo a hipotonia ocular. Além disso, em olhos
ulcerados, devido a contracdo da iris, é possivel visualizar a condicdo de
miose. Nesse sentido, a atropina € um agente parassimpatolitico usado como
midriatico e cicloplégico que atua bloqueando a contracdo muscular da iris e, assim,
promovendo relaxamento e alivio da dor reflexa a leséo ulcerativa, além de prevenir
formacgéo de sinéquias. O efeito midriatico tem duracdo média de 24 horas ou até
mais, sendo que nos cavalos pode durar mais de uma semana (Slatter, 2005).
Ressalta-se que a administracdo desse farmaco, mesmo em forma tépica, deve ser
acompanhada de monitoracéo atenta do comportamento do animal, tendo em vista 0s
riscos de desencadear a sindrome célica, pela diminuicdo dos movimentos intestinais
(Brooks, 2005; Plummer, 2021; Slatter, 2005).

Ainda, anti-inflamatérios ndo esteroidais e analgésicos, administrados
sistemicamente, devem ser usados visando melhor controle de dor causada pela
uveite reflexa. A fenilbutazona, o flunixin meglumine e o firocoxib demostraram ac¢éo
eficiente na penetracdo da barreira hemato-aquosa (Brooks, 2005; Plummer, 2021;
Slatter, 2005). Em estudo realizado por Hilton et al. (2011), o firocoxib penetrou de
forma mais significativa o humor aguoso, quando comparada ao flunixin meglumine,
se mostrando um possivel medicamento para ser utilizado em tratamento oftalmico.

Algumas terapias cirargicas como o desbridamento da cornea, a ceratectomia
e a ceratotomia podem ser efetivadas no intuito de remover o epitélio lesionado e a
possivel membrana hialina que pode se formar sobre a Ulcera, potencializando, dessa

maneira, o efeito medicamentoso e acelerando o processo de cicatrizacdo. O



28

desbridamento, por exemplo, pode ser realizado com o uso de um instrumento
hospitalar estéril com ponta revestida de algod&o, com ajuda de protocolo anestésico
ideal ao animal (Brooks, 2005; Slatter, 2005).

Além disso, como protocolo terapéutico deve-se pensar em medicacfes que
previnam ou ajudem a frear a agéo exacerbada das colagenases, prevenindo assim a
colagendlise e o melting. O soro sanguineo possui fibronectina, fatores de
crescimento, vitaminas e citocinas, os quais podem ser encontrados na composi¢cao
lacrimal (Plummer, 2021; Quinto et al., 2008). Com isso, 0 uso do soro sanguineo
autdlogo como tratamento coadjuvante no tratamento de Ulceras € de extrema
importancia, tendo em vista seu papel na regeneracao tecidual e na contencéo do
processo de liquefacdo da camada estromal, ao reduzir as colagenases que tem seu
pico de atividade em quadros de lesdes ulcerativas. Outros medicamentos que
também podem ser usados por possuirem efeito anticolagenase, sdo a acetilcisteina
(5% ou 10%) e o EDTA dissddico (Plummer, 2021; Viana et al., 2011). Além do mais,
em casos graves pode ser interessante 0 uso associado do soro autélogo, do EDTA

e da acetilcisteina (Brooks, 2005).

2.1.5 Ozonioterapia

O tratamento oftalmico através do uso do 6leo ozonizado como coadjuvante
tem sido relatado e mostrado resultados positivos (Sandri et al., 2021; Spadea et al.,
2018).

A ozonioterapia consiste na aplicacdo do gas de ozbnio, uma molécula
constituida por trés atomos de oxigénio, para o tratamento de diversas enfermidades
infecciosas, tendo em vista seu carater bactericida, fungicida e viricida, devido ao seu
efeito oxidativo no material biol6gico dos microrganismos. Ademais, essa molécula
atua melhorando a circulagédo e com isso a regeneracgao e o reparo tecidual (Haddad
et al., 2009). De acordo com Espada (2020), a ozonioterapia, além do tratamento de
doencas infecciosas, também possui indicagdo para protocolos terapéuticos de
doencas ortopédicas, disturbios vasculares, doencas autoimunes, neoplasicas e
neuroldgicas.

E considerada uma técnica alternativa ou complementar, de baixo risco e
reduzido custo, agindo de forma efetiva nos protocolos de tratamento (Haddad et al.,

2009). Em contrapartida, o uso terapéutico ainda é visto como um método
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experimental, tendo em vista a sua capacidade téxica e a baixa confirmacéo de seus
beneficios (Vaz; Augusto, 2021).

Nesse segmento, um estudo realizado por Haddad et al. (2009), para averiguar
o comportamento dos componentes bioquimicos do sangue com uso da
ozonioterapaia intravenosa, foi efetivado em 12 equinos, sendo seis machos e seis
fémeas. Durante o tratamento, ndo houve alterac¢des clinicas nos animais e os valores
bioquimicos, como o de glicose, fibrinogénio, creatina fosfoquinase e gama-glutamil
transferase (GGT) permaneceram dentro do padrdo de referéncia da espécie, se
mostrando dentro da pesquisa, uma técnica segura.

A ozonioterapia tem diversas aplicabilidades nos moldes de administracéo,
entre elas por via intramuscular, subcutanea, por insuflacdo retal, auto-hemoterapia,
e uso topico e oral através do 6leo ozonizado (Sumida; Hayashi, 2022).

O dleo vegetal ozonizado tem a mesma funcionalidade que o 0z6nio em sua
forma gasosa, entretanto a molécula que é altamente instavel, se torna mais
estabilizada (Spadea et al., 2018). Além disso, o 6leo vegetal quando ozonizado libera
0 0z6nio paulatinamente e em baixas concentracdes, sendo assim mais indicado para
uso topico. Dessa forma, age inibindo a atividade de fungos, bactérias e protozoarios,
além de ter efeito anti-inflamatério e ajudar no processo de cicatrizacdo. Devido a
essas caracteristicas, tem sido bastante usado para o tratamento de feridas extensas,
doencas fungicas e bacterianas (Diniz; Brandao, 2023).

O ozonideo também tem efeito terapéutico para tratamento de doencas
oculares inflamatorias que acometem o segmento anterior do olho (Marchegiani;
Spaterna, 2017). Por ter sido considerada uma substancia irritante para a cornea, foi
desenvolvida uma formulacdo para uso oftdlmico, com base em Oleo de girassol
ozonizado, lipossoma e hipromelose, sendo assim mais indicado para o tecido
corneano (Spadea et al., 2018).

De acordo com Sandri et al. (2021), um equino foi tratado com 6leo de girassol
ozonizado para Ulcera de cérnea e obteve resposta positiva ap6s 15 dias de
tratamento. O 6leo foi empregado na frequéncia de uma vez ao dia, por meio da
técnica de lavagem ocular com solucgéo fisiologica a 0,9%, seguido da administracéo
de 5ml da solucédo de Oleo ozonizado a 1%. Desse modo, se mostrou uma técnica

eficaz no protocolo terapéutico de ceratite ulcerativa nessa espécie.
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2.2 RELATO DE CASO

No dia 11 de abril de 2023, um equino da raca Quarto de Milha, pelagem
tordilha, pesando 390 Kg, macho, com oito anos de idade, deu entrada para
atendimento no Hospital Veterinario da Universidade Federal da Paraiba (HV-UFPB),
localizado na cidade de Areia-PB.

Durante a anamnese o tutor relatou que tinha comprado o animal ha oito meses
e que, desde entdo, apresentava aumento de volume no membro toracico direito
(MTD), em regido de boleto. Ainda, informou que o sistema de criacdo do animal era
semi-intensivo e tinha como alimentacdo pasto nativo, somado ao fornecimento de
milho uma vez ao dia. Mencionou ainda que o cavalo participava de vaquejadas e que
praticava exercicio uma vez por semana. Quando o tutor observou o aumento de
volume no MTD, iniciou o tratamento, sem orientacao veterinaria, com fenilbutazona,
por via intravenosa (IV). Entretanto, o animal ndo apresentou melhora.

Ao exame fisico geral observou-se animal em estacdo, com comportamento
normal, estado nutricional Ill, sem reatividade em linfonodos, pele e pelo dentro da
normalidade, contudo, mostrava edema em MTD. Ainda, notou-se mucosas réseas,
tempo de preenchimento capilar (TPC) de dois segundos, temperatura corporal
aferida em 37,5°C, frequéncia respiratéria (FR) e frequéncia cardiaca (FC) dentro da
normalidade e exsicose sem alteracdo. Além disso, ndo evidenciava alteracdes nos
sistemas nervoso, respiratorio, cardiovascular, digestério, urinario, tegumentar e
ocular. No entanto, no sistema locomotor o animal apresentava claudicacdo de grau
[l no MTD.

Como exames complementares solicitou-se a realizacéo de ultrassonografia e
de radiografia do MTD, para averiguar a suspeita de tenossinovite. Apos resultados,
fechou-se o diagnostico em osteoartrite metacarpo-falangeana, associada a
tenossinovite e a tendinite de tendéo flexor digital profundo (TFDP) e de tendéo flexor
digital superficial (TFDS) e a desmite de suspensor de boleto e sesamoidite.
Estabeleceu-se o protocolo terapéutico baseado na administracdo intravenosa de
fenilbutazona na dose de 4,4 mg/kg, a cada 24 horas, bem como de firocoxib 0,1
mg/kg, via oral, a cada 24 horas e crioterapia com duragédo de 10 minutos, a cada 12

horas.
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No dia 15 de abril de 2023, durante o exame fisico de rotina do internamento,
observou-se discreta epifora no olho direito, que comegou a se associar com edema
palpebral e blefarospasmo nos dias subsequentes. Com isso, realizou-se o teste de
fluoresceina, constatando-se Ulcera de coOrnea na regido central. Visto isso,
estabeleceu-se tratamento com colirio & base de tobramicina, uma gota, a cada seis
horas. Além disso, prescreveu-se a administracdo de meloxicam na dose de 0,6
mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas.

No dia seguinte o animal foi atendido pelo Setor de Oftalmologia Veterinaria do
HV-UFPB. Ao exame oftalmico do olho direito notaram-se sinais clinicos de
blefarospasmo, hiperemia conjuntival, epifora, miose e leséo ulcerativa superficial em
regido central de cérnea, com presenca de edema corneano em sua circunferéncia.
Com o auxilio da biomicroscopia em lampada de fenda e com o teste de fluoresceina,
averiguou-se a extenséo e a profundidade da Ulcera de cornea.

Sendo assim, o protocolo terapéutico estabelecido foi a manutencgéo do colirio
de tobramicina, a cada seis horas, associando-se colirio de atropina a 1%, a cada 24
horas, durante trés dias, uso de soro sanguineo autélogo, uma gota a cada seis horas,
até a remissdo da lesdo. Ademais, para intensificar o protocolo analgésico,
prescreveu-se dipirona, por via intravenosa a cada 12 horas, durante trés dias. O
cavalo foi mantido com protecéao ocular e em baia durante todo o tratamento.

O paciente foi frequentemente monitorado quanto ao seu comportamento,
devido a possivel influéncia da atropina na diminuicdo dos movimentos intestinais,
podendo desencadear a sindrome coélica. Quanto ao soro sanguineo autélogo, o
frasco era mantido em geladeira e era descartado apés 48 horas, e tal fato se repetia
com outros frascos até o fim do tratamento.

Entretanto, a resposta terapéutica ndo estava sendo satisfatoria. Com isso, no
dia 24 de abril de 2023, decidiu-se pela realizacdo do desbridamento corneano da
regido ulcerada, a fim de potencializar a acdo medicamentosa prescrita. Como o
paciente era tranquilo, o procedimento foi realizado com o cavalo em estacdo, com o
auxilio de sedagédo com detomidina a 1%, na dose de 0,01 mg/kg. A intervencao teve
duracdo de aproximadamente 15 minutos e o animal manteve os parametros vitais
dentro dos limites de referéncia da espécie, observando-se o comportamento de
abaixamento de cabeca e de exposi¢ao peniana.

Dois dias apoés, ainda com a auséncia de evolugéo positiva ao tratamento, foi

solicitado a realizacao de esfoliacdo corneana com escova ginecologica para exame



32

citologico e para cultura fangica. O laudo mencionava a presenca de hifas do género
Aspergillus spp. (Figura 6), diagnosticando-se, dessa maneira, uma ceratomicose
ulcerativa no olho direito. Com isso, adicionou-se ao protocolo terapéutico, um colirio
antifingico a base de cetoconazol, a cada oito horas, como também a administracéo
de meloxicam, na dose de 0,6 mg/kg, IV, a cada 24 horas. Recomendou-se o intervalo
minimo de cinco minutos entre uma medicacao oftalmica e a outra. Vale salientar que,
o colirio de cetoconazol foi feito de forma artesanal, onde um comprimido macerado
de cetoconazol de 200mg foi diluido em um frasco de colirio lubrificante (Lacrima
Plus®).

Figura 6 — (A) Crescimento fungico de esfregaco corneano de equino Quarto
de Milha, oito anos, macho, em meio Agar Sabouraud; (B) Presenca de hifas do

género Aspergillus spp.

Fonte: Hospital Veterinario - UFPB

Aproximadamente 12 dias apdés o inicio do tratamento tépico com cetoconazol,
no dia 06 de maio de 2023, a Ulcera apresentava inicio de cicatrizagéo (Figura 7).

Figura 7 — Ceratite ulcerativa fungica em equino Quarto de Milha, oito anos,
macho; (A) na baia com protetor ocular (B) em processo de cicatrizagdo com 12 dias

de tratamento com colirio a base de cetoconazol.
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Fonte: Arquivo pessoal

Mesmo havendo melhora clinica da leséo, no dia 09 de maio de 2023, decidiu-
se incluir ao tratamento o uso oftalmico de 6leo de girassol ozonizado, levando em
consideracéo seu efeito fungicida e de reparo tecidual, ajudando assim no processo
de cicatrizacao. A recomendacédo de administracao foi através da lavagem ocular com
solucdo de NaCl a 0,9%, seguida da aplicacéo de 5 ml do 6leo de girassol ozonizado,
sendo feito a cada 24 horas, até completa cicatrizacdo, que ocorreu apés 16 dias
(Figura 8).

Apbs o teste da fluoresceina se revelar negativo, com a finalidade de diminuir

0 edema e a cicatriz residual, solicitou-se o uso do colirio a base de dexametasona, a

cada 24 horas, durante trés dias.
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Figura 8 — Cicatrizacdo de ceratite ulcerativa fungica em equino Quarto de
Milha, oito anos, macho.

Fonte: Arquivo pessoal
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3 DISCUSSAO

Microlesdes no epitélio corneano sao suficientes para que os fungos possam
se expressar patogénicos. Ainda, o uso irracional de corticosteréides e traumas com
materiais de origem vegetal podem colaborar para a acdo desses agentes infecciosos
(Brooks, 2005, Plummer, 2021; Slatter, 2005). Nesse sentido, o cavalo atendido no
HV-UFPB, mesmo ndo dando entrada com sinais clinicos oftalmicos, desenvolveu a
enfermidade durante a internacgéo e tal fato pode estar associado a presenca do fungo
no ambiente hospitalar o qual se encontrava, tanto decorrente do clima local da cidade
de Areia-PB, quanto da grande quantidade de material vegetal circulante. E possivel
gue, associado a isso, 0 paciente possa ter friccionado a cabeca na parede da baia e
produzido um trauma ocular. Dessa forma, estavam presentes situa¢cfes favoraveis
ao desenvolvimento da enfermidade, compativeis com a epidemiologia da
ceratomicose ulcerativa nos equinos.

Os sinais clinicos apresentados pelo animal durante o acompanhamento
médico, como blefarospasmo, hiperemia conjuntival, epifora, miose, Glcera em regido
central de cornea e de edema corneano na circunferéncia da lesdo, conduziram a
suspeita clinica de Ulcera de cérnea, a qual foi diagnosticada por meio do teste de
fluoresceina, como dita a literatura (Brooks, 2005, Plummer, 2021; Slatter, 2005).

Apbs o diagnéstico inicial, foi estabelecido o protocolo terapéutico para ceratites
ulcerativas, que visou impedir a entrada de bactérias na lesdo corneana ou mesmo
elimina-las, valendo-se de colirio a base de tobramicina, por se mostrar eficiente e
apresentar baixo indice de resisténcia bacteriana (Safatle, 2023; Slatter, 2005). Além
disso, devido a presenca da uveite reflexa, o tratamento objetivou promover o controle
da dor empregando-se colirio de atropina a 1%, associado a anti-inflamatério e
analgésico sistémicos, potencializando assim a terapia inibitéria do desconforto ocular
do animal. A literatura especializada (Brooks, 2005; Plummer, 2021; Slatter, 2005)
frisa sobremaneira a importancia do controle da dor gerada pela uveite reflexa para o
sucesso do tratamento.

Ainda, cita-se que a patogenicidade do fungo expressa uma maior capacidade
de adesao tanto epitelial quanto estromal, e consequentemente desencadeia um
aumento da atividade das colagenases, condicionando a um pior progndéstico. Tendo

em vista isso, é de extrema importancia o uso de terapias que visem inibir a atividade
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dessas enzimas que estdo em alta atividade em olhos ulcerados (Plummer, 2021;
Quinto et al., 2008). O soro autdlogo possui a capacidade de ajudar no reparo tecidual,
como também de inibir a acdo das colagenases (Plummer, 2021; Viana et al., 2011).
Desse modo, instituiu-se o uso do soro sanguineo autdlogo no tratamento, como
recomendado por Brooks (2005) e Plummer (2021).

Entretanto, devido a auséncia de resposta ao tratamento (Brooks, 2005; Slatter,
2005), inclusive de desbridamento corneano para potencializar agdo medicamentosa
topica (Brooks, 2005; Slatter, 2005), realizou-se a esfoliacdo corneana com escova
ginecologica (Proietto; Beatty; Plummer, 2018) para exame citolégico e para cultura
fungica diagnosticando, assim, a ceratomicose ulcerativa por Aspergillus spp. (Scotty,
2005).

De acordo com alguns estudos realizados em diferentes paises, a respeito do
levantamento dos fungos mais frequentemente isolados na microflora do saco
conjuntival normal de cavalos, houve algumas variagbes nos percentuais
identificados. Tais resultados podem estar relacionados as variacfes climéaticas,
geograficas e ao sexo dos animais (Khosravi et al., 2014; Oliveira, 2023; Rosa et al.
2003). No entanto, o Aspergillus se mostrou como um dos fungos mais habituais,
podendo ser um dos principais causadores de ceratomicoses ulcerativas nos equinos,
sendo o agente agressor da cornea do animal relatado nesse estudo.

ApoOs o diagndstico de ceratite ulcerativa fungica nesse paciente, adicionou-se
a conduta terapéutica que vinha sendo realizada, o colirio de cetoconazol, o qual foi
preparado de forma artesanal no proprio hospital devido ao baixo poder aquisitivo do
tutor, pois o colirio antifingico s6 poderia ser obtido em farmacias de manipulacéo
especializadas em medicamentos oftalmicos. Além disso, o tempo de manipulacao e
de envio do colirio até o HV-UFPB iriam atrasar ainda mais o inicio do tratamento
adequado. O ato de macerar o comprimido, permite que o liquido do colirio lubrificante
penetre de forma mais eficiente ao medicamento e a diluicdo ocorra de maneira mais
homogénea. Mesmo o cetoconazol ndo sendo um dos triazéis com melhor resposta
medicamentosa a ceratite fungica (Pearce; Giulinano; Moore, 2009), a escolha
medicamentosa, no caso vigente, mostrou boa eficacia, com cicatrizagéo inicial da
lesédo apos 12 dias de tratamento, mostrando assim a susceptibilidade do fungo ao
cetoconazol, como também observado por Maichuk; Lapshina e Diadina (1991) e por
Mo; Picard e Gummow (2023).
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Ainda, adicionou-se o0 uso do 6leo de girassol ozonizado ao tratamento da
ceratomicose ulcerativa, baseando-se no efeito benéfico demonstrado por Sandri et
al. (2021). Sendo assim, visou-se a ac¢ao fungicida, bactericida e de reparo tecidual
promovido pelo 6leo ozonizado (Haddad et al., 2009). Acredita-se que tal alternativa

auxiliou de forma significativa a cicatrizacao da les&o corneana.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A ceratite ulcerativa sem resposta significativa ao protocolo terapéutico habitual
deve ter como base de preocupacdo a participacdo de agente fungico na lesdo
corneana. A partir do diagnostico da ceratomicose, deve-se estabelecer um
tratamento incisivo que, além do antifiingico tépico, deve focar no controle da dor, das
colagenases corneanas e da infeccdo bacteriana concomitante, evitando assim, a
piora no prognostico, considerando a gravidade dessa enfermidade em pacientes

equinos.
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