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RESUMO

As afecbes corneanas surgem sobrerrepresentadas em oftalmologia veterinaria,
podendo necessitar de intervencdo cirdrgica. A queratoplastia — substituicdo de tecido

corneano por uma cérnea dadora — é uma opgéo frequente.

Esta dissertacdo compreende uma revisdo bibliografica da anatomofisiologia da
cornea e da queratite ulcerativa, e um estudo retrospetivo. Este incluiu 17 cédes e quatro
gatos submetidos a uma queratoplastia como tratamento cirtrgico de Ulceras de cdrnea
profundas, descemetocelos, perfuracdes e outras afecdes corneanas.

O objetivo do estudo foi confirmar a eficacia da queratoplastia no tratamento
destas afegdes, avaliando as complicacdes, capacidade visual e opacidade corneana

resultantes.

Registaram-se 95,2% de animais visuais, 57,1% com opacidade corneana ligeira,
28,6% moderada e 9,5% severa. Constataram-se associa¢des significativas entre o
diametro do defeito corneano e o tempo de cicatrizacdo do enxerto e o numero de
complicacdes pds-cirurgicas. Concluiu-se que a queratoplastia é eficaz no tratamento de

Ulceras de cornea profundas, descemetocelos, perfuragdes e outras afecdes corneanas.

Palavras-chave: Oftalmologia; Cornea; Queratoplastia; Cirurgia; Animais de Companhia



ABSTRACT

KERATOPLASTY AS A SURGICAL TREATMENT FOR CORNEAL ULCERS,
DESCEMETOCELES, PERFORATIONS AND OTHER CORNEAL
AFFECTIONS IN DOGS AND CATS

Corneal diseases are overrepresented in veterinary ophthalmology and might
require surgical intervention. Keratoplasty — corneal tissue replacement with a donor

cornea — is a frequent option.

This dissertation includes a literature review on cornea anatomy and physiology
and on ulcerative keratitis, and a retrospective study. The latter included 17 dogs and four
cats that underwent keratoplasty as surgical treatment for deep corneal ulcers,

descemetoceles, perforations, and other corneal diseases.

The purpose of this study was to confirm the efficacy of keratoplasty as a
treatment for the aforementioned diseases, evaluating its resulting complications, visual

acuity, and corneal opacity.

Of all cases, 95,2% remained visual, 57,1% had mild corneal opacity, 28,6%
moderate and 9,5% severe. There were significant associations between the diameter of
the corneal defect and the corneal healing time, as well as the number of post-surgical
complications. It was concluded that keratoplasty is an effective treatment for deep

corneal ulcers, descemetoceles, perforations, and other corneal affections.

Keywords: Ophthalmology; Cornea; Keratoplasty; Surgery; Small Animals



INDICE GERAL

AGRADECIMENTOS ...t e ree et e e annae e I
RESUMO ...ttt et e et e e e bt e e e ae e e e ba e e e r e e e nee e i
A B ST RACT e e e aa e e raeeares iv
INDICE GERAL ...ttt \
INDICE DE FIGURAS ..ottt sttt viii
INDICE DE TABELAS ....otvtiiiieiieiseteete sttt iX
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ... Xi
L. PREFACIO ...ttt 13
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA.......ccoiiiiiiieiiiiissisisssssssssssssssssssssssssssssnns 14
2.1.  Anatomofisiologia da COMMEa..........ccccvuviiiiiicie s 14
2.1.1. Resposta COrneana a agreSSOES ........cueireerreeiirearieesreesieesreesseesseeesseesseesnns 19

2.2.  Sindrome ocular braquiCefaliCa...........ccccovevviiiiiiiicce e 20
2.3, QUErAtIte UICEIATIVA.....ueivveieieieeiesie ettt 21
2.3.1. Etiofisiopatogenia e diagNOStiCO. ........ccervriririeiiereeese e 21
2.3.2.  Processo natural de reparagdo da COMEea .........ccovrvvrereeerieneeeesereeeeeeeas 24
2.3.3. Abordagem médica de Ulceras de COMMEa ..........ccuuvrveiereerereseseseaneneas 27
2.3.3.1.  UICEras SUPEIFICIAIS .........ccocevrurveerceeeeieeeeseeeeseseseeses e 28
2.3.3.2.  UICEras EStIOMAIS .........c..cvverereeeereeessieseesessssessessessssssesessssessessesses 28
2.3.3.3.  Ulceras por queimadura qUiMIiCa...........oce..eueveerereevrrreeesesesseeseneenens 29
2.3.3.4.  Ulceras por Herpesvirus felin0-1 ...........cccocivvrieveeisiesseesssneeis 30

2.3.4. Abordagem cirurgica de Ulceras de cornea profundas, descemetocelos e

PEITUFACOERS COMEBANGS. ... .o veeueieiietiestesiee st et siee et st ettt et neenbeeseesreesbeeneens 31
2.3.4.1.  ConsideraGies CIrUIgICAS. .......cuuveieriererieriesiesreareeseeeeseesee e see e ssenns 31
2.3.4.2.  Flaps e enxertos CONJUNTIVAIS .........ccerereererirenisieie s 32
2.3.4.3. Transposicao corneoescleral e corneoconjuntival...........cccccceevvruennee. 33



2.3.4.4.  ENXErtoS QUOIOQJOS ......eveviieiiierieieieie e sie et 33

2.3.4.5. Enxerto de biomateriais e membranas biol0gicas...........cc.cceevrvrrnnne. 34
2.3.4.6.  AdESIVOS COMEBANDS. ......ccueiireeieariesteesieeseesreesteaseesreeseeeeesreesseeeesneeseas 35
2.3.4.7.  QUETatOPIASTIA. ....c.vevveeieiiiciei e 35
2.3.4.7.1. Preparacdo do teCcido dador..........cccceiiriiiiiniiiieee e 36
2.3.4.7.2. Queratoplastia lamelar ...........c.cccovveviiieiiieie i 37
2.3.4.7.3. Queratoplastia penetrante..........cccccveveviierieeieiiee s 38
2.3.4.7.4. Complicacdes POS-CIFUIGICAS ......cccuerrereeireeriesee e eree e e eee s 39
2.3.4.7.4.1. Rejeica0 d0 ENXEIMO ...ccvcveiieeiricie et 41
2.3.4.7.4.2. Fatores predisponentes a rejeicao do enxerto ..........ccccue.ve.e. 42

2.3.5.  SEQUESIIO COMEBAND.....cciitiieititeiieeeiieeesbeeessbeeessbe e s ssbe e s ssbee s srbessnneessnseeesnees 45
2.4.  Tumores limbicos de origem melanocitica...........cccevvvveivececiece e, 45
(@2 N I Y TP 46
MATERIAIS E METODOS ..ottt en e 47
A1, AIMOSIIA .ottt nnne e 47
4.1.1. Critérios de inclusdo e de eXCIUSAO...........cccevvereieieeieieierese e 47
4.2. Exame oftalmolOgiCO. ......cccoiiiiieiiiieiee e 48
4.3.  Meétodo de recolha e conservagao dos globos oculares dadores..................... 48
4.4, ENXEITOS COMEBANDS......uuieiieieeittieeitiieaatteeesteeeateeesbeeesbeeessbe e e snbeeesnbeessnneesnnneeens 50
4.4.1. Métodos de recolha dos enXertos COMMEAND0S ..........ccoveeeeereerieriesresesrennes 50
4.5. ConsideracBes ANESIESICAS .......civverveieiiieeieiee e ere s e sre e sre et sre e e e enas 52
4.6.  Procedimento CIFUIGQICO. .....ccccvueiieieieccie ettt 52
4.7.  Tratamento POS-CIFUIGICO ......c.coveiiiiieiieie et 56
4.8.  Tempo de CICAIIZAGAD ......cveiueeiieiesiee ittt 56
4.9.  Avaliacdo da Visao e transparéncia COMEaNA ..........cererveeereereeresesesesenneas 56
4.10. Tempo de SEQUIMENTO. .......ciueiueeerieitiriesiieiieie ettt 57

Vi



A.11. ANALISE ESALISTICA .vvveeeeeee ettt 57

RESULTADOS ...ttt b et e nae e nneas 58
5.1.  CaracterizaGio da amMOSIIa.........cccureiiriiieieie st 58
5.2. Consideragdes anestésicas € CIFUIGICaS ......cceververerreresieeiereesiesieseesreseessesnenns 60
5.3.  Caracterizacdo dos procedimentos CIrUrgiCoS .........cvevvrveeereereerieriesesesrenneans 60
5.4.  Tratamento POS-CIFUIGICO ....ccecvueiieiieeieieesteeiesee e e sre et ste e nnas 61
5.5.  Tempo de Cicatrizagdo dO ENXEIO .......c.ccveiverieiieieeie e 62
5.6. ComplicagBes POS-CIFUIGICAS .......coueireeireeieiiesieeieseeseeee s e ste e sraesre e s e 62

9.6.1.  GALOS....ccitiiiiiiieii i 63

5.6.2. GBS ittt ns 63
5.7.  Tempo de SEQUIMENTO.......cceiviiiieieieecte ettt nre e sne e 65
5.8.  Resultados visuais e de transparéncia da COrnea ...........ccceevevvevervesecrreseene 65
5.9. Estudo comparativo e correlacional da amostra............cccoevevveienieeninienenee. 67

5.9.1. Relacao do didametro do defeito corneano com o tempo de cicatrizagdo e o
namero de complicagdes POS-CIFUIGICAS .....c..cververeerereeiieeeerie et 68

5.9.2. Relacdo da espécie com o numero de complica¢des pos-cirdrgicas e 0 grau

de 0PACIAAAE COMNBANA.......c.veivieieeiecte ettt st et nas 68

5.9.3. Relacdo da espessura, origem e conservacao do enxerto com o grau de

OPACIAAAE COMMBANA.......eevieeeeiteeie e sttt ettt te et sre e beeste e e e saeenas 69

5.9.4. Relagdo entre a espessura, origem e conservagéo do enxerto corneano com

0 nimero de complicagBes POS-CIFUIGICAS. ........ceruerererireeerieieesie e 70

5.9.5. Relacdo entre a localizacdo do defeito e 0 niUmero de complicacdes pds-

CITUIGICAS o.vveeteeiteete ettt te ettt s et e et e st e e te s ae e sbeebesaseebeenteeaeesbeensesbeesteeneesneeneas 71
DISCUSSAQO DOS RESULTADOS........covivievriieesieeieseeesssisessssesessesssesseseesenns 71
6.1.  CaracterizaGdo da AMOSLIA ........c.cveeiiriieiie e 72
6.2.  Procedimentos cirdrgicos oftalmicos adiCionais ...........c.cccccevvevveieeieccieeneenne. 74
6.3.  Procedimentos cirlrgicos: queratoplastias ...........c.ccccveeveiieieiiciecce e, 75

vii



6.4.  Tratamento POS-CIrUIGICO .......cooerieiriiriiieiiieie e 76

6.5.  Tempo de CiCatrizaGao d0 ENXEITO .......ccveviriirierierierie e 77
6.6.  ComplicagBes POS-CIFUIGICAS .......curviriririirieieesie et 77
6.7.  Resultados visuais e de transparéncia da COrnea ..........c.cooeevrereincnenineneenns 79
6.8.  Estudo comparativo e correlacional da amostra..........c.ccceeveveeieienenieneeen. 79

6.8.1. Relacdo do didametro do defeito corneano com o tempo de cicatrizacdo e

com o0 numero de complicagBes POS-CIFUFgICaAS .........ccvrvereereiieseerre e e eee e 79

6.8.2. Relacdo da espécie com o numero de complicacbes poOs-cirurgicas e a

(o] o= T [0 Yo L=l ol g =T T - USSR 80

6.8.3. Relacdo da espessura, origem e conservacdo do enxerto com o grau de
(o] o= T [0 - To [l ol g =T T - USSR 80

6.8.4. Relacdo entre a espessura, origem e conservagdo do enxerto com o nimero

de complicagBes POS-CIFUIGICAS .......ccvveiueereireeieceesteesee et e ete ettt ee e e 81

6.8.5. Relacdo entre a localizacdo do defeito e 0 numero de complicacdes pds-

CHPUPGICAS .ttt sttt sttt b ettt bbb e bt et b et b e st et eneebe e 82
7. CONCLUSAOD ....ooviieiieiee st 82
8. BIBLIOGRAFIA........ooiieeeieeeeeeeee ettt 83
0. ANEXOS ...t e e e nes 102

INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Representacdo das trés tinicas constituintes do globo ocular...................... 14
Figura 2: INErvagao COMBANA. ........iut ettt e eanens 15
Figura 3: Camadas constituintes da cornea canina e felina.........................oenni 16
Figura 4: Imagem histologica de um corte transversal dacérnea................c.coeoeenen. 16
Figura 5: Processo de regeneragao do epitélio corneano.............c.coevvvveiivinnnennn... 16
Figura 6: Endotélio COrneano. ...........o.vuiitiitiitiiii e 17

viii



Figura 7: Camadas constituintes da pelicula lacrimal.....................oo . 18

Figura 8: Alteragdes corneanas como resposta a agressoes oculares......................... 20
Figura 9: Tipos de ulcera consoante a sua profundidade...................oooiiin. 23
Figura 10: Processo de cicatrizagdo de uma ulcera superficial........................ceeee. 25
Figura 11: Processo de cicatrizagdo de uma Ulceraestromal....................cooevininn, 25
Figura 12: Processo de cicatriza¢ao de uma perfuracdo corneana............................ 26
Figura 13: Enucleacgdo de um globo ocular (técnica subconjuntival)......................... 49
Figura 14: Globo ocular enucleado preparado para sercongelado ........................... 50
Figura 15: Recolha do enxerto corneano congelado................ooviiiiiiiiiiiiiiin.n, 51
Figura 16: Recolha do enxerto corneano fresco. ... ...o.vvvuiiiniiiiiiiiiiiiineeen, 51
Figura 17: Queratoplastia penetrante. ..............oeuiirintineiriir it eier et et eiieaeanes 53
Figura 18: Queratoplastia lamelar para excisao de um sequestro corneano................. 54
Figura 19: Enxerto conjuntival monopediculado..................oooiiiiiiiiiiin, 55
Figura 20: Evolucao de uma perfuragdo corneana €m Ca0............c.oveveneerinennenennn 66
Figura 21: Aparéncia de um globo ocular com opacidade moderada...........................66
Figura 22: Evolugao de uma perfuragao corneana €m Ca0..............oevevrenenenenennnn. 66
Figura 23: Evolugdo de uma perfuragdo corneana €m Ca0.............ceeveerierenraneannnnn 67

INDICE DE TABELAS

Tabela 1: Causas comuns de queratite ulcerativano cdoenogato......................... 22
Tabela 2: Complicagdes cirurgicas de uma queratoplastia...............coovvvviiinnannn.n 41
Tabela 3: Fatores de risco associados a rejei¢ao de um enxerto corneano.................... 44
Tabela 4: Caracterizagao da amoStra. ... ......euuuiniieetiiit e, 59



Tabela 5: Tipo de queratoplastias realizadas consoante a espécie..............oceeuvnnnn.n. 60

Tabela 6: Tipo de queratoplastias realizadas consoante a espessura, origem e tipo de

CONSEIVACA0 O CIIXCITO. ...\ttt ittt ettt e ettt ettt et e et e e e e et e 60
Tabela 7: Tempo de cicatrizacdo dos enxertos COrNan0S..............c.ouvueereeeeerenrnnn.n. 62
Tabela 8: Complicagdes POS-CITUIZICAS. . .....vrinit ettt e, 64
Tabela9: Tempo de SEGUIMENTO. ... ...uiuiitiit ittt 65

Tabela 10: Grau de opacidade corneana registado na ultima consulta de seguimento.....65

Tabela 11: Testes estatisticos utilizados em funcdo do estudo da normalidade da

P08 L0 1] 0 - F 67

Tabela 12: Correlagdo da variavel “diametro do defeito” com as variaveis “tempo de

cicatrizagdo” e “ntimero de complicagdes pOS-cirurgicas”...........ocoeviviiniiinnenennnn, 68

2 13

Tabela 13: Cruzamento das variaveis “espessura do enxerto”, “origem do enxerto” e

“conservagao do enxerto” com a variavel “opacidade corneana”............................ 69
Tabela 14: Grau de opacidade corneana em funcao do tipo de enxerto...................... 69

Tabela 15: Numero de complicaces pos-cirurgicas em funcdo da espessura, origem e

o0 e v o IOl [ S 1. () A (o TS 70
Tabela 16: Namero de complicagfes pos-cirargicas em fungdo do tipo de enxerto........ 70

Tabela 17: Comparagdo de médias entre os grupos da variavel “localizagdo do defeito”

com a variavel “ntimero de complicagdes pOS-CITUIZICaAS™ . ... .c.vvvureenriiiinieeieennaanns 71

Tabela 18: Numero de complicacGes pos-cirurgicas em funcdo da localizacdo do defeito

Fo70) 1 =14 (o TR 71



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AINE - Anti-inflamatdrio(s) néo
esteroide(s)

Anti-VEGF — Fator de crescimento
endotelial antivascular (do inglés Anti-
Vascular Endothelial Growth Factor)
AOC — Afeg0es oculares concomitantes
BID — duas vezes por dia (do latim Bis In
Die)

BOAS — Sindrome obstrutiva das vias
aéreas do braquicéfalo (do inglés
Brachycephalic  Obstructive  Airway
Syndrome)

BOS — Sindrome ocular braquicefalica
(do inglés Brachycephalic Ocular
Syndrome)

BSS - Solucdo salina balanceada (do
inglés Balanced Salt Solution)

DALK — Queratoplastia lamelar anterior
profunda (do inglés Deep Anterior
Lamellar Keratoplasty)
DP — Desvio padrédo
Dra. — Doutora

ECVO - Colégio

Oftalmologistas Veterinarios (do inglés

Europeu de

European College of Veterinary

Ophthalmologists)
EUA — Estados Unidos da América

FHV-1 — Herpesvirus Felino de tipo 1

(do inglés Feline Herpesvirus type 1)

M — Média

Max. — Maximo

Min. — Minimo

MN — Membrana nictitante

N — NUmero da amostra

NA — Néo aplicavel

OD - Olho direito (do latim Oculus
Dexter)

OS — Olho esquerdo (do latim Oculus
Sinister)

OU - Olhos esquerdo e direito (do latim
Oculus Uterque)

PCR — Reagdo em cadeia da polimerase
(do inglés Polymerase Chain Reaction)

PGA — Acido poliglicdlico (do inglés
Poliglycolic Acid)

PIO — Pressé&o intraocular

PO — Por via oral (do latim per 0s)

QCS — Queratoconjuntivite seca

QID — Quatro vezes por dia (do latim
Quater In Die)

g3h — A cada trés horas
g4h — A cada quatro horas
SCCED:s - Sindrome de Defeito epitelial

corneano cronico espontaneo (do inglés
Spontaneous Chronic Corneal Epithelial
Defect Syndrome)

Xi



SID — Uma vez por dia (do latim Semil
In Die)

SPSS — Statistical Package for the Social
Sciences

TID — Trés vezes por dia (do latim Ter In
Die)

TS — Teste de Schirmer

TSA — Teste de Sensibilidade aos
Antibidticos

TTRFL — Teste do Tempo de Rutura do
Filme Lacrimal

WHWT — West Highland White Terrier

Xii



1. PREFACIO

A presente dissertacdo foi elaborada apés a realizagdo de um estagio curricular no
Hospital Veterinario VetOeiras, com inicio no dia 1 de outubro de 2020 e término a 26
de fevereiro de 2021. O periodo de estagio decorreu sob orientagdo da Dra. Cristina
Seruca, médica veterinaria diplomada em oftalmologia veterinaria pelo Colégio Europeu
de Oftalmologistas Veterinarios (European College of Veterinary Ophthalmologists,
ECVO). A aluna demonstrou um interesse especial por esta area pelo que, ao longo dos
cinco meses de estagio curricular, foi possivel acompanhar o dia a dia do servi¢o de
oftalmologia do hospital, passando pelos diferentes servigos disponiveis (consultas,
cirurgia e internamento). Desta forma, na sequéncia das atividades desenvolvidas, surgiu
a oportunidade de realizar um estudo retrospetivo de 21 casos que envolveram a
realizacdo de queratoplastia como tratamento cirurgico de uUlceras de cérnea profundas,

descemetocelos, perfuracdes e outras afecGes corneanas, em cées e gatos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Anatomofisiologia da cérnea

O globo ocular é composto por trés camadas (Figura 1). A interior é a tdnica
nervosa, onde se inserem a retina e o nervo dptico. A central é a Uvea e compreende a
coroide, o corpo ciliar e a iris. A camada exterior é a tunica fibrosa, responsavel pela
manutencdo da forma do globo ocular, e € constituida pela esclera e cornea, que estdo

separadas pelo limbo esclerocorneano.!

Esclera

Coroide
Corpo
ciliar

Nervo
optico

Cérnea

iris

Corpo
ciliar

Figura 1: Representacdo das trés tinicas constituintes do globo
ocular de mamiferos. Tunica fibrosa (tons de roxo), composta
pela cérnea e esclera; tunica intermédia (laranja-claro) ou Gvea,
constituida pela iris, corpo ciliar e coroide; tlnica nervosa
(laranja-escuro) que compreende a retina e 0 nervo Optico.
Adaptado de Meekins et al. (2021)*.
A cornea corresponde a estrutura transparente, na regiao mais anterior do globo
ocular. Tem uma forma elitica nos cées e gatos, com o didmetro horizontal maior que o
vertical. As suas fungdes sdo de suporte e protecdo das estruturas intraoculares,

transmissdo (devido a sua transparéncia) e refracdo da luz (devido a sua forma elitica).*

A espessura da cornea varia consoante a altura do dia?, espécie, raca, individuo,
sexo, idade e regido corneana, sendo que na maioria dos animais ndo ultrapassa um
milimetro de espessura® % 5. Nos gatos, a regido nasal é a mais fina, seguida da axial e da
temporal®. De forma semelhante, a zona temporal da cérnea é significativamente mais

espessa que a central, nos cées*.

A cornea é das estruturas mais inervadas do organismo’ e a sua inervagao provém

do nervo trigémeo (Figura 2). O ganglio trigémeo origina trés nervos: o nervo oftalmico,
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0 nervo maxilar e o nervo mandibular. Do nervo oftalmico deriva o nervo nasociliar, de
onde advém os nervos ciliares posteriores curtos e longos, sendo estes Ultimos os que

enervam a cornea.

Nervo ciliar longo posterior

Nervo ciliar curto posterior
Nervo nasociliar

l

~-,_\:-‘;‘£§\Nervo oftalmico

\
.
L} \\\1\
[ mt P
J R 1l
) 4 -
&/ | Nervo trigémeo
| Ganglio Ganglio
Nervo ciliar longo posterior ciliar trigémeo

Figura 2: Inervacdo corneana (trajeto identificado a negrito). Adaptado de
Dawson et al. (2011)%.

As camadas corneanas superficiais contém maioritariamente recetores
nociceptivos, enquanto o0 estroma apresenta mais barorrecetores. Isto pode explicar o
facto das lesGes corneanas superficiais poderem ser mais dolorosas que as profundas.® A
sensibilidade também varia consoante a conformacédo craniana dos animais. Blocker e
van der Woerdt (2001) defenderam que os gatos braquicéfalos tém menor sensibilidade
corneana axial quando comparado com 0s gatos da raca Europeu Comum®. De forma
semelhante, Barret et al. (1991) concluiram que cdes dolicocéfalos tém maior

sensibilidade corneana que os mesocéfalos e braquicéfalost®.

A cbrnea é composta por quatro camadas principais (Figuras 3 e 4). Da mais
superficial para a mais profunda, encontra-se o epitélio (lipofilico), o estroma
(hidrofilico), a membrana de Descemet (lipofilica) e o endotélio.® No epitélio, em
contacto com o estroma, encontra-se uma membrana basal, a partir de onde se ergue uma
unica camada de celulas basais. Anteriormente a esta, estdo células poliédricas aladas e,

mais superficialmente, encontram-se células escamosas ndo queratinizadas.!
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Pelicula lacrimal

Epitélio corneano

Estroma corneano

=—Membrana de Descemet
~~~Endotélio corneano

Figura 3: Camadas constituintes da cérnea canina
e felina, (epitélio, estroma, membrana de Descemet
e endotélio) e pelicula lacrimal. Adaptado de
Whithley & Hamor (2021)3.

L

Figura 4: Imagem histolégica de um corte
transversal da cornea. (A) Epitélio; (B) Estroma; (C)
Membrana de Descemet; (D) Endotélio. Em Maggs
etal. (2013)%

O epitélio tem uma elevada capacidade de regeneracdo, demorando cerca de sete

dias a ser substituido por novas células®, num processo ilustrado na Figura 5.

Descamacio

celular \ \

celular

K . - Proliferacao e avanco em
Migragio direcio a superficie epitelial

® Células basais

@ Células estaminais limbicas <>

Células poliédricas
aladas

Células escamosas

Figura 5: Processo de regeneracdo do epitélio corneano. As células basais, formadas
pelas células estaminais do limbo, migram de forma centripeta (proliferacdo
horizontal). As células basais sofrem mitose, dando origem as células poliédricas
aladas que, por sua vez, diferenciam-se em células escamosas para cobrir a face
anterior do epitélio corneano, onde védo sendo descamadas naturalmente e
substituidas por novas células (proliferacdo vertical). Adaptado de Dawson et al.

(2011)%,

O estroma corresponde a 90% da espessura da cornea. E constituido por fibras de

colagénio intercaladas por queratécitos e células ameboides, glicoproteinas e

glicosaminoglicanos.?
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A membrana de Descemet € composta por fibras de colagénio e corresponde a
membrana basal do endotélio corneano, sendo produzida por este. E uma estrutura muito

fina, com alguma elasticidade, que aumenta em espessura com a idade.!

O endotélio separa a cdmara anterior da restante cornea e é constituido por uma
Unica camada celular. As suas células tém uma forma aproximadamente hexagonal
(Figura 6A) que, em conjunto com as zonas de oclusdo (Figura 6B), garantem uma 6tima
aposicao intercelular. Adicionalmente, estas células contém bombas de sodio/potassio
(Na*/K*-ATPase) que criam um gradiente osmoético e promovem a saida de agua do
estroma para 0 humor aquoso, contribuindo assim para a manutencdo de um certo grau
de desidratacdo corneana.® ** A medida que o animal envelhece, a densidade celular
endotelial diminui, levando a que as células tenham de aumentar a sua area para conseguir
cobrir toda a superficie posterior da cérnea e continuar a garantir a sua desidratacdo
relativa (também assegurada pela hipertonicidade da lagrima e caracteristicas lipofilicas

e de barreira do epitélio e do endotélio)® 4.

Bombas
Na+/K+ - ATPase

A% Zona de oclusiio

B
Figura 6: Endotélio corneano. (A) Imagem microscopica eletrénica do endotélio
corneano equino. Em Andrade et al. (2019)*’. (B) Representacéo da juncéo entre
duas células endoteliais, onde se observa a zona de oclusdo e as bombas de
sodio/potassio, localizadas ao longo da superficie lateral das células do endotélio
Adaptado de Dawson et al. (2011)*3.

A transparéncia da cornea é assegurada por varios fatores: superficie epitelial lisa
e sem irregularidades; pelicula lacrimal saudavel; auséncia de vasos sanguineos e
pigmento; desidratacdo corneana relativa; densidade celular reduzida; organizacdo das

fibras de colagénio estromais.** *°
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Visto que a cornea é avascular, depende da —_ Camada

lagrima e do humor aquoso para se nutrir® A <= ¢ \ 0. 2\ Hpidier
pelicula lacrimal é essencial para a manutencéao da / /J \ ) “ v

homeostase corneana, sendo composta por trés 0 \ / 0 ¢

camadas®® (Figura 7). A componente mucosa / : ‘) QS /J 0
encontra-se em contacto com a superficie epitelial o 0 0 o 8 0

da cérmea e é produzida pelas células de Goblet = “ ) 0 —J s
conjuntivais que, para além de mucinas, libertam p "’f ’.u % - /

agua e eletrolitos'. A camada intermédia contém 0 ) 0 C‘_f \

proteinas, eletrdlitos e dgua, que sdo produzidos < < S Q

pelas glandulas lacrimal e da membrana < _ P v 0
nictitante!” 6. A camada mais superficial é a & 0 ~ T S @ U ‘
lipidica, composta por lipidos produzidos pelas 1 ___ (nf'.ll'ﬁ;‘i'
glandulas de meibdmio®. Para além manter a | WA (Ef::‘:ﬁ)o
superficie corneana lubrificada e protegida de sunerficial

Figura 7: Camadas constituintes da pelicula

friccOes indesejadas, a pelicula lacrimal também lacrimal. Adaptado de Dawson et al.
. e (2011)%.
tem propriedades antimicrobianas® 7,

A deficiéncia de alguns dos componentes da lagrima € comum em cées e resulta
numa condicdo denominada de queratoconjuntivite seca (QCS). E mais frequentemente
associada a uma componente aquosa reduzida (deficiéncia quantitativa) do que a uma
componente lipidica ou mucosa reduzida (deficiéncia qualitativa). A causa mais comum
de QCS em cdes € a inflamacdo imunomediada das glandulas lacrimais e algumas racas
estdo predispostas a desenvolver esta condi¢cdo (nomeadamente racas braquicéfalas). O
diagnostico tem por base os sinais clinicos (blefarospasmo, hiperémia conjuntival,
secrecdo ocular mucosa ou mucopurulenta) complementados com um valor do teste de
Schirmer (TS) reduzido (para deficiéncias lacrimais quantitativas) ou, caso este ultimo se
encontre normal, um teste do tempo de rutura do filme lacrimal (TTRFL) para
deficiéncias lacrimais qualitativas. O tratamento consiste na administracdo topica diaria

e vitalicia de estimulantes lacrimais, tais como a ciclosporina A ou o tacrolimus.8
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2.1.1. Resposta corneana a agressoes

Em resposta a agressdes endogenas ou exdgenas, a cornea reage de varias formas
para se proteger, sendo as manifestacbes mais comuns o edema, a vascularizacdo, a
pigmentacdo e a fibrose corneanos, a infiltracdo estromal por leucocitos, a acumulacao

corneana de substancias anormais e o desenvolvimento de queratomalécia.'!

O edema corneano consiste na entrada de agua na cérnea apds rutura das barreiras
corneanas (endoteélio e epitélio) ou quando os mecanismos de desidratacdo corneanos
deixam de funcionar. Como consequéncia, a cdrnea aumenta a sua espessura e apresenta
uma coloracdo azulada, perdendo a sua transparéncia na regido afetada (Figuras 8A e
88).11

Apesar da coOrnea ser avascular, novos vasos sanguineos surgem quando esta é
agredida, visando ajudar a resolver o processo patoldgico de forma mais rapida e eficaz.
Os vasos surgem na regido limbica mais préxima da lesdo corneana e podem ser

superficiais (em forma de arvore) ou profundos (em forma de pincel) (Figuras 8A e 8C);!

A fibrose ocorre durante a cicatrizacdo de uma lesdo corneana, devido a deposicao
de fibras de colagénio de forma desordenada (Figura 8D). Esta desorganizacdo manifesta-
Se macroscopicamente por uma regido mais ou menos opaca que se pode desvanecer com
o0 tempo e/ou com medica¢do adequada. Com o aumento da densidade e area cicatriciais,

as zonas de fibrose denominam-se de nébula, mécula ou leucoma:*!

A infiltracéo estromal por leucocitos consiste na entrada de células inflamatorias,
provenientes da pelicula lacrimal, limbo esclerocorneano ou humor aquoso (Figura 8C).
Apresenta uma cor amarela-esverdeada ou acinzentada e pode representar um processo
infeccioso, pelo que é aconselhada a realizacdo de uma citologia corneana, cultura

microbioldgica e teste de sensibilidade antimicrobiana (TSA);!

A melanose corneana traduz-se na deposi¢do de melanina (mais comummente no
epitélio), proveniente do limbo esclerocorneano, e ocorre apds irritacdo corneana cronica
(Figura 8E);!

Pode dar-se a acumulagdo de substancias anormais na cornea, sendo as mais
comuns os lipidos (colesterol) e os minerais (calcio). Macroscopicamente, formam uma

area bem definida que pode ter um aspeto entre o cinzento e o branco brilhantes.
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Normalmente estes depdsitos sdo subepiteliais (mas podem envolver todas as camadas
corneanas) e dividem-se em distrofias (Figura 8F) e degenerescéncias (Figura 8G). As
primeiras decorrem de um processo nao inflamatorio, localizam-se na zona central da
cornea e sao geralmente bilaterais e simétricas; As segundas resultam de um processo

inflamatério e podem ser uni ou bilaterais, sendo normalmente assimétricas;!

A queratomalacia consiste na perda estromal resultante de um processo
colagenolitico endégeno e/ou bacteriano®®. Deve ser vista como uma urgéncia
oftalmoldgica devido a possivel progresséo rapida para um descemetocelo ou perfuragéo

ocular® (Figura 8H).

7

T . -t .
"l Profundos

Figura 8: AlteracBes corneanas como resposta a agressdes oculares. (A) neovascularizagdo superficial
(vasos distribuidos em forma de arvore) e profunda (vasos distribuidos em forma de pincel) num cdo com
uma Ulcera e edema corneanos; (B) edema corneano difuso num céo ap6s vacinagdo contra o adenovirus
canino de tipo 1; (C) infiltracdo de células inflamatdrias (&rea branca-amarelada) e neovasculariza¢do
severas, em torno de uma perfuragdo corneana, num cavalo; (D) fibrose corneana num céo cinco meses
apos colocagdo de um enxerto de membrana amniética como resolucéo cirdrgica de uma Ulcera corneana;
(E) pigmentacdo corneana num cdo com queratite superficial cronica; (F) distrofia corneana num Husky
siberiano; (G) degenerescéncia corneana focal com infiltracdo lipidica e neovascularizagdo; (H)
queratomalacia num cdo com queratite bacteriana. Adaptado de Whitley e Hamor (2021)32.

2.2. Sindrome ocular braqguicefalica

Os animais braquicéfalos sdo caracterizados pelo seu cranio curto e largo,
resultante de décadas de reproducdo seletiva de individuos com esta conformacao
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craniana®®. Alguns exemplos de ragas braquicéfalas caninas sdo as Buldogue Inglés e
Francés, Pug, Pequinés e Shih Tzu?’ e, das racas felinas, a Persa, Scottish Fold e Shorthair
Americano®’. De entre os varios problemas associados a estas racas, destacam-se a
sindrome obstrutiva das vias aéreas superiores do braquicéfalo (BOAS, do inglés
Brachycephalic Obstructive Airway Syndrome)?? e a sindrome ocular braquicefalica
(BOS, do inglés Brachycephalic Ocular Syndrome)?.

A conformacéo craniana das racas braquicéfalas leva, entre outras alteracées, a
reduzida profundidade das érbitas, o que lhes confere algum grau de exoftalmia (protusédo
exagerada do globo ocular)?® 2% 2% Esta é uma das alteragGes mais comuns na BOS e
predispe 0s animais a uma série de outras complicacdes como o lagoftalmos
(incapacidade de fechar completamente as palpebras) e o macrobléfaro (fissura palpebral
aumentada)?® 24, Qutras alteracGes associadas so o entropion (palpebra enrolada para
dentro, permitindo o contacto de pelos com a cdrnea), a epifora (secrecdo ocular
excessiva, devido a drenagem lacrimal inadequada), a triquiase (contacto de pelos da
regido periocular com o olho), os cilios ectopicos (pestanas localizadas na face interna
das pélpebras), as deficiéncias qualitativas e quantitativas da lagrima e a sensibilidade
corneana reduzida®® 2%, Todas estas alteragdes constituem fatores predisponentes a lesdes

corneanas, por deixarem o globo ocular mais exposto e sensivel?>.

2.3. Queratite ulcerativa

2.3.1. Etiofisiopatogenia e diagndstico

A queratite ulcerativa ou Ulcera corneana caracteriza-se pela rutura do epitélio,
deixando exposto o estroma®. E relativamente comum na prética veterinaria e, sendo a
cdrnea uma estrutura com uma espessura inferior a um milimetro, pode revelar-se uma

ameaca a integridade ocular?® %’

Em condic0es fisiologicas, a cornea é resistente a infe¢Bes bacterianas, fungicas e
viricas, sendo rara a ocorréncia de infecdo primaria em cées.” ® Por outro lado, a infegéo
primaria por Herpesvirus felino-1 (FHV-1, do inglés Feline Herpesvirus-1) em gatos é
muito comum?®, Quando se da o comprometimento das caracteristicas anatomicas e

fisiologicas corneanas, nomeadamente quando ha uma deficiéncia lacrimal, disfuncéo
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palpebral ou descamacdo epitelial excessiva (Tabela 1), poderd ocorrer invasdao e
multiplicacdo bacteriana, predispondo a evolucdo rapida de uma Ulcera superficial para

uma perfuraco, se nfo for iniciado um plano terapéutico atempadamente.*!

As Ulceras corneanas podem ser classificadas com base na sua etiologia (Tabela
1) e profundidade (Figura 9). Podem ainda ser caracterizadas como simples ou

complicadas, dependendo do seu tempo de cicatrizacio e da sua progressio.®

Tabela 1: Causas comuns de queratite ulcerativa no céo e no gato. Adaptado de Maggs (2013)**.

Causas de queratite ulcerativa

Protecio corneana inadequada Descamaciio epitelial excessiva
Deficiéncia Disfuncio palpebral Causas endégenas Causas exégenas
Queratoconjuntivite seca Lagoftalmos Entropion Trauma
Deﬁciéngia %acrimal Parali;ia dos nervos Distiquiase Corpo estranho
qualitativa cranianos V/VII
Meibomite Ectropion Cilios ectopicos Herpesvirus
Macrobléfaro Triquiase Agentes irritantes

Tumores palpebrais
Blefarite

Uma ulcera superficial envolve apenas o epitélio corneano, (Figura 9A) enquanto
uma ulcera estromal pode ser superficial, média ou profunda (Figura 9B)?°. No caso de
uma lesdo corneana delimitada apenas pela membrana de Descemet, esta denomina-se de
descemetocelo?’ (Figura 9C). Apesar desta estrutura ser relativamente resistente e com
algum grau de elasticidade, tem uma espessura entre trés e doze micrometros, estando o
globo ocular em perigo iminente de rutura quando esta membrana se encontra exposta.®
Quando héa rotura da membrana de Descemet, ocorre uma perfuragio corneana®’ (Figura
9D), havendo perda de humor aquoso e diminuicdo da profundidade da camara anterior,
que poderao vir acompanhadas de prolapso da iris®.
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Figura 9: Tipos de Ulcera consoante a sua profundidade. (A) Ulcera superficial; (B) Ulcera
estromal; (C) Descemetocelo; (D) Perfuracdo corneana.

Os sinais clinicos variam consoante o tipo de Ulcera. O animal apresenta
blefarospasmo e dor ocular, secre¢do lacrimal excessiva (que podera ser mucosa ou
mucopurulenta — na presenca de infecdo bacteriana secundaria), hiperémia conjuntival e,
dependendo da profundidade, etiologia e cronicidade, uma ou varias alteracdes corneanas

descritas anteriormente (seccdo 2.1.1.).3

O diagndstico de queratite ulcerativa baseia-se na avaliacdo dos sinais clinicos,
anamnese e realizacdo de um teste de fluoresceina (aplicacdo deste corante na cérnea e
observagdo em ambiente escuro com uma luz de azul-cobalto)?®. Este corante é captado
pelo estroma que fica verde, mas ndo pelo epitélio nem pela membrana de Descemet, pelo
que num descemetocelo se visualizara uma descoloracdo central®. No caso de uma
perfuragdo corneana, se o defeito ndo se encontrar selado por um rolh&o de fibrina e/ou
iris prolapsada, o globo ocular apresenta um teste de Seidel positivo (apos a aplicacao de
uma gota de fluoresceina na cornea, observa-se a saida de humor aquoso). A exposi¢do
do interior do globo ocular ao ambiente externo podera vir acompanhada por invasao
microbioldgica e, em ultimo caso, levar a uma endoftalmite (infegdo das estruturas

intraoculares), que apresenta um prognostico reservado.®
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Uma Ulcera simples deverd cicatrizar num periodo de trés a sete dias e ndo ter
progressao estromal. Pelo contrario, uma Ulcera complicada é persistente e/ou tem

envolvimento estromal, associado ou ndo a um processo infeccioso.'% %

Dentro das ulceras complicadas, enquadram-se os defeitos epiteliais corneanos
cronicos espontaneos (SCCEDs, do inglés Spontaneous Chronic Corneal Epithelial
Defect syndrome) e as ulceras melting (queratomalacia)?®. Os SCCEDs séo frequentes na
espécie canina e caracterizam-se por uma falha da cicatrizacdo de Ulceras superficiais. O
epitélio em torno do defeito encontra-se solto, podendo nao reepitelizar sem intervencao
cirtrgica.!* Os sinais clinicos incluem blefarospasmo, edema corneano, epifora, fibrose e
neovascularizacdo. Histologicamente, observa-se uma Ulcera rodeada por epitélio ndo
aderido ao estroma, sob o qual se encontra uma camada acelular hialina. Apesar de ser
muito associada as ragas Boxer e Buldogue Francés, qualquer uma pode desenvolver esta
afecdo.®! O diagndstico baseia-se na anamnese e sinais clinicos e através de um teste de
fluoresceina, cuja aparéncia é muito caracteristica. Ha varios tratamentos descritos, entre
0s quais se destacam a queratectomia em rede e o desbridamento com ponta de diamante,

associados a terapia farmacoldgica topica.®

A queratomalacia € uma complicacdo secundaria de uma ulcera corneana que
sofre dissolucdo estromal progressiva. E provocada por um desequilibrio entre
metaloproteases enddgenas, enzimas bacterianas proteoliticas e proteases que levam a
destruicdo do colagénio corneano2. Macroscopicamente, observa-se liquefagdo estromal
que confere a Glcera um aspeto gelatinoso de cor esbranquicada, sendo esta apresentacédo
patognomonica desta afecdo (Figura 8A). O tratamento é discutido em maior pormenor
adiante (seccdo 2.3.3.2.). Se o processo de dissolucéo se agravar, deve ser considerado o

tratamento cirdrgico.®

2.3.2. Processo natural de reparacdo da cérnea

O epitélio corneano esta constantemente a ser renovado, com ocorréncia de
descamacéo celular a superficie, formacédo de novas células a partir da membrana basal e
migracdo centripeta celular proveniente do limbo (Figura 5)**. Perante a existéncia de

uma ulcera superficial, o epitélio corneano € reposto através da mitose e deslizamento de
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células epiteliais. Inicialmente, o epitélio intacto na periferia da Ulcera retrai, aumenta de
espessura e perde a ligacdo a membrana basal, de forma que as células possam depois

aumentar de tamanho e migrar, para cobrir o defeito (Figura 10).%°

Figura 10: Processo de cicatrizacdo de uma Ulcera superficial. (A) Ulcera superficial que deixa o estroma
exposto; (B) mitose e deslizamento de células epiteliais para cobrir o defeito; (C) espessura epitelial
restabelecida.

Numa ulcera com envolvimento estromal, a remodelacdo desta camada ocorre
depois do defeito estar coberto por epitélio. Nas primeiras horas, ocorre edema estromal
e um influxo de células inflamatdrias até ao defeito corneano. D&-se depois a ativacao de
queratocitos em fibroblastos que vdo sintetizar colagénio, proteoglicanos e outros
constituintes da matriz extracelular estromal que irdo preencher o defeito. A medida que
a remodelacdo estromal avanca, o epitélio que o cobre vai sendo deslocado anteriormente
até que a curvatura corneana seja reestabelecida. As fibras de colagénio estdo inicialmente
desorganizadas e fibrosadas, conferindo um grau de opacidade a cérnea que pode ou ndo
vir a desvanecer com o tempo (Figura 11). Perante um descemetocelo, a cicatrizacdo
corneana desenrola-se de forma semelhante a de uma Ulcera estromal, com a diferenca de

ser uma Glcera mais profunda e que vai necessariamente demorar mais tempo a cicatrizar.®

Figura 11: Processo de cicatrizacdo de uma Ulcera estromal. (A) Ulcera estromal; (B) Deslizamento e
mitose de células epiteliais de forma a cobrir o defeito. Em torno do defeito, h4 transformacéo de
queratécitos em fibroblastos que védo produzir a matriz extracelular estromal que vai preencher o defeito;
(C) espessura epitelial restabelecida, enquanto o estroma ainda se encontra em remodelacéo.
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No caso de uma perfuragdo corneana, o processo de reparacdo natural da cornea
(Figura 12) envolve seis fases, sendo que algumas se sobrepdem temporalmente.®

Epitélio

Estroma

Membrana de
Descemet

o

Endotélio

Iris

Figura 12: Processo de cicatrizagdo de uma perfuragdo corneana. (A) Perfuragcdo corneana com prolapso
de iris; (B) Deslizamento e mitose de células epiteliais de forma a cobrir o defeito. Transformacgédo de
queratécitos (Q) em fibroblastos (F) que véo produzir a matriz extracelular estromal (MEC); (C) As células
endoteliais aumentam de tamanho e acomodam-se de forma a preencher o defeito corneano posterior; as
células epiteliais reorganizam-se e o colagénio sintetizado pelos fibroblastos encontra-se desorganizado,
provocando opacidade corneana no local da perfuragfo. Sintese da membrana de Descemet. E formado um
estafiloma anterior.

Durante a primeira fase (fase imediata) ocorre extravasamento de humor aquoso,
edema estromal (devido ao contacto com material aquoso), prolapso da iris e formacéo
de um rolhéo de fibrina. Todos estes eventos tém como objetivo selar o defeito. Durante
a segunda fase (fase leucocitica) ha migracdo de células inflamatorias provenientes do
humor aquoso ou, em casos cronicos, dos neovasos corneanos. A terceira fase (fase
epitelial) compreende o processo de mitose e migracdo epiteliais de forma a cobrir o
defeito corneano. Na quarta fase (fase fibroblastica) ha formacéo de fibroblastos que, por
sua vez, vao produzir colagénio, substancia esta que constitui a maior parte da matriz
estromal. Por terem uma capacidade mitotica muito reduzida, durante a quinta fase (fase
endotelial), as células endoteliais aumentam a sua area e deslizam de forma a conseguir
cobrir toda a superficie corneana posterior. A membrana de Descemet é sintetizada mais
tarde pelo endotélio. Por fim, a sexta fase caracteriza-se pela reorganizagéo estrutural da
cornea, de forma a reestabelecer ao maximo a sua transparéncia. Devido a protusdo

iridica, forma-se um estafiloma anterior, que liga a iris ao local do defeito corneano.®

E importante salientar que durante o periodo de cicatrizagdo, a cornea pode
apresentar uma ou mais alteraces patoldgicas descritas anteriormente (secgdo 2.1.1.) —

neovascularizacio, edema, infiltracdo celular e fibrose, principalmente®.
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2.3.3. Abordagem médica de Ulceras de cornea

Em primeiro lugar, é fundamental identificar a causa da Ulcera para que esta possa
ser, caso possivel, eliminada (anomalias palpebrais, corpo estranho, queratoconjuntivite
seca, massa palpebral, entre outros). Caso contrario, o tratamento meédico instituido

podera nio ter bons resultados.?

Em situacoes fisioldgicas, a superficie ocular do céo e do gato apresenta uma flora
bacteriana comensal. Estes microrganismos sdo essenciais para manter a homeostase
deste meio, impedindo a proliferagdo de outras bactérias patogénicas. Por outro lado, 0s
microrganismos comensais podem tornar-se patogénicos, em algumas circunstancias (em
animais imunodeprimidos, apos uso de substancias imunossupressoras ou uso prolongado
de antibioticos). A maioria dos agentes bacterianos isolados da superficie ocular de céaes
saudaveis sdo gram-positivos (Staphylococcus sp., Corynebacterium sp., Streptococcus
sp. e Bacillus sp.). Também foram cultivados agentes gram-negativos, em menor nimero
(Acinetobacter sp., Neisseria sp., Moraxella sp., Pseudomonas sp. e Escherichia coli).
Paralelamente, nos gatos, também a maioria dos agentes bacterianos sdo gram-positivos
(Staphylococcus sp., Corynebacterium sp., Streptococcus sp. e Bacillus sp.). Dentro das
bactérias gram-negativas, as mais comuns sdo Pseudomonas sp., Clamydophila felis,

Mycoplasma sp. e Parachlamydia acanthamoebae.®’

Hewitt et al. (2020) publicaram um estudo, no qual procuraram saber quais as
bactérias mais comummente encontradas na cornea de cdes com suspeita de infe¢do. Os
géneros bacterianos mais frequentes foram Staphylococcus (32,3%), Streptococcus
(19,1%) e Pseudomonas (12,5%).% Paralelamente, num estudo publicado em 2008%°, as
bactérias mais encontradas em culturas de corneas felinas com queratite ulcerativa foram

Staphylococcus sp. (51%) e Pseudomonas sp. (13,5%).

Perante uma queratite ulcerativa, o0 médico veterinario devera conhecer quais 0s
agentes mais comummente associados, bem como a que antibioticos sdo geralmente
suscetiveis. E de salientar que, na presenca de um defeito corneano, seja ele uma lcera
superficial ou uma perfuracdo corneana, é sempre indicado realizar uma cultura
microbioldgica e um TSA. Até que o resultado destes testes esteja disponivel, e para que

a situacdo ndo se agrave, podem ser administradas solucGes antibidticas topicas de largo
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espetro cuja agdo incida nas bactérias mais frequentemente associadas a infecdo

corneana.®

2.3.3.1.  Ulceras superficiais

No caso de Ulceras superficiais ndo complicadas, pode ser administrado um
antibiodtico topico de largo espetro, trés a quatro vezes por dia, em conjunto com um
agente midriatico/cicloplégico, uma a duas vezes por dia e, eventualmente, um anti-
inflamatorio ndo esteroide (AINE) por via sistémica, caso haja sinais de uveite
(inflamag3o da tvea).® 4° Dentro dos antibi6ticos, os mais aconselhados s&o a solugio
tripla de neomicina, polimixina B e bacitracina, o cloranfenicol ou a oxitetraciclina.*% 41
A aplicacdo topica de AINE (como por exemplo, o nepafenac, o ceterolac e o
flurbiprofeno*) é controversa, pois alguns estudos*? “3 reportam o agravamento da tlcera
e atraso no processo de cicatrizacdo, apds a sua utilizacdo. Assim, devem ser usados com
precaucdo e, caso haja sinais de uveite, deve ser dada preferéncia a AINE sistémicos
(como o robenocoxib)*®. Num processo de queratite ulcerativa, 0s recetores sensoriais
epiteliais e estromais sdo estimulados, desencadeando uma uveite anterior reflexa
neurogénica, que se caracteriza por miose, hiperémia iridica e aumento da densidade
proteica na camara anterior — flare aquoso. Assim, é também aconselhada a instilacdo de
um agente midriatico (induz a dilatacdo pupilar) e cicloplégico (induz a paralisia do
masculo ciliar), como o ciclopentolato, para prevenir a formacao de sinéquias anteriores
e controlar o espasmo dos musculos ciliares e a consequente dor ocular associada.
Adicionalmente é recomendado o uso de um colar isabelino para evitar autotraumatismos.
Se ao fim de seis dias a evolucdo da Ulcera ndo for favoravel, o animal devera ser

reavaliado para uma possivel causa primaria nio detetada inicialmente.®

2.3.3.2.  Ulceras estromais

Na abordagem a uma Ulcera estromal, a probabilidade de haver uma infecdo
bacteriana secundaria é elevada. Assim, na suspeita de envolvimento estromal, é ainda
mais importante realizar uma cultura microbioldgica, TSA e uma analise citologica (antes

da aplicacdo de fluoresceina ou outra solucao topica).
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As Ulceras estromais podem dividir-se em progressivas e ndo progressivas. O
protocolo terapéutico das Ultimas € semelhante ao descrito nas Ulceras superficiais.
Quando a profundidade da Ulcera atinge ou supera os 50% da espessura corneana, €
aconselhada intervencdo cirdrgica. No caso de Ulceras estromais progressivas ou
queratomaldcia, o tratamento deverd ser agressivo, pois o0 risco de comprometimento
visual e da integridade do globo ocular é maior. Nestes casos, para além da aplicacao de
um agente midriatico a cada 12-24 horas, a aplicacdo de uma combinacéao de antibioticos
topica devera ser intensiva (a cada duas a quatro horas, nas primeiras 48 horas e depois a
cada quatro a seis horas).2 Segundo um estudo de 2020%, uma boa escolha inicial ¢ a
utilizacdo de cloranfenicol (atua contra Staphylococcus sp., Streptococcus sp. e
Corynebacterium sp.) e ciprofloxacina (eficaz contra Pseudomonas sp.) pois tém uma
eficacia combinada muito boa contra alguns dos agentes bacterianos mais encontrados na
cérnea canina infetada (97%). Outras combinacGes eficazes incluem: cloranfenicol e
amicacina (98%); cloranfenicol e tobramicina (97%); amicacina e ceftiofur (97%).%®
Também muito aconselhado, principalmente em Ulceras melting, é o uso de uma solugédo
topica que contenha inibidores de proteases e colagenases. Estas solucGes tém como
principal objetivo travar a progressdao da degradacdo estromal até que seja possivel
avancar para um procedimento cirlrgico ou nos casos cuja terapia cirdrgica ndo é uma
opcdo. De entre as substancias existentes, o soro autélogo/homologo/heter6logo é um dos
preferidos, pois para além de ter acdo antiprotease e anticolagenase, acelera o processo
de cicatrizacdo corneana e minimiza a fibrose.!* Deve ser aplicado a cada uma a duas
horas, até que o processo de cicatrizacdo inicie (contracdo da Ulcera), passando depois a
cada quatro a seis horas®.

2.3.3.3.  Ulceras por gueimadura quimica

Se a causa da Ulcera for por exposicdo a quimicos, estes devem ser identificados,
pois a evolucéo clinica é diferente, dependendo da sua composicédo. Se for acida, ird
provocar a desnaturacdo proteica, limitando a progressdo corneana. Pelo contrério, as
substancias alcalinas sdo mais nocivas, penetrando facilmente na cdrnea, por serem

lipofilicas, podendo provocar uma perfuracdo. Nestes casos, 0 olho devera ser irrigado
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abundantemente com lactato de Ringer ou agua, para remover qualquer remanescente

quimico, e s6 depois a terapia médica deve ser instituida.*

2.3.3.4.  Ulceras por Herpesvirus felino-1

O FHV-1 pertence a subfamilia Alphaherpesvirinae e pensa-se que possa afetar
cerca de 97%* da populagdo felina mundial por ser altamente transmissivel entre gatos,
através de fluidos corporais (principalmente secrecdes do trato respiratorio).*®

Numa infecdo primaria, mais frequente em gatos recém-nascidos e jovens, 0
animal exibe sinais oculares de conjuntivite e queratite (Glceras dendriticas
patognomonicas) bem como sinais respiratorios. Em situacdes mais graves, podera
mesmo provocar ophthalmia neonatorum (acumulacdo de material purulento no espaco
entre o globo ocular e as palpebras, antes da abertura da fissura palpebral) e simbléfaro
(consequéncia de conjuntivite severa que leva a formacdo de aderéncias entre a

conjuntiva, palpebras e cdrnea).*®

Este virus tem capacidade de permanecer em estado de laténcia, no ganglio
trigémeo, e sofrer reativacdo a qualquer altura, especialmente em fases de stress,

administragdo de corticosteroides prolongada ou em individuos imunodeprimidos.*

O diagnostico definitivo de queratite herpética provocada por FHV-1 pode ser
dificil de obter, visto haver uma taxa elevada de falsos positivos e negativos resultantes
de testes da reag@o em cadeia da polimerase (PCR, do inglés Polymerase Chain Reaction).
Assim, por vezes € apenas possivel fazer um diagndstico presuntivo, com base nos sinais

clinicos e anamnese.*®

Em casos cujos sinais clinicos sejam ligeiros, ndo é necessario instituir um
tratamento, visto esta ser uma doenca autolimitante. No entanto, quando existe ulceracéo
da cdrnea grave, persistente e/ou recorrente (resultante de uma resposta imunitaria
exagerada do organismo contra o virus), devera ser delineado um plano terapéutico. Por
norma, este inclui um antivirico e um antibiotico topicos, para controlar infecdes
bacterianas secundarias e proteger a integridade da cornea.*® 47 As solucBes tdpicas
utilizadas testadas in vivo, em gatos*’, englobam o ganciclovir®, o cidofovir®® e o

aciclovir’®. Alternativamente, ¢ possivel administrar famciclovir*’ (metabolizado em
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penciclovir pelo organismo®°), por via oral. Independentemente da sua eficacia e modo
de administracéo, as substancias antiviricas tém propriedades virostaticas e ndo viricidas,
0 que se traduz na sua administracio frequente e prolongada®’. Covert et al. (2019)
estudaram os efeitos da aplicacdo de um implante subconjuntival de penciclovir, em
gatos. Os resultados demonstraram ser uma substancia segura e eficaz, representando uma
alternativa & administracdo diaria de farmacos, por via oftalmica ou oral, em gatos

infetados com este virus.®!

2.3.4. Abordagem cirdrgica de Ulceras de cornea profundas, descemetocelos e

perfuracdes corneanas

Quando um defeito corneano apresenta uma profundidade igual ou superior a 50%
da cdrnea (Glceras estromais profundas, descemetocelos e perfurages corneanas), o seu

maneio terapéutico deve ser cirtrgico.®

2.3.4.1. Consideracdes cirargicas

Antes de uma intervencao cirdrgica, é necessario avaliar o estado geral do globo
ocular. Por vezes, perante uma Ulcera estromal profunda, um descemetocelo ou uma
perfuracdo corneana ndo € possivel visualizar algumas estruturas intraoculares. A sua
viabilidade vai ditar os passos seguintes. Um globo ocular que tenha sofrido uma
perfuracdo corneana e que apresente um segmento posterior fisioldgico, vai ter um
progndstico diferente de um olho com a mesma manifestacdo clinica, mas que apresente
um descolamento de retina. Assim, € importante tentar visualizar o segmento posterior
através de oftalmoscopia e/ou de uma ecografia ocular, bem como avaliar os reflexos
pupilares direto e indireto e de encandeamento. Um sinal clinico favoravel seré a presenca
de ambos os reflexos pupilares; por outro lado, se um animal apresentar um resultado
negativo a estes reflexos, € um indicador de que o segmento posterior podera ndo se
encontrar viavel e que o prognostico visual é desfavoravel. Neste caso, deve fazer-se uma
ecografia ocular, pois poderd haver um descolamento de retina. Caso este se confirme,

devera optar-se pela técnica de enucleagdo de modo a dar conforto ao animal.®
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No caso de um descemetocelo ou perfuracdo corneana, a aplicacdo de solugfes
antibidticas topicas deve ser iniciada como se de uma Ulcera estromal profunda se tratasse.
Deve ser colocado um colar isabelino e a interacdo com o animal deve ser restringida ao
essencial. Deve-se evitar pressionar 0 pescoco e zona periorbital, sob o risco de rutura da
membrana de Descemet, se de um descemetocelo se tratar, ou do rolh&o de fibrina, no

caso de uma perfuragio, por aumento da pressdo intraocular (P10).%°

Os procedimentos cirdrgicos descritos para o tratamento de ulceras de coOrnea
profundas, descemetocelos e perfuracfes do globo ocular podem ser divididos em quatro

grupos, consoante o material utilizado para o enxerto:

f Enxertos autdlogos e homdlogos: enxerto e flaps conjuntivais® 53 54 55: 56;
57 transposicdes corneoconjuntival® % € e corneoescleral®, enxerto
corneano lamelar autélogo (do préprio animal)®!, enxerto corneano
lamelar e penetrante homdlogo (da mesma espécie) de corneas frescas ou
congeladas®? 63 64 65: 66 67: 68; 69 " anxerto de membrana mucosa bucal’®,
enxerto de cartilagem auricular’?;

1 Enxertos heterdlogos: enxerto corneano lamelar e penetrante de corneas
frescas ou congeladas (de outra espécie)®? 63 64 65:66: 67,68, 69; 71 " enxertos
de membrana amniética’> 73 ™4 75 76 77 pericardio e capsula renal
equinos78; 79; 80;

1 Enxertos de biomaterial acelular: enxerto de submucosa do intestino
delgado®l: 82 83:84:85:86 o haxijgad” 88 porcinos, pericardio bovino®®, estroma
corneano acelular®;

1 Enxertos de material sintético: adesivos corneanos®? %,

Por vezes, alguns destes materiais sdo utilizados em complementaridade (como
exemplos, um enxerto de submucosa intestinal porcina conjugado com uma transposi¢éo

corneoconjuntival®® ou um enxerto corneano sobreposto por um flap conjuntival®®).

2.3.4.2. Flaps e enxertos conjuntivais

Os flaps e enxertos conjuntivais sdo dos procedimentos mais utilizados no

tratamento de Ulceras corneanas infetadas e progressivas. Consistem numa fina pelicula
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de conjuntiva (normalmente bulbar) que é sobreposta a um defeito corneano e suturada a
cornea saudavel adjacente.® Apresentam as vantagens de fornecer suporte tectonico,
tecido para preencher o defeito corneano e ainda providenciar aporte sanguineo a Ulcera
de cornea®. Existem varios tipos de flaps conjuntivais. O flap de Gunderson cobre toda
a cornea e é indicado em lesdes corneanas extensas®. O flap bipediculado ¢ linear e esta
ancorado a conjuntiva em dois locais, estando normalmente indicado em lesGes corneanas
lineares®. O flap de 180° cobre cerca de metade da cornea e esta indicado em lesdes
periféricas®®. O flap pediculado ou rotacional é considerado mais versatil, pois esta
ancorado num local e pode ser movido em qualquer dire¢do®®. Por ultimo, existe ainda o
enxerto conjuntival em ilha que, como o0 nome indica, ndo tem uma base como os outros,

consistindo num transplante de tecido conjuntival®.

2.3.4.3.  Transposicio corneoescleral e corneoconjuntival

A transposicéo corneoescleral utiliza um pediculo de cdrnea e esclera adjacentes
que se sobrepde ao defeito corneano e é suturado a cornea vizinha saudavel®. Com base
neste procedimento, outros mais eficientes surgiram, nomeadamente a transposicao
corneoconjuntival®® 5% 60: 93 9 “que preserva melhor a transparéncia corneana, € a
transposicdo corneolimboconjuntival®®. Estdo indicados em lesdes corneanas centrais
e/ou profundas e perfuracdes de cornea que apresentem tecido corneano adjacente viavel.
Visto que estas transposi¢des sao autodlogas, ha uma diminuicdo da resposta imunitaria do
animal perante este tecido, eliminando também a necessidade de procura por outros
substitutos corneanos para a reparacao do defeito. Como resultado final, a transparéncia
da cérnea é mais facilmente atingida, quando comparada com a de um enxerto conjuntival
ou outros enxertos corneanos. Como desvantagem, as transposi¢0es corneoesclerais e

corneoconjuntivais sacrificam a cornea saudavel.*

2.3.4.4. Enxertos autélogos

Os enxertos corneanos autdlogos lamelares estdo indicados no tratamento de
descemetocelos, abcessos estromais e perfuragdes corneanas®. Utilizam o tecido

corneano adjacente ao defeito que desliza e cobre a lesdo, sendo posteriormente suturado®.
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Tém a vantagem de disponibilidade assegurada de tecido corneano (desde que sejam
lesbGes de tamanho reduzido), eliminando a necessidade de obtencdo e armazenamento de

outro tecido. Por ser um tecido autélogo, o risco de rejeigdo é infimo.%8 99 100; 101; 102 100-
104

O uso de mucosa bucal autdloga foi descrito, mais recentemente, por Mezzadri et
al. (2021). E um tecido abundante, f4cil de obter e fornece um bom suporte estrutural ao

globo ocular. Por ser um tecido autélogo, o risco de rejeicio do enxerto é minimo.”

A utilizagdo de cartilagem aut6loga, mais concretamente cartilagem do pavilhdo
auricular, como enxerto corneoescleral, foi descrita por Mathes et al. (2015). Foi
recolhida uma seccdo deste tecido que foi depois posicionado de modo a preencher o

defeito corneoescleral existente apds a remogao de um melanocitoma limbico®®,

2.3.4.5.  Enxerto de biomateriais e membranas biolégicas

A realizacdo de transplantes de membrana amnidtica é um procedimento cada vez
mais utilizado, devido as suas caracteristicas antifibréticas, antiangiogénicas e anti-
inflamatdrias”. O seu uso esta indicado como substituicdo de tecido corneano que tenha
sido removido, como material de suporte estrutural e ainda como meio passivel de
multiplicacdo de tecido epitelial®. Esta disponivel na forma congelada ou liofilizada™.
Consoante a profundidade do defeito corneano, é possivel sobrepor varias camadas deste

material, para obter um preenchimento adequado’™.

O uso de membranas bioldgicas preservadas, como o pericardio e a capsula renal
equinos, foi descrito na reparacdo de lesdes de cornea lamelares e penetrantes. Ambos os

tecidos foram recolhidos e preservados em glicerina a 98%.8 7% &

Idealmente, quando se utilizam biomateriais como enxerto, estes deverdo
degradar-se completamente e ser substituidos por tecido corneano®. Os biomateriais
acelulares tém a vantagem de, como o nome indica, ndo conterem células na sua
constitui¢ao, diminuindo exponencialmente o seu risco de rejeicio%. Dentro deste grupo,
existem enxertos de submucosa intestinal8t: 82 83:84:8586 83-88 1hayjqa87:88 e cornea®, todos

estes provenientes do porco, bem como pericardio bovino®. Consistem numa matriz
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extracelular que permite a proliferacdo de células corneanas, acabando por ser degradada

ao fim de algum tempo. S&o comercializados na forma liofilizada.®®

2.3.4.6.  Adesivos corneanos

A aplicacdo de adesivos corneanos, como o isobutil cianoacrilato, é apenas
aconselhada em pequenas Ulceras, com até dois milimetros de diametro, devido a sua
toxicidade para as estruturas intraoculares®?. No entanto, o seu uso ja foi descrito em
Ulceras profundas, descemetocelos e pequenas perfurages corneanas® 10% 106 A
substancia devera ser aplicada ap6s dessensibiliza¢do corneana com um anestésico topico
e, apds a sua colocacdo, o animal ndo devera pestanejar nos 15 a 60 segundos que se
seguirem, para garantir que o adesivo seca. Apds a reepitelizacdo da cdrnea, o adesivo é
extrudido naturalmente.® Mais recentemente, como forma de diminuir os efeitos nocivos
deste material, Rodriguez et al. (2020) utilizaram uma técnica diferente. Esta consiste no
uso de uma pelicula de pléastico de diametro ligeiramente superior ao do defeito corneano,
que funciona como base para a aplicacdo de uma camada de adesivo na sua periferia, de

forma a colar o material a cornea, sem que o cianoacrilato contacte com a Glcera.'%’

2.3.4.7.  Queratoplastia

Apesar de existirem varios materiais que servem de substituto da cornea, o tecido
mais apropriado fisiologicamente e que garante suporte mecanico e transparéncia ideais
é a cornea.!® A queratoplastia (ou transplante de cornea) consiste na substituicdo de parte
da cornea por tecido corneano proveniente de um dador'®. E classificada consoante a
espessura, origem e tipo de conservacao do enxerto. Quanto a espessura, pode ser lamelar
(quando compreende apenas o epitélio e parte ou a totalidade do estroma) ou penetrante
(quando todas as camadas corneanas estdo envolvidas). Quanto a origem do tecido, pode
ser homologa (quando o tecido dador é proveniente de um animal da mesma espécie) ou
heter6loga (o dador ndo pertence a mesma espécie que o recetor). O tecido dador pode
ainda ser fresco, congelado ou desidratado. A realiza¢do de uma queratoplastia é indicada

por razdes Oticas, reconstrutivas, terapéuticas e cosméticas, onde se inserem as Ulceras de
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cérnea profundas, descemetocelos, abcessos e perfuragbes corneanos, distrofia e
degenerescéncia endoteliais, neoplasias e opacidades corneanas.®? %

2.3.4.7.1. Preparacdo do tecido dador

Quando se trata de uma queratoplastia penetrante, o melhor tecido dador € aquele
proveniente de um animal jovem e saudavel, pois a densidade endotelial € elevada. A
causa da morte do animal ndo podera ter qualquer consequéncia para o globo ocular e o
tempo decorrente desde a sua morte até a colheita do enxerto deve ser inferior a seis

horas.? 110

Para ser conservado, o globo ocular dador deve ser enucleado, utilizando a técnica
subconjuntival. Esta deve ser realizada em ambiente estéril, apos cuidadosa lavagem do
globo ocular, conjuntiva e regido periocular com solugéo de iodopovidona e solugéo
salina!®®. O globo ocular pode ser refrigerado a 4°C até dois dias, num recipiente estéril®.
Alternativamente, a cdrnea pode ser removida, juntamente com uma margem de dois
milimetros de esclera, e armazenada num recipiente estéril, submersa numa solucao
artificial a base de sulfato de condroitina — Optisol GS® (Bausch e Lomb, Inc., Rochester,
Nova lorque, EUA [Estados Unidos da América]) —a 4°C e até 10 dias em cdes e 18 dias
em gatos''’. E ainda possivel congelar o globo ocular, a -20°C, num recipiente estéril,
suspenso por dois fios de sutura ancorados a conjuntiva bulbar, sobre o qual é vertido o
contetdo de uma embalagem de solucdo antibidtica. Nestas condicdes, a cornea € viavel,
estrutural e microbiologicamente, durante dez anos em gatos e oito anos em cies. 1% 112
Alternativamente, o globo pode ser mantido a -80°C por tempo indefinido, sem

viabilidade endotelial.®

Quando o enxerto for necessario, o globo ocular deve ser retirado do frigorifico
ou congelador (no caso de uma queratoplastia fresca ou congelada, respetivamente), no
momento da cirurgia. No segundo caso, o olho deve ser parcialmente descongelado, a
temperatura ambiente, para manter a sua rigidez e facilitar a disse¢éo corneana. Este passo
é iniciado com recurso a uma trefina e finalizado com uma tesoura de cornea. O diametro
do enxerto devera ter cerca de um milimetro a mais que o didmetro do defeito corneano

a preencher®?,
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2.3.4.7.2. Queratoplastia lamelar

A queratoplastia lamelar € indicada em casos de restituicao da espessura corneana
ap0s uma queratectomia, degenerescéncia corneana, Ulceras de cornea profundas,
remocao de cicatrizes corneanas que degradem a visao ou sequestros corneanos. Deve ser

dada preferéncia a um enxerto homélogo, de forma a diminuir o risco de rejeigdo.%

A superficie ocular e a conjuntiva devem ser lavadas varias vezes com uma
solucdo de iodopovidona diluida a 10% em solugéo salina e a pele da regido periocular
apenas com iodopovidona. Neste altura, deve ser preparado o enxerto. E importante
referir que o material utilizado para a disse¢do do enxerto de cornea nao deve ser o mesmo
utilizado na queratoplastia.®® Iniciada a cirurgia, a Glcera é desbridada cuidadosamente,
de forma a remover o tecido desvitalizado® 2%, Posteriormente, o enxerto é colocado no
leito da Ulcera e suturado a cérnea adjacente com fio de sutura de poliglactina 910, acido
poliglicolico (PGA, do inglés Polyglycolic Acid) ou nylon, em pontos simples

interrompidos ou num padrdo simples continuo.*

O tratamento pos-cirargico é semelhante ao instituido numa ulcera corneana e
consiste num antibiotico de largo espetro tdépico, quatro vezes ao dia, um agente
midridtico/cicloplégico, uma a duas vezes por dia e, eventualmente, uma solucéo
lubrificante e um AINE. Como medicag&o sistémica, visto que a cdmara anterior ndo foi
invadida, ndo se justifica implementar um antibiético, bastando um AINE como agente
analgésico (como o robenacoxib na dose de 1-2 mg/kg PO SID, durante 10 dias, tanto em
cies como em gatos'®®). Deve ser ainda colocado um colar isabelino para evitar
autotraumatismos. O animal deve ser examinado no decorrer da semana seguinte, para
garantir que ndo ha sinais de rejeicdo do enxerto ou deiscéncia de suturas e ainda para
avaliar a integridade epitelial, através de um teste de fluoresceina. Caso ndo haja captacédo
deste corante pela cornea, o uso de um corticosteroide topico pode ser considerado, para
diminuir a reacdo cicatricial. O animal deve ser acompanhado e a medicacdo ajustada

consoante a evolugéo.*

Inicialmente um procedimento desenvolvido em medicina humana, Kim et al.
(2016) descreveram a realizacdo de uma queratectomia lamelar profunda (DALK, do
inglés Deep Anterior Lamelar Keratectomy), em cées, utilizando a técnica big bubble.

Este procedimento é indicado em animais cujo endotélio e membrana de Descemet se
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encontram saudaveis, mas que apresentam lesdes epiteliais e estromais. Tem como
objetivo restituir estas duas camadas, preservando a membrana de Descemet e o
endotélio. De acordo com a descricao dos autores do mesmo artigo, a DALK com recurso
a técnica big bubble inicia-se com uma queratectomia dos tecidos epitelial e estromal
afetados (até uma espessura corneana de 80%). Nesta altura, de forma a separar a
membrana de Descemet do estroma remanescente, sdo injetados quatro mililitros de ar
com uma seringa e agulha de 30 Gauge (dobrada e perfazendo um angulo de 30°), inserida
na berma do local previamente trefinado e avancada até ao centro da cornea. Apds a
dissecdo do restante estroma, a membrana de Descemet fica exposta e pronta a acomodar
um enxerto corneano desprovido de endotélio e membrana de Descemet que é suturado

da forma previamente descrita.5®

2.3.4.7.3. Queratoplastia penetrante

Numa queratoplastia penetrante, toda a espessura da cornea recetora € substituida
pelo tecido dador, com o objetivo de restabelecer a sua integridade e transparéncia. E
indicada em casos de distrofia endotelial, perfuracdo corneana, neoplasias corneanas ou
na presenca de uma opacidade central da cornea. Idealmente, deve ser utilizado um
enxerto homdlogo (para reduzir o risco de rejeicdo), fresco (células endoteliais viaveis) e
proveniente de um animal jovem (maior densidade endotelial). No entanto, e como na
maioria das vezes este tipo de cirurgia é de carater urgente, podendo ndo haver animais
dadores disponiveis, o uso de enxertos congelados e/ou heter6logos é comum em
oftalmologia veterinaria.® *® Os enxertos congelados podem também ser utilizados em

lesBes corneanas periféricas, pois ndo coincidem com o eixo visual do animal®®.

Depois do animal ser anestesiado e das técnicas de assepsia do olho e regido
periocular serem realizadas, da-se inicio a cirurgia. No caso de uma perfuracéo, o tecido
corneano desvitalizado deve ser removido com o auxilio de uma trefina que avanga até
cerca de 75% da profundidade da cérnea. Com a ajuda de uma lamina de Beaver, a cdmara
anterior é invadida.® 52 Nesta altura, pode ser administrada, neste compartimento ocular,
uma solucdo de adrenalina diluida em solucdo salina balanceada (BSS, do inglés
Balanced Salt Solution), numa concentracdo de 1:100.000 (para induzir midriase e

impedir a formagc&o de sinéquias pos-cirirgica), deixando que atue durante um minuto*4,
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Para formar a cdmara anterior, que se encontra colapsada devido a perfuragdo, injeta-se
uma solucéo viscoelastica (acido hialurénico a 1,2%). Este passo também ira ajudar no
reposicionamento da iris. No entanto, se esta se encontrar prolapsada ha mais de oito
horas, a area afetada devera ser excisada. Posteriormente, a excisdo da cornea é finalizada
com uso de uma tesoura de cérnea. O enxerto previamente preparado € colocado sobre o
defeito criado e ancorado ao globo recetor por via de quatro pontos simples cardinais
(correspondentes as doze, seis, trés e nove horas de um reldgio). Os espagos entre estas
suturas podem ser preenchidos com mais pontos simples interrompidos, com uma sutura
simples continua ou uma combinacdo das duas, utilizando fio de sutura de poliglactina
910, PGA ou nylon. A remog¢do do material viscoelastico depende da preferéncia do
cirurgido. Se for removido, deve ser aspirado antes de se completar a Gltima sutura do
enxerto e, posteriormente dever-se-a preencher a cAmara anterior com BSS que € injetada
através da regido limbica. Este passo também permite verificar se ha fugas de humor

aquoso e se € necessario colocar mais suturas.® 2

Visto que a camara anterior foi invadida, é necessario instituir antibioterapia
sistémica (como a cefalexina na dose de 15 mg/kg PO BID, durante 10 dias, tanto em
cdes como em gatos!®), conjugada com um AINE (como o robenacoxib na dose de 1-2
mg/kg PO SID, durante 10 dias, tanto em cdes como em gatos'*®). Como medicagio
topica, deve aplicar-se uma combinacdo de antibidticos, um agente
midriatico/cicloplégico e um AINE, tal como se de uma Ulcera estromal profunda se
tratasse. Depois da reepitelizacdo da cornea, confirmada com um teste de fluoresceina
negativo, poderd iniciar-se um corticosteroide (acetato de prednisolona) duas vezes por
dia e/ou imunomodulador tépico (0,2% ciclosporina A) a cada 12 horas, para reduzir a
inflamacdo local, prevenir a rejeicdo do enxerto e reduzir a reacdo cicatricial. Devera ser
colocado um colar isabelino e a pressdo intraocular monitorizada nas 24 horas poés-
cirurgicas. O animal deve ser examinado na semana seguinte a cirurgia para avaliar o

enxerto e ajustar a medicacio consoante a evolugio clinica.% 4°

2.3.4.7.4. Complicacdes pos-cirlrgicas

Ao contrario da oftalmologia humana, onde um dos principais objetivos de uma

queratoplastia € garantir a transparéncia da cornea, em oftalmologia veterinaria, € mais

39



importante salvaguardar a integridade e conforto oculares, mesmo que tenha de se deixar

a transparéncia corneana para segundo plano.®?

As complicacbes decorrentes de uma queratoplastia lamelar sdo
significativamente inferiores as possiveis de obter numa queratoplastia penetrante, pois,
na primeira, a cAmara anterior ndo é invadida e ndo ha risco de rejeicdo endotelial.!*® Esta
descrito que, apds uma queratoplastia penetrante, a reagdo imunoldgica por parte do
recetor é dirigida principalmente as células endoteliais e epiteliais do enxerto. Assim, uma
queratoplastia penetrante fresca, que pressupde a utilizagdo de um enxerto com células
epiteliais e endoteliais vidveis, esta associada a um maior risco de complicacdes pos-
cirdrgicas, quando comparada com uma queratoplastia penetrante congelada, cujas
células epiteliais e endoteliais ndo se encontram viaveis.''® Quanto & origem do enxerto,
deve ser dada preferéncia a enxertos homologos pois os heterdlogos estdo associados a

uma elevada taxa de rejeicao®.

Algumas das complicacBes decorrentes de uma queratoplastia lamelar e

penetrante estdo resumidas na Tabela 2.

A perfuracdo corneana durante a cirurgia ocorre mais frequentemente em Glceras
estromais profundas e descemetocelos. Quando a solucdo de continuidade é pequena, a
cirurgia podera continuar, apds insuflacdo da cadmara anterior com ar ou uma solucao
viscoelastica. Por outro lado, se esta for de um tamanho consideréavel, deve haver uma
conversdo cirdrgica para uma queratoplastia penetrante, sob consequéncia de acumulacgéo
de humor aquoso entre o leito da lesdo e o enxerto, com a resultante ma integracdo na
cornea.!'® A falha da epitelizacdo e crescimento epitelial sob o enxerto leva a que o

enxerto ndo seja incorporado na cornea corretamente. 116

No que se refere a queratoplastia penetrante, Lacerda et al. (2017) reportaram
como principais complicacBes pos-cirdrgicas, em caes, a rejeicao do enxerto, a deiscéncia
de suturas e o glaucoma®'’. Outros autores® relataram a ocorréncia de uveite anterior,
neovascularizacdo e edema corneanos, pigmentacdo e fibrose da cdrnea, hifema e
desenvolvimento de cataratas. S8o, por isso, varias as possiveis complicacOes pos-
cirurgicas que diferem consoante o individuo, o tipo de enxerto utilizado, a indicagéo

cirdrgica, entre outros fatores.
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Tabela 2: Complicacdes cirdrgicas de uma queratoplastia lamelar e penetrante. P10, pressao intraocular.
Adaptado de Albert et al. (2008)*°.

Complicacées cirurgicas de uma queratoplastia

Lamelar Penetrante
Perfuracio corneana intraciriirgica Derrame de humor aquoso
Falha da epitelizagiio e crescimento epitelial sob o Aumento da PIO e consequente glaucoma
enxerto Falha da epitelizacio do enxerto

Deiscéncia de suturas
Abcessos e infe¢io corneanos
Pigmentagio corneana
Uveite anterior
Sinéquias anteriores
Fibrose corneana
Neovascularizagio corneana
Edema corneano
Rejeicdo do enxerto

2.3.4.7.4.1. Rejeicdo do enxerto

De entre todas as complicacles, a rejeicdo do enxerto é a mais temida e que
acarreta um pior prognostico'®. A cornea é descrita como um tecido imunologicamente
privilegiado, devido a auséncia de vasos sanguineos e linfaticos (prevenindo a infiltracdo
corneana por células inflamatdrias) e a reduzida densidade de células apresentadoras de
antigénio. Como consequéncia, é possivel atingir elevadas taxas de sucesso decorrentes
do seu transplante, principalmente em corneas desprovidas de inflamacdo pré-

Ci rurgica.ll& 119; 120

Em oftalmologia humana, a rejeicdo de um enxerto corneano é reconhecida
guando este apresenta uma evolucdo favoravel durante pelo menos duas semanas €, apés
este periodo, comeca a exibir sinais de inflamacgdo corneana e uveal'®. As rejeicOes
epiteliais (diagnosticadas através da presenca de uma opacidade linear corada com
fluoresceina — linha de Khodaloust epitelial) sdo mais raras, pois, por norma, o epitélio
corneano ¢ removido do enxerto para ndo despoletar uma reacdo antigénica®. Ainda
assim, quando sucedem, séo facilmente controlaveis com a aplicacdo de corticosteroides
topicos'’®. Pode ainda ocorrer rejeicdo estromal (presenca de infiltrados subepiteliais) e
endotelial*?!. Na Gltima, a morte das células do endotélio, incapazes de realizar mitose,
resulta em edema e perda de transparéncia corneanos*?2. Visto que é possivel observar os

varios tipos de rejeicdo em simultaneo, de uma forma geral, uma rejeicdo corneana
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caracteriza-se pela presenca de linhas de Khodaloust epitelial e/ou endotelial, infiltrado
celular estromal, precipitados queraticos, hiperémia conjuntival, edema e vascularizagao
corneanos, flare aquoso, abcessos corneanos ou necrose estromal 8% 116, Casos com edema
corneano generalizado, precipitados queraticos e flare aquoso apresentam um pior
progndstico®. Se apds dois meses de tratamento intensivo ndo houver melhorias

significativas, o enxerto é considerado mal sucedido*??.

Em medicina veterinaria ha varias descri¢es de sinais caracteristicos de rejeicao
de um enxerto®% 17, Apesar de algumas indicarem a neovascularizagdo como um deles?’,
tal como indicado em oftalmologia humana, outras dizem que este sinal clinico ndo
representa necessariamente que o enxerto tenha sido rejeitado pelo recetor®. A rejeicio
do enxerto pode manifestar-se de véarias formas, sendo as mais comuns a presenca de
precipitados queraticos, edema do enxerto e neovascularizagao corneana excessiva (vasos

profundos sdo mais preocupantes’?®).

Na tentativa de reverter a rejeicdo, a aplicacdo topica de corticosteroides ou
imunomoduladores, como a ciclosporina A ou o tacrolimus, € das terapias mais
utilizadas'®*. Tem sido demonstrado que a eficicia do tacrolimus é superior a da
ciclosporina nestes casos*?> 126, Foram também demonstrados bons resultados na reverso
darejeicdo de enxertos de alto risco, em humanos, apos a utilizacdo de bevacizumab (fator
de crescimento endotelial antivascular [anti-VEGF, do inglés anti-Vascular Endotelial

Growth Factor])*?’ e sirolimus combinado com micofenolato de mofetil'2,

2.3.4.7.4.2. Fatores predisponentes a rejeicdo do enxerto

Sdo varios os fatores que influenciam o sucesso de um enxerto. Estes podem atuar

numa fase pré-cirurgica, intracirdrgica e/ou pds-cirargica.

A técnica e duracdo de armazenamento Sao essenciais para garantir a viabilidade

das estruturas corneanas, principalmente o endotélio**°,

A idade do animal dador é importante, principalmente numa queratoplastia
homologa fresca. Um animal jovem tem uma densidade celular endotelial superior a um

animal mais velho.?
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Existem certas doencas que sdo transmissiveis do enxerto para o animal recetor,
nomeadamente o FHV-11% e o virus da leucemia felina (FeLV, do inglés Feline Leukemia

Virus)'* no gato, que podem influenciar o prognostico de uma queratoplastia.

Um dos fatores predisponentes a rejei¢cdo de um transplante corneano, segundo 0s
critérios utilizados em medicina humana, € uma cérnea com sinais de inflamacdo e/ou
infecdo prévias a cirurgia'®!. No entanto, em medicina veterinaria, a maior parte dos
animais com doengas corneanas inflamatdrias que necessitam de cirurgia, apresentam-se
ja num estado avancado de inflamagéo ocular (neovascularizacdo e edema corneanos,
sinais de infecdo bacteriana secundéria). Por isso, todos 0s animais neste estado seriam

considerados de alto risco para rejeicdo do transplante.**°

A realizacdo prévia de uma queratoplastia pode ser um fator importante no sucesso

da cirurgia, pois podera haver uma resposta imunoldgica pos-cirdrgica excessiva 3L,

A presenca de doengas corneanas ou palpebrais podera afetar a cicatrizacdo do

enxerto®2,

Outros fatores também importantes para determinar o progndstico de uma
queratoplastia sdo o tamanho do enxerto utilizado (que é proporcional ao risco de

rejeicéo) e a presenga de queratite!’: 131,

Quando o recetor € um animal jovem, ha um maior risco de rejeicdo, devido ao
facto do seu sistema imunitario ser mais reativo, quando comparado com o de um animal

mais velho.%

O glaucoma diagnosticado previamente a realizacdo da queratoplastia, assim
como secundario a esta, constituem um fator de risco'®, principalmente por causar
descompensacédo endotelial'®. Individuos humanos com glaucoma pré-cirirgico estdo
associados a uma taxa de rejeicdo duas a trés vezes superior aos que ndo apresentam esta
condicdo®®3. Adicionalmente, as substincias topicas utilizadas para o tratamento do

glaucoma aumentam o risco de falha e rejeicio do enxerto corneano. 3% 133

A presenca de sinéquias anteriores previamente a cirurgia pode constituir um fator
de risco a rejeicdo do enxerto, por estar associada ao desenvolvimento de glaucoma

secundario e por ser uma ponte de ligagdo entre o enxerto e a circulagio sanguinea®.
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A rejeicdo de um enxerto também esté relacionada com a proximidade do defeito
ao limbo esclerocorneano, o que pode ser explicado pelo facto de as células de
Langerhans (células apresentadoras de antigénio) estarem maioritariamente localizadas

na cornea periférica’.

Se utilizado, o material viscoelastico para insuflar a cAmara anterior deve ser
removido antes da Ultima sutura do enxerto e substituido por BSS, para evitar hipertensao

ocular pés-cirtrgica®.

O tipo de suturas e a forma como sdo colocadas também podem ter influéncia. As
suturas de nylon, apesar de serem ndo absorviveis, sdo0 menos reativas, quando
comparadas com as de poliglactina 910. Por isso, atraem menos bactérias e
consequentemente reduzem a probabilidade de ocorréncia de infecdo bacteriana

secundaria®.

A rejeigéo do enxerto pode ser prevenida, tendo em conta: i) a compatibilidade do
enxerto com o recetor; ii) a necessidade de reduzir a carga antigénica do enxerto (presente
maioritariamente nas camadas epitelial e endotelial); iii) a necessidade de suprimir a
reacdo imunoldgica do recetor (através da administracdo topica de corticosteroides e

ciclosporina A)1,

Na Tabela 3 estdo sumarizados os principais fatores de risco de uma rejeicéo.

Tabela 3: Fatores de risco associados a rejeicdo de um enxerto corneano. Adaptado
de Gurnani et al. (2022)%%,

Fatores de risco para a rejei¢fio de um enxerto corneano

Duracio e técnica do armazenamento do enxerto incorretas
Dador | Animal sénior

Estado de satde do animal (doengas infecciosas e/ou neoplasicas)

Inflamagéo/infegio de estruturas oculares

Queratoplastia realizada previamente

Doengas corneanas (QCS, FHV-1), palpebrais (entropion, blefarite,
Recetor | triquiase, distiquiase) e conjuntivais

Animal jovem

Pré-ciriurgicos

Glaucoma

Sinéquias anteriores

Enxertos/defeitos grandes

Enxertos penetrantes com maior risco que lamelares
L. Defeitos corneanos préximos do limbo corneoescleral
Intracirargicos L. L. . )
Nio remogio do material viscoeldstico da cdmara anterior
Elevada carga antigénica do enxerto

Material de sutura

Suturas largas

Nos das suturas expostos

Pés-cirurgicos L
Neovascularizagdo corneana

Glaucoma secundario
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2.3.5. Sequestro corneano

Muitas vezes associado a queratite ulcerativa, 0 sequestro corneano é uma
condicio dita exclusiva da espécie felina'®®, apesar de ja ter sido relatada em cavalos®®.
Tem uma aparéncia particular, descrita como uma lesdo oval/circular na cérnea,
normalmente axial, com uma cor que varia entre o castanho claro e o preto®**. A etiologia
desta afecdo ainda é desconhecida, mas suspeita-se que seja despoletada por um insulto

corneano*®’

. A ulceracdo e sobre-exposi¢do crénicas da cornea, 0 entropion e a
sensibilidade corneana diminuida (comummente identificados em ragas braquicéfalas),
bem como alguns agentes infecciosos (FHV-1, Clamydophila felis, Toxoplasma gondii)
sdo alguns dos possiveis insultos!3®: 13% 140: 141,142 "4 também suspeita da existéncia de
uma componente hereditaria nas ragas Persa, Himalaia, Birmanés e Siamés®. Os sinais
clinicos apresentados, para além da opacidade corneana caracteristica, sdo blefarospasmo,
secrecdo lacrimal excessiva, ulceragdo e neovascularizagdo corneanas!®. O sequestro
pode evoluir favoravelmente, sendo extrudido naturalmente da coOrnea, ou
desfavoravelmente, avancando em profundidade no estroma até, possivelmente, resultar
numa perfuracdo corneana. E importante que o tratamento escolhido se foque tanto na
eliminagdo do sequestro como dos fatores predisponentes®’. Dependendo da
profundidade do sequestro, existem varios tratamentos cirtrgicos. O mais comummente
realizado quando o sequestro é superficial é a queratectomia lamelar com aplicagdo
posterior de lente de contacto®® **°, deixando a realizagio de outros procedimentos mais
invasivos para lesdes mais profundas (transposicdo corneoconjuntival®®, aplicacdo de

biomateriais’® 88289 queratoplastia® 7% 143),

2.4. Tumores limbicos de origem melanocitica

As neoplasias oculares mais comuns em cées e gatos sdo de origem melanocitica.
Dentro destas, 10% correspondem a melanomas ou melanocitomas limbicos, sendo estes
mais comuns em cdes do que em gatos.'** O melanocitoma ¢ significativamente mais
comum e apresenta caracteristicas benignas. Macroscopicamente, € uma massa bem
circunscrita com origem nos melandcitos presentes no limbo esclerocorneano e € mais

comummente localizada na regido dorsal. E densamente pigmentado (com algumas
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excecOes amelandticas) e pode invadir estruturas adjacentes, como a cornea, a conjuntiva

e a esclera.!**

Em cdes, foi descrito que o melanocitoma limbico apresenta um padrdo de
crescimento variado consoante a idade. Quando estas massas tumorais se desenvolvem
até aos quatro anos de idade, tém tendéncia para crescer mais rapido, quando comparadas
com as que aparecem em cdes com idade superior a 0ito anos, nos quais evoluem mais

lentamente, podendo até ndo necessitar de tratamento, 44 14

Existe uma predisposi¢do para o desenvolvimento destas neoplasias em ragas
como o Pastor Aleméo, o Labrador e o Golden Retriever. Também foi descrita uma maior
incidéncia de melanocitomas limbicos em cdes com a pele e mucosas densamente

pigmentadas. 14> 146

O diagndstico presuntivo baseia-se na anamnese e exame oftalmolégico. Ja o
definitivo é apenas obtido através da andlise histopatoldgica da massa, apds a sua excisao
cirtrgica. Quando detetado, deve ser monitorizado, tendo sempre em conta o padréo de

crescimento consoante a idade do animal.'**

O tratamento é cirurgico e passa pela excisdo em bloco do tumor e realizacdo de
uma queratoplastia®. Alternativamente, quando ndo é possivel remover toda a massa,
pode realizar-se a sua ressecao parcial combinada com criocirurgia'4’, fotocoagulagdo®®

ou plesioterapia com estroncio-90814°,

3.0BJETIVOS

O presente estudo retrospetivo tem como principal objetivo confirmar a eficacia
da queratoplastia no tratamento de ulceras de cdrnea profundas, descemetocelos,
perfuragdes corneanas e outras afecdes de cornea em cées e gatos. Adicionalmente, é feita
a caraterizacdo da populacéo afetada e das técnicas terapéuticas utilizadas, bem como das

principais complicagdes associadas.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Amostra

A recolha de dados teve por base os relatorios médicos, provenientes da base de
dados da Dra. Cristina Seruca, correspondentes a animais submetidos a queratoplastias,
no Hospital Veterinario VetOeiras, desde julho de 2013 até dezembro de 2021.

Os parametros analisados neste estudo incluiram: espécie; raca; sexo; idade do
animal no momento da cirurgia (em anos); afecdo ocular em estudo; olho afetado; causa
da afecdo ocular em estudo; afecdes oculares concomitantes; data da cirurgia; tipo de
queratoplastia realizada; diametro do defeito corneano (em milimetros); localizacdo do
defeito; espessura do enxerto; origem do enxerto; tipo de conservagdo do enxerto;
didmetro do enxerto (em milimetros); realizacao ou ndo de um flap conjuntival associado;
procedimentos oftalmicos adicionais realizados no mesmo periodo cirdrgico; material de
sutura; tratamento pos-cirurgico; tempo de hospitalizacdo (em dias); complicacdes pos-
cirtrgicas; tempo de cicatrizacdo do enxerto (em dias); tempo de seguimento pds-
cirargico (em dias); grau de opacidade corneana final; resposta de ameaca final.

4.1.1. Critérios de inclusdo e de exclusido

No presente estudo consideraram-se critérios de inclusdo e exclusdo, que

permitiram suprimir enviesamentos na escolha dos casos selecionados.

Foram incluidos no estudo cdes e gatos que se apresentaram a consulta de
oftalmologia no Hospital Veterinario VetOeiras, diagnosticados com Ulceras de cornea
profundas, descemetocelos, perfuracdes corneanas e outras afecdes de cdrnea que tenham

implicado a realizacdo de uma queratoplastia como tratamento cirargico.
Os critérios de inclusdo foram:

Casos admitidos no periodo de julho de 2013 até dezembro de 2021,
Acesso aos relatorios clinicos com informagédo relativa as variaveis em
estudo;

Reflexos pupilar indireto e de encandeamento positivos;

Auséncia de descolamento de retina;
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1 Tempo de acompanhamento pos-cirdrgico superior a sete dias.
Os critérios de exclusdo foram:

1 Relatorios clinicos sem informacdo necessaria relativa as variaveis em
estudo;
Reflexos pupilar indireto e de encandeamento negativos;
Presenca de descolamento de retina;

Tempo de acompanhamento pés-cirdrgico inferior a sete dias.

4.2. Exame oftalmoldgico

Todos os animais incluidos neste estudo foram submetidos a um exame
oftalmoldgico completo, durante a primeira consulta, sempre realizado pela mesma
médica veterinaria oftalmologista, diplomada pelo ECVO. O exame oftalmolégico
variou, consoante a apresentacao clinica de alguns animais, tendo, no entanto, seguido

uma sequéncia metodoldgica semelhante.

O exame oftalmoldgico englobou a recolha da anamnese de cada animal,
incluindo o motivo que levou o animal & consulta, seguido de um exame a distancia,
exame neuroftalmoldgico (onde se avaliou a resposta de ameagca, reflexos palpebrais, de
encandeamento e pupilares direto e indireto) e exame biomicroscépico dos anexos
oculares, segmentos anterior e posterior. Fez-se também a medicdo da PI1O e, quando
possivel, visualizou-se o fundo ocular através de oftalmoscopia indireta. Por fim, foi
realizado um teste de fluoresceina, em alguns casos, para avaliar a extensdo das Ulceras

ou de forma a diagnosticar descemetocelos.

Quando um animal apresentou mais do que uma afecdo corneana (Ulcera profunda,

descemetocelo e perfuracao), considerou-se, para efeitos de classificacdo, a mais grave.

4.3. Método de recolha e conservacdo dos globos oculares dadores

As corneas utilizadas nas queratoplastias foram obtidas de globos oculares

provenientes de animais que morreram ou foram eutanasiados por razdes outras que nao
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neoplasias ou doencas infecciosas. Para além disso, apenas foram utilizadas cdérneas
provenientes de globos sem evidéncia de doenga ocular e com autorizagdo prévia, por

escrito, dos tutores.

Os globos oculares foram enucleados nas 12 horas apds a morte do animal dador,
em ambiente estéril, através da técnica subconjuntival (Figura 13). Foi realizada a
tricotomia da regido periocular, seguida da assepsia da superficie corneana, da conjuntiva
e da regido periocular. Irrigou-se abundantemente o globo e o saco conjuntival com uma
solucdo de iodopovidona diluida em cloreto de sodio a 0,9% (diluicdo de 1:10) e de
seguida, passaram-se, repetidamente, compressas embebidas em solugdo de
iodopovidona pela regido das palpebras, tendo cuidado para que a solucdo ndo entrasse
em contacto com a superficie ocular. De forma a facilitar a exposicdo do globo, foi
realizada uma cantotomia lateral e utilizado um blefardstato. Fez-se uma incisdo na
conjuntiva bulbar a uma distancia de aproximadamente cinco milimetros do limbo
esclerocorneano, a partir da qual se fez a dissecdo da conjuntiva e capsula de Tenon do
globo ocular. Nesta altura, colocaram-se duas suturas nao absorviveis em polos opostos
da conjuntiva bulbar remanescente, 0 mais proximo possivel do limbo, que foram

importantes para o posterior armazenamento do globo.

Incisio conjuntival N\ \
/ Fio de sutura 4
/‘/ /
Conjuntiva
/ ,e/ﬁscia /
de Tenon
Blefarostato B
Fios de sutura Muisculo reto
Bisturi Tesoura de enucleagio

\ . Fio de sutura

\

Fios de sutura

Nervo otico

C D

Figura 13: Enucleacdo de um globo ocular (técnica subconjuntival). (A) Apos a
colocacdo de um blefaréstato, é realizada uma incisao na conjuntiva bulbar, utilizando
uma tesoura de tenotomia, a dois milimetros do limbo, e sdo colocados dois fios de
sutura na conjuntiva bulbar remanescente; (B) A conjuntiva bulbar é dissecada da
esclera; (C) Os musculos extraoculares sdo identificados, utilizando um ganho Jameson
e seccionados com uma lamina de bisturi; (D) O nervo Optico é seccionado com o
auxilio de uma tesoura de enucleacdo. Adaptado de Gear (2019)".

Gancho Jameson \f
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Identificaram-se e seccionaram-se 0s musculos extraoculares junto das suas
insercdes esclerais, ficando o globo apenas preso pelo nervo dptico, que foi de seguida
seccionado. Segurando o globo pelas suturas anteriormente colocadas, este foi suspenso
dentro de um recipiente estéril, com compressas no fundo, e irrigado com uma solugéo
de cloranfenicol. O recipiente foi tapado, com cuidado para que o globo ndo contactasse
com as compressas e paredes do recipiente, e posteriormente identificado e armazenado
a—20°C (Figura 14).

Figura 14. Globo
ocular enucleado
preparado  para  ser
refrigerado ou
congelado. Estd dentro
de um recipiente estéril,
com compressas no
fundo, apds ter sido
vertida uma embalagem
de solucdo antibiética.
(Fotografia gentilmente
cedida pela Dra.
Cristina Seruca).

Nos casos em que foi utilizado um enxerto fresco, os globos foram enucleados
utilizando a mesma técnica, refrigerados a 4°C num recipiente estéril e utilizados num

prazo de 48 horas.

4.4, Enxertos corneanos

Os enxertos utilizados foram caracterizados quanto a origem (homologo ou
heter6logo), tipo de conservacdo (fresco ou congelado) e espessura (penetrante ou

lamelar).

4.4.1. Métodos de recolha dos enxertos corneanos

Nos casos em que foi utilizado um enxerto de cornea congelado, o globo ocular
dador foi parcialmente descongelado, minutos antes de ser necessario, para facilitar o
corte da cornea. Procedeu-se ao desbridamento do epitélio corneano e mediu-se o

didametro do defeito corneano com um compasso Castroviejo. O enxerto foi recortado, no
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centro da cornea, contabilizando um milimetro a mais que o didmetro do defeito a
preencher, utilizando apenas uma trefina ou, inicialmente uma trefina para fazer a
demarcacdo do didmetro e depois realizando uma queratectomia com uma lamina
oftdlmica crescente, nos casos de queratoplastias lamelares (Figura 15C1), ou uma tesoura

de cornea, no caso de queratoplastias penetrantes (Figura 15C»).

Quando foram utilizados enxertos lamelares frescos, o botdo corneano foi colhido
diretamente do globo ocular, utilizando uma trefina, inicialmente, e finalizando com uma

lamina oftalmica crescente, dependendo da espessura corneana desejada (Figura 15C1).

L
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Figura 15: Recolha do enxerto corneano, através de uma queratoplastia lamelar e penetrante. Na figura,
o0 enxerto é recolhido de um globo ocular ndo enucleado, no entanto, este procedimento pode ser
realizado num globo ocular previamente enucleado e congelado. (A) Secgdo ocular transversal, onde se
visualiza uma trefina que avanca até cerca de 50% da profundidade da cérnea; (B) Incisdo circular axial
corneana de espessura variada; (C1) Queratectomia do enxerto lamelar; (C2) Entrada na cAmara anterior
e colheita do botdo corneano de espessura completa, com a ajuda de uma tesoura de cornea. Adaptado
de Whithley e Hamor (2021)3.

Na abordagem de enxertos penetrantes frescos, fez-se uma inciséo escleral de 360°
a volta da cdrnea, a dois milimetros do limbo, posicionando depois o tecido excisado
numa superficie estéril, com o endotélio virado para cima. Foi realizada uma
queratectomia penetrante utilizando uma trefina, com um didmetro previamente definido

e contabilizando um milimetro a mais que o didmetro do defeito a preencher (Figura 16).
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Figura 16: Recolha do enxerto corneano fresco, através de uma queratectomia
penetrante. Adaptado de Tsubota et al. (1999)*%°.
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4.5. Consideracdes anestésicas

Antes de avangar para cirurgia, alguns animais foram submetidos a uma ecografia
ocular para avaliar a integridade das estruturas intraoculares, nomeadamente para
descartar a possibilidade de um descolamento de retina (que tornaria inviavel a realizacédo
de uma queratoplastia).

A instilagdo de uma solugdo antibidtica tdpica foi iniciada horas antes da cirurgia
em alguns animais. No dia da cirurgia, todos os animais foram sujeitos a uma avaliacédo

pré-anestésica que incluiu um exame fisico completo, hemograma e analises bioquimicas.

Na sala de preparacdo cirdrgica, foi realizada a tricotomia e assepsia da superficie
do globo ocular, conjuntiva e regido periocular. Para o efeito, irrigou-se abundantemente
o0 globo ocular e o saco conjuntival com uma solucéo de iodopovidona diluida em cloreto
de sddio 0,9% (diluicdo de 1:10) e de seguida, passaram-se, repetidamente, compressas

embebidas em solucdo de iodopovidona pela regido das palpebras.

O protocolo anestésico foi adequado a cada animal, sendo que, apds a inducéo
anestésica, foi administrada uma dose intravenosa de antibiotico (por norma, cefazolina,
na dose de 20 mg/kg) e subcutanea de AINE (por norma, robenacoxib, na dose de 2
mg/kg). A anestesia foi mantida com isoflurano inalatério e, durante todo o procedimento
cirurgico, os animais foram mantidos a respiracdo assistida com ventilador automatico,
fluidoterapia intravenosa com lactato de Ringer 3-5 ml/kg/hora e todos os parametros
vitais foram monitorizados (temperatura, frequéncia cardiaca, pulsioximetria,

capnografia e pressdo arterial).

Durante 0 mesmo tempo cirurgico, aproveitou-se o facto de os animais estarem
anestesiados para realizar outros procedimentos oftdlmicos que eram necessarios e/ou que
poderiam eliminar a causa subjacente as afecdes corneanas e, consequentemente, ajudar

na recuperacao pos-cirurgica.

4.6. Procedimento cirdrgico

Ja na sala de cirurgia, os animais foram posicionados em decubito dorsal, com a
cabeca apoiada numa almofada de vacuo, que permitiu ajustar a posicdo da cabeca,

mantendo a superficie corneana paralela ao plano da mesa e facilitar a intervencao
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cirrgica. Imediatamente antes do inicio da cirurgia, repetiu-se o procedimento de
assepsia do globo ocular e regido periocular e foi administrado, por via endovenosa,
rocurénio (na dose de 0,4 mg/kg) que, em alguns casos, foi reforcada durante a cirurgia.
Trata-se de um blogueador neuromuscular, que tem como objetivo manter o globo ocular

centralizado e diminuir o tobnus muscular dos musculos extraoculares.

Em alguns casos, para facilitar a abordagem intraocular e evitar pressdes externas

sobre o globo, efetuou-se uma cantotomia lateral no inicio da cirurgia.

Nos casos de descemetocelos, a Ulcera foi desbridada cuidadosamente, quando
necessario, de modo a prevenir a rutura da cérnea e para criar um leito adequado para
receber um enxerto. O enxerto foi preparado e suturado da forma ja descrita, utilizando o

mesmo padréo e material de sutura.

Nos casos de perfuragdes corneanas (Figura 17), removeu-se todo o tecido
desvitalizado, tendo o cuidado de preservar 0 maximo de tecido corneano saudavel
possivel. Foram administrados, na cdmara anterior, 0,1 mililitros de adrenalina diluidos
em 0,9 mililitros de BSS para induzir midriase, deixando que esta atuasse durante um
minuto. De forma a restaurar o volume da camara anterior, foi administrada uma solugéo
viscoelastica de acido hialurénico a 1,2%, que também ajudou a reposicionar a iris nos
casos em que esta se encontrava prolapsada. O enxerto fresco ou congelado, previamente
preparado, foi estabilizado através da colocacdo das quatro suturas cardinais e, de seguida,
foram preenchidos os espacos com suturas simples interrompidas do mesmo material,

espacadas entre si por um milimetro. A solucéo viscoelastica ndo foi removida no fim da

cirurgia.
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Figura 17: Queratoplastia penetrante. (A) Perfuragdo corneana com prolapso da iris; (B) Injecdo de uma
solucdo viscoelastica na camara anterior para reposicionar a iris e insuflar a camara anterior; (C)
Preparacdo do leito corneano recetor, através do desbridamento de tecido necrético e fibrinoso; (D)
Colocacéo do enxerto sobre o defeito corneano; (E) Sutura do enxerto corneano. Adaptado de Niu et al.
(2019)%°,
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No Unico caso de excisdo de um melanocitoma limbico, a cirurgia consistiu na sua
remocao em bloco e realizacdo de uma escleroqueratoplastia. Realizaram-se duas incisoes
semicirculares superficiais em torno da massa, com uma lamina Beaver: uma escleral e
uma corneana, encontrando-se no limbo, descrevendo uma forma oval. A porc¢éo escleral
da incisdo foi cuidadosamente aprofundada, rodeando a massa, até atingir a coroide € o
corpo ciliar. Foi nesta altura que se fez uma queratectomia penetrante, que permitiu
finalizar a excisdo da massa em bloco. Foi depois suturado um enxerto corneoescleral a
cornea recetora com suturas simples, utilizando PGA 9/0. Posteriormente, reposicionou-

se e suturou-se a conjuntiva bulbar.

No unico caso de sequestro corneano (Figura 18), comegou-se por delinear a area
corneana em torno do sequestro, utilizando um lamina microcirurgica #64. De seguida,
fez-se uma queratectomia, utilizando uma Iamina oftalmica crescente e garantiu-se que
toda a cdrnea pigmentada foi removida, de forma a reduzir a probabilidade de recidiva do
sequestro. O defeito foi preenchido com um enxerto corneano homdlogo congelado,
preparado no momento da cirurgia, como previamente descrito, e ancorado com quatro
suturas cardinais, utilizando fio de sutura de PGA 9/0. Posteriormente, preencheram-se
0S espacos entre cada sutura com pontos simples interrompidos, perfazendo uma distancia
de um milimetro entre cada um. Por fim, colocou-se uma lente de contacto, de forma a

proteger a cornea.

Figura 18: Queratoplastia lamelar para excisdo de um sequestro corneano. (A) A area do sequestro é
delimitada, utilizando uma lamina microcirdrgica; (B) Com a ajuda de uma pinca, a porcdo da cornea que
contém o sequestro é elevada e dissecada com uma lamina oftalmica crescente, de forma a englobar toda a
profundidade de cérnea pigmentada; (C) O enxerto corneano foi colocado sobre o defeito criado e
posteriormente suturado. Adaptado de Whithley e Hamor (2021)2.
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Quando a queratoplastia foi complementada com um enxerto conjuntival
monopediculado (Figura 19), o pediculo foi preparado utilizando a conjuntiva bulbar, na
regido mais proxima possivel do local da queratoplastia. Realizou-se uma incisao
puntiforme na conjuntiva, seguida de outra linear, com inicio no mesmo local, paralela
ao limbo, com um comprimento dependente do tamanho da lesdo corneana. Fez-se a
dissecdo da conjuntiva através da incisdo, com auxilio de uma tesoura de tenotomia, tendo
sempre o cuidado de ndo perfurar o tecido. Realizaram-se depois outras duas incisdes
lineares: a primeira paralela, posterior e com 0 mesmo comprimento que a inicial, e a
segunda, mais curta, que conectou as anteriores. Assim, depois de dissecado, criou-se um
enxerto conjuntival monopediculado, que se sobrepos ao local da queratoplastia e foi
suturado a cornea adjacente com pontos simples descontinuos, utilizando fio de sutura de
PGA 9/0.

Figura 19: Enxerto conjuntival monopediculado. (A) A base do pediculo deve corresponder a zona da
conjuntiva mais proxima do defeito, a partir da qual se realizam duas incisGes paralelas com um
comprimento suficiente para cobrir o defeito corneano; (B) Depois de dissecado, o flap conjuntival é
sobreposto ao defeito e ancorado a cdrnea com suturas absorviveis; (C) O local originario do flap é suturado
também. Adaptado de Whithley e Hamor (2021)3.

Nos animais em que se realizou uma cantotomia lateral, esta foi suturada com um
ponto em oito na margem palpebral e pontos simples na pele, com fio de sutura de nylon
6/0.
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4.7. Tratamento pés-cirurgico

Foram apenas contabilizados os farmacos utilizados durante o tempo de
hospitalizacdo pds-cirdrgico e os prescritos no dia da alta hospitalar.

O tratamento pds-cirurgico variou, consoante o individuo, mas seguiu um
protocolo semelhante. Este consistiu na aplicagdo tépica de uma ou duas solugdes
antibidticas, uma solu¢do anti-inflamatéria ndo esteroide, um  agente
midriatico/cicloplégico, um imunomodulador, um corticosteroide e outros farmacos que
pudessem ser necessarios consoante a apresentacdo clinica do animal. Quanto a terapia
sistémica, na maioria dos casos, consistiu num antibiotico e num anti-inflamatério ndo

esteroide.

4.8. Tempo de cicatrizacdo

O tempo de cicatrizacdo do enxerto consistiu no tempo, em dias, que decorreram
desde a cirurgia até ao dia da consulta em que se verificou que a cornea ndo captava

fluoresceina (epitelizacdo da cornea completa).

4.9. Avaliacdo da visdo e transparéncia corneana

A avaliacdo da visdo foi efetuada atraves do resultado da resposta de ameaca,
registado na ultima consulta de seguimento, e foi considerada presente quando este era

positivo.

O grau de opacidade corneana foi avaliado na ultima consulta de
acompanhamento, através de fotografias ou da descricdo constante na ficha clinica do

animal. Foi classificado, com base no artigo publicado por Mezzadri et al. (2021), em:

Transparente;
Opacidade ligeira — visualizagdo clara da camara anterior e segmento
posterior através da zona do enxerto;

1 Opacidade moderada — visualizacdo da camara anterior e segmento

posterior através da zona do enxerto é possivel, mas dificil;
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91 Opacidade severa — visualizagdo da camara anterior e do segmento

posterior através da zona do enxerto é impossivel.”

4.10. Tempo de seqguimento

O tempo de seguimento, em dias, foi considerado desde a data da cirurgia até a

ultima consulta registada.

4.11. Anéalise estatistica

Os dados recolhidos foram organizados num ficheiro do software Microsoft
Office Excel® (Microsoft Office versdo 2207, Microsoft Corporation, Washington,
EUA), onde foram registadas as variaveis: espécie; raca; sexo; idade do animal no
momento da cirurgia (em anos); afecdo ocular em estudo; olho afetado; causa da afecdo
ocular em estudo; afegcdes oculares concomitantes; data da cirurgia; tipo de queratoplastia
realizada; didametro do defeito corneano (em milimetros); localizacdo do defeito;
espessura do enxerto; origem do enxerto; tipo de conservacdo do enxerto; diametro do
enxerto (em milimetros); realizacdo ou ndo de um flap conjuntival; procedimentos
oftdlmicos adicionais realizados no mesmo tempo cirdrgico; material de sutura;
tratamento pds-cirurgico; tempo de hospitalizacdo (em dias); complicacdes pos-
cirurgicas; tempo de cicatrizacdo do enxerto (em dias); tempo de seguimento pos-

cirargico (em dias); grau de opacidade corneana final; resposta de ameaca final.

De seguida, os dados foram importados do programa Microsoft Office Excel® para
0 programa de tratamento e analise estatistica utilizado, o SPSS® Statistics for Windows,
Versédo 18.0 (IBM Corp., Nova lorque, EUA).

A andlise da estatistica descritiva dos dados obtidos incluiu os seguintes
parametros: célculo da meédia, frequéncias absoluta e relativa e do desvio-padréo,

intervalos minimo e maximo.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracterizacdo da amostra

A amostra total era composta por 21 individuos (n=21). A maioria da amostra
(81%) foi constituida por animais da espécie canina (17/21) e a restante (19%) da espécie
felina (4/21).

Grande parte dos individuos (57,1%) foi identificada como sendo de raca
braquicéfala (12/21), tendo-se incluido nesta categoria as ragas caninas Shih Tzu,

Buldogues Francés e Inglés, Pug, Pequinés e, dentro das felinas, a Persa.

No total, 52,4% eram machos (11/21), dos quais um gato e dez cdes, e 47,6%

fémeas (10/21), correspondentes a trés gatas e sete cadelas.

As idades encontraram-se compreendidas entre 0s sete meses e 0s quinze anos,
com maior representatividade (38,1%) no intervalo de animais com idade inferior a dois
anos (8/21).

A afecdo mais comum foi a perfuracdo corneana, presente em 16 casos (76,2%),
correspondentes a catorze cées e dois gatos. Esta foi seguida pelo descemetocelo (14,3%)
que afetou dois cées e um gato e, por fim, pelo melanocitoma limbico (4,8%) num céo e

sequestro corneano (4,8%) num gato.

Para além da doenca corneana em estudo, alguns cdes apresentaram outras afecoes
oculares concomitantes (AOC). Dentro destas, seis cées apresentaram macrobléfaro

(28,6%), seis prolapso de iris (28,6%) e quatro apresentaram distiquiase (19,0%).

A localizacéo do defeito corneano foi axial em 57,1% dos animais (12/21), para-
axial em 33,3% (7/21) e periférica em 9,5% (2/21).

Os diametros dos defeitos corneanos estiveram compreendidos entre trés e catorze

milimetros, tendo perfeito uma média de 6,9 milimetros.

Dois tercos (66,7%) das afecOes acometeram o olho direito (14/21). Quanto a
etiologia das afecOes corneanas, dois tercos (66,7%) corresponderam a causas

multifatoriais (14/21) — macrobléfaro, entrépion, queratoconjuntivite seca.

Na Tabela 4 encontra-se sumarizada a caracterizacdo da amostra.
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Tabela 4: Caracterizagdo da amostra, dividida em amostra de casos com queratite ulcerativa (onde foram
excluidos os casos de melanocitoma limbico e de sequestro corneano) e amostra total. N: nimero de
casos; Min.: minimo; Max.: maximo; M: média; DP: desvio padrao.

Amostra queratite ulcerativa (N=19)

Amostra total (N=21)

N % Min. Max. M DP | N % Min. Max. M DP
. Cio 16 84,2% 17 81,0%
Espécie Gato 3 158% 4 190%
Cao  Shih Tzu 4 21,1% 4 19,0%
Buldogue Francés 3 15,8% 3 14,3%
Pug 2 10,5% 2 9,5%
Bichon Frisé 1 53% 1 48%
Maltés 1 53% 1 4.8%
Buldogue Inglés 1 53% 1 48%
Raca Golden Retriever 1 48%
Pequinés 1 53% 1 4,8%
Springer Spaniel Inglés 1 53% 1 48%
est»nghiand White 1 53% 1 48%
Terrier
Yorkshire Terrier 1 53% 1 48%
Gato Europeu Comum 3 15,8% 3 14,3%
Persa 1 4.,8%
Sexo Macho 10 52,6% 11 52,4%
Fémea 9  474% 10 47,6%
0,58 15 56 41 0,58 15 53 41
<2 6 31,6% 8 381%
Idade (anos) 4 7 36.8% 7 333%
>8 6  31,6% 6 28,6%
Perfura¢iio corneana 16 84,2% 16 76,2%
Afecio Desceme.[ucele ) 3 15,8% 3 14,3%
N Melanocitoma limbico 1 48%
Sequestro corneano 1 48%
Macrobléfaro 6 31,6% 6 28,6%
Prolapso de iris 6 31,6% 6 28,6%
Distiquiase 4 21,1% 4 19,0%
Sinéquia anterior 4 21,1% 4 19,0%
Entropion 2 10,5% 2 95%
Afecdo Ocular A‘t?cesso corneano 2 10,5% 2 95%
. Triquiase caruncular 2 10,5% 2 95%
Concomitante Prolapso da glandula da
(AOC) T 2 10,5% 2 9.5%
membrana nictitante
Leucoma Corneano 1 5,3% 1 4,8%
Uveite anterior 1 53% 1 48%
Queratoconjuntivite seca 1 53% 1 4,8%
Queratopatia bolhosa 1 53% 1 48%
Conjuntivite 1 53% 1 48%
Localizacio do Axial ) 11 57,9% 12 57,1%
defeito Par?j‘a{ual 7  36,8% 7 333%
Periférico 1 53% 2 95%
3 12 6,5 24 3 14 69 28
3 1 53% 1 48%
4 5 26,3% 5 23.8%
Didmetro do 5 2 10,5% 2 9,5%
defeito 7 4 21,1% 4 19%
corneano (mm) § 4 21,1% 5 238%
9 2 10,5% 2 9,5%
12 1 53% 1 4,8%
14 1 48%
Olho Direito (OD) 13 684% 14 66,7%
Olhoafetado )}k squerdo (08) 6 31,6% 7 333%
Multifatorial 14 73,7% 14 66,7%
Mordedura de outro cio 2 10,5% 2 95%
Quelmadura por substincia | 53% | 48%
Causa da alcalina
afecao Melanocitoma limbico 1 4,8%
Sequestro corneano 1 4.8%
Degenerescéncia calcica 1 5,3% 1 4,8%
Corpo estranho 1 5,3% 1 4,8%
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5.2. Consideracoes anestésicas e cirurgicas

Nenhum dos animais revelou qualquer anomalia na avaliagdo pré-anestesica que
impossibilitasse a realizacdo do procedimento cirargico.

Apenas em cdes foram realizados procedimentos cirdrgicos oftalmicos
extraordinarios. Foram efetuadas a recolocagdo da glandula da membrana nictitante
(técnica de Morgan-Moore) em dois casos, duas criodepilacbes para tratamento de
distiquiase e uma cantoplastia medial para correcdo de entropion infra-medial e
macrobléfaro.

5.3. Caracterizacdo dos procedimentos cirdrgicos

Ao todo, foram realizadas 21 cirurgias, sendo que mais de metade dos
procedimentos (57,1%) foram queratoplastias penetrantes homdlogas congeladas (12/21).

A Tabela 5 resume o tipo de queratoplastia, considerando a espécie.

Tabela 5: Tipos de queratoplastias realizadas consoante a espécie.

Tipo de queratoplastia N caes N gatos N total % total
Penetrante homoéloga congelada 10 2 12 57,1%
Penetrante homologa fresca 2 2 9,5%
Penetrante heterologa congelada 1 1 2 9,5%
Penetrante heterdloga fresca 1 1 4,8%
Lamelar homologa congelada 2 | 3 14,3%
Lamelar heterdloga fresca 1 1 4,8%

A Tabela 6 resume o tipo de queratoplastia, tendo em conta a espessura, origem e
conservacao do enxerto utilizado.

Tabela 6: Frequéncia de queratoplastias realizadas consoante a espessura (lamelar/penetrante), origem
(homologa/heterdloga) e o tipo de conservacao (fresca/congelada) do enxerto.

Queratoplastia lamelar Homéloga Heterologa Total
Fresca 0 1 (25%) 1 (25%)
Congelada 3(75%) 0 3 (75%)
Total 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%)
Queratoplastia penetrante Homéloga Heterologa Total
Fresca 2(11,8%) 1 (5,9%) 3(17,7%)
Congelada 12 (70,5%) 2 (11,8%) 14 (82,3%)
Total 14 (82,3%) 3 (17,7%) 17 (100%)
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Adicionalmente, foi realizado um flap conjuntival monopediculado em 66,7%
dos animais, todos correspondentes a caes (14/21).

5.4. Tratamento pés-cirurgico

O tratamento pos-cirargico variou ligeiramente consoante a espécie e o tipo de

queratoplastia e encontra-se resumido nos Anexos 1, 2 e 3.

O tratamento poés-cirurgico do Unico caso de queratoplastia lamelar em gatos
(25%), consistiu numa combinacdo antibiotica de ofloxacina e oxitetraciclina,
ciclopentolato como agente midriatico/cicloplégico e acetato de prednisolona (todos estes
de uso topico, no olho afetado). Quanto ao tratamento sistémico, apenas foi prescrito um
antibidtico (doxiciclina).

Dentro das queratoplastias penetrantes realizadas em gatos (75%; 3/4), o
tratamento pés-cirargico envolveu a aplicacao topica, no olho afetado, de cloranfenicol e
ofloxacina (100%; 3/3) como solucdes antibidticas, ciclopentolato (33%; 3/3), acetato de
prednisolona (33,3%; 1/3) e ciclosporina A (66,7%; 2/3). O tratamento sistémico
consistiu num antibiotico (cefalexina [100%; 3/3]) e num AINE (robenacoxib [100%;
3/3)).

Quanto ao tratamento pos-cirargico dos casos de queratoplastia lamelar em cées
(17,6%; 3/17), este consistiu na instilacdo, no olho afetado, de: i) uma ou duas solucbes
antibidticas (moxifloxacina; gramicidina, neomicina, polimixina B e oxitetraciclina;
cloranfenicol e ofloxacina [33,3%; 1/3 para cada caso]); ii) ciclopentolato como agente
midriatico e cicloplégico em 66,7% (2/3) dos casos; iii) um AINE (ceterolac trometamina)
em apenas 33,3% (1/3) dos casos; iv) ciclosporina A como imunomodulador em 66,7%
(2/3) dos cées. O tratamento sistémico consistiu num AINE (robenacoxib [100%; 3/3]) e
num antibidtico (cefalexina [66,7%; 2/3] ou doxiciclina [33,3%; 1/3]).

Ja os cdes que foram submetidos a uma queratoplastia penetrante (82,4%; 14/17),
receberam, como tratamento pos-cirargico topico: i) uma ou mais solucdes antibidticas
(cloranfenicol e ofloxacina [21,4%; 3/14]; moxifloxacina [28,6%; 4/14]; prednisolona,
neomicina e polimixina B associada a ofloxacina [7,1%; 1/14]; cloranfenicol [7,1%;

1/14]; gramicidina, neomicina e polimixina B com ofloxacina e oxitetraciclina [7,1%;
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1/14]; gramicidina, neomicina e polimixina B [7,1%; 1/14]; cloranfenicol, ofloxacina e
oxitetraciclina [7,1%; 1/14]; moxifloxacina e oxitetraciclina [7,1%; 1/14]; cloranfenicol
e moxifloxacina [7,1%; 1/14]); ii) um agente midriatico/cicloplégico, em nove dos 14
casos (ciclopentolato [77,8%; 7/9] ou atropina [22,2%; 2/9]); iii) um AINE em oito dos
14 casos (ceterolac trometamina [62,5%; 5/8], flurbiprofeno [25%; 2/8] ou nepafenac
[12,5%; 1/8]); iv) um corticosteroide (acetato de prednisolona) em apenas 21,4% (3/14)
dos casos; V) ciclosporina A como agente imunomodulador em 64,3% (9/14) dos casos;
vi) outros farmacos como o cloreto de sodio a 5% (7,1%; 1/14), a dorzolamida (7,1%;
1/14), o latanoprost (7,1%; 1/14), elou o soro heterélogo (7,1%; 1/14). O tratamento
sistémico consistiu num antibiotico (cefalexina [78,6%; 11/14], doxiciclina [7,1%; 1/14],
amoxicilina + acido clavulanico [7,1%; 1/14] ou marbofloxacina [7,1%; 1/14]) e num
AINE em 12 dos 14 casos (robenacoxib [58,3%; 7/12], meloxicam [41,7%; 5/12]).

5.5. Tempo de cicatrizacdo do enxerto

Nos gatos, o tempo de cicatrizacao variou entre 0s 14 e os 20 dias (15,5 + 3 dias).
Nos cdes, este valor teve um minimo de um dia e um méaximo de 49 dias (19,6 + 10,5
dias), sendo que apenas foram incluidos 16 dos 17 casos (um caso ndo foi contabilizado
pois o olho em estudo foi enucleado devido a complicacdes pos-cirargicas). Os tempos

de cicatrizacao estdo resumidos na Tabela 7.

Tabela 7: Tempo de cicatrizagdo dos enxertos corneanos.

Min. Miax. M DP
Tempo de cicatrizagiio do enxerto N %
1 49 18,8 9,5
< 14 dias 11 55%
15-28 dias 8 40%
> 28 dias 1 5%

5.6. Complicacdes pos-cirurgicas

As complicacdes pds-cirurgicas registadas no grupo dos gatos e no dos cées

encontram-se descritas adiante.
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5.6.1. Gatos

De entre as complicagdes registadas no grupo dos gatos, destacam-se a hiperémia
conjuntival (100%; 4/4), o edema do enxerto (75%; 3/4) e da cornea perilesional (50%;

2/4) e o desenvolvimento de bolhas estromais (50%; 2/4).

Dois casos, submetidos a uma queratoplastia devido a um descemetocelo e a uma
perfuracdo corneana, desenvolveram bolhas estromais. Foi-lhes instituido cloreto de
sodio a 5% como medicacdo tépica. Posteriormente, um deles desenvolveu ainda uma
Ulcera corneana, consequente a presenca das bolhas, tendo-se apenas aplicado uma
solucdo topica lubrificante a base de hialuronato de sddio.

Um animal desenvolveu queratomaldcia, trés semanas ap0s a intervengao
cirirgica. O tratamento passou pela instilagio de soro autélogo, ofloxacina e
cloranfenicol no olho afetado.

Noutro caso, submetido a uma queratoplastia para remover um sequestro
corneano, observou-se recorréncia desta afecdo, dorsalmente ao local da cirurgia,
passados seis meses. Nesta altura, foi realizada uma queratectomia superficial e colocacao
de lente de contacto. Dois anos depois, 0 sequestro voltou a recidivar, mas o tutor decidiu

ndo recorrer a tratamento cirurgico.

5.6.2. Caes

No grupo dos caes, verificaram-se varias complicacdes pos-cirdrgicas, tendo-se
destacado a hiperémia conjuntival em onze individuos (64,7%), a neovascularizacdo

corneana em dez (58,8%), o edema corneano e a fibrose corneana em sete casos (41,2%).

Um dos casos, submetido a uma queratoplastia devido a uma perfuragdo corneana,
apresentou tecido de granulacdo perilesional severo, duas semanas apos a cirurgia, que

foi controlado com aplicacéo topica de acetato de prednisolona.

Num dos individuos que apresentaram uma perfuragdo corneana, observou-se um
aumento da P10 nos dias seguintes & cirurgia. Mesmo depois da aplicacéo de dorzolamida
e latanoprost, o animal desenvolveu glaucoma secundario no olho intervencionado, sete

dias apos a cirurgia, que implicou a sua enucleagdo. Outro dos animais com perfuragédo
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corneana também apresentou hipertensdo ocular pos-cirurgica, tendo sido controlada com

dorzolamida.

No caso submetido a uma escleroqueratoplastia para excisdo de melanocitoma
limbico, houve deiscéncia de suturas corneanas, uma semana apds a cirurgia, o que levou

a nova intervencao cirdrgica para recolocacdo das mesmas.

Um animal desenvolveu bolhas estromais, uma semana depois da cirurgia que foi

abordada com a aplicacdo de cloreto de sddio a 5% no olho afetado.

O pediculo do flap conjuntival foi cortado num dos individuos, um ano apés a
intervencdo cirurgica. Dois anos depois, o0 animal desenvolveu um quisto conjuntival na
zona do flap, que foi lancetado durante a consulta, tendo sido posteriormente prescrita

oxitetraciclina de aplicacdo topica.

Apresenta-se de seguida a Tabela 8 com o resumo das complicacBes pos-

cirargicas, abordadas por espécie.

Tabela 8: Complicacdes pos-cirtrgicas registadas nos cées e nos gatos.

Complicagdes pos-cirdrgicas N ciies N gatos N total % total
Hiperémia conjuntival 11 4 15 71,4%
Neovascularizagio corneana 10 1 11 52,4%
Edema corneano 7 2 9 42.9%
Fibrose corneana 7 7 33,3%
Edema do enxerto 3 3 6 28,6%
Bolhas estromais 2 2 4 19,0%
Retragdo do flap conjuntival 3 3 14,3%
Pigmentacido corneana 3 3 14,3%
Retracio do enxerto 3 3 14,3%
Infiltrado celular corneano 2 1 3 14,3%
Sinéquia anterior 3 3 14,3%
Secrec¢do ocular mucopurulenta 1 1 2 9,5%
Deiscéncia de suturas 2 2 9,5%
Blefarospasmo intenso 1 1 2 9,5%
Tecido de granulagdo corneano perilesional 1 1 4,8%
Catarata 1 1 4.8%
Queratocone 1 1 4,8%
Glaucoma 1 1 4,8%
Leucoma aderente 1 1 4,8%
Queratomalécia 1 1 4,8%
Ulcera corneana 1 1 4,8%
Hiperémia do flap conjuntival 1 1 4,8%
Quisto do flap conjuntival 1 1 4,8%
Hipertenséo ocular 1 1 4,8%
Recidiva de sequestro corneano 1 1 4,8%
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5.7. Tempo de seguimento

A Tabela 9 resume o tempo de seguimento de todos os casos. O tempo de
seguimento minimo foi de sete dias e 0 maximo de 2920 dias (oito anos). 65% dos animais

tiveram um periodo de seguimento inferior ou igual a seis meses e apenas 15% foram

acompanhados por mais de um ano.

Tabela 9: Tempo de seguimento.

. Min. Max. M DP
Tempo de seguimento N %
7 2920 353,0 650,9
< 180 dias 14 66,7%
181-365 dias 4 19%
> 365 dias 3 14,3%

5.8. Resultados visuais e de transparéncia da cérnea

Todos os animais apresentaram uma resposta de ameaca positiva na Gltima
consulta registada, com a excecdo de um caso, enucleado poucos dias apés a cirurgia,

perfazendo um total de 95,2% de animais visuais.

Né&o foi possivel avaliar o grau de opacidade corneana no mesmo caso referido
anteriormente tendo sido por isso inserido, na Tabela 10, na categoria de “ndo aplicavel”
(NA). 57,1% da amostra apresentaram uma opacidade ligeira (nove cdes e trés gatos),

28,6% moderada (cinco cées e um gato) e 9,5% severa (dois cées).

Tabela 10: Grau de opacidade corneana registado na Gltima consulta de seguimento. NA: ndo aplicavel.

Grau de opacidade corneana N cies N gatos N total % total
Ligeira 9 3 12 57,1%
Moderada 5 1 6 28,6%
Severa 2 2 9,5%
NA 1 1 4.8%

E possivel observar a aparéncia de corneas com opacidade ligeira na Figura 20,

moderada na Figura 21 e severa nas Figuras 22 e 23.
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Figura 20: Evolucdo de uma perfuracdo corneana em cdo apds mordedura por outro cdo, reparada
com uma queratoplastia penetrante homologa fresca. (A) apresentacdo clinica pré-cirurgica; (B)
apresentacgdo clinica no fim da cirurgia; (C) um més depois da cirurgia, apresentando opacidade
corneana ligeira. Fotografias gentilmente cedidas pela Dra. Cristina Seruca.

Figura 21: Aparéncia do globo ocular de
um cdo com opacidade moderada, dois
meses depois de uma queratoplastia
penetrante homdloga congelada.
Fotografia gentilmente cedida pela Dra.
Cristina Seruca.

Figura 22: Evolucdo de uma perfuracdo corneana em céo, reparada com uma queratoplastia penetrante
heteréloga fresca e um flap conjuntival monopediculado. (A) apresentagdo clinica pré-cirdrgica; (B)
apresentacdo clinica no fim da cirurgia; (C) resultado final apds um ano, apresentando opacidade corneana
severa. Fotografias gentilmente cedidas pela Dra. Cristina Seruca.
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Figura 23: Evolucdo de uma perfuracdo corneana em cdo apés mordedura por outro cdo, reparada com
uma queratoplastia penetrante homoéloga fresca. (A) apresentacéo clinica pré-cirurgica; (B) apresentacéo
clinica no fim da cirurgia; (C) aparéncia final, um ano depois da cirurgia (opacidade severa). Fotografias
gentilmente cedidas pela Dra. Cristina Seruca.

5.9. Estudo comparativo e correlacional da amostra

O presente estudo é de caracter retrospetivo, tendo sido seguida uma metodologia,
cuja finalidade consistiu em analisar a associacdo entre as variaveis em estudo.
Inicialmente procedeu-se a verificagdo da normalidade dos resultados. De acordo com
Pestana e Gageiro (2008), em amostras com um ndmero inferior a 30 sujeitos, deve-se
verificar a sua normalidade, cuja validacéo se efetua aplicando-se o teste ndo paramétrico
de aderéncia a normalidade Kolmogorov-Smirnov (K-S) ou o teste de Shapiro-Wilk®!,
Consoante se tenha verificado aderéncia ou ndo aderéncia a distribuicdo normal,
procedeu-se a escolha do tipo de estatistica: paramétrica ou ndo paramétrica,

respetivamente. Assim, foram aplicados os testes de acordo com a Tabela 11.

Tabela 11: Testes estatisticos utilizados em fungédo do estudo da normalidade da amostra.

Testes paramétricos (médias) Testes nio paramétricos (medianas)
Teste de Mann-Whitney
Teste tg;ISOn\l;izné (ﬁ ?ﬁgug isfmstras Teste de Kruskal-Wallis
Coeficiente de correlagio de Pearson Coeficiente de correlagdo R de Spearman
Teste do Qui-Quadrado
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5.9.1. Relacdo do didmetro do defeito corneano com o tempo de cicatrizacdo e o

numero de complicacdes pos-cirirgicas

As associacdes entre a variavel “diametro do defeito corneano” e as variaveis
“tempo de cicatrizagdo” e “complicagdes pos-cirurgicas” foram avaliadas atraves do
coeficiente de correlacdo de Pearson. Como se pode constatar na Tabela 12, em relacéo a
varidvel “diametro do defeito corneano”, existe uma correlacdo positiva forte
estatisticamente significativa, com a variavel “tempo de cicatrizagdo” (r=0.637;
p=0.002); existe também uma correlacdo positiva, estatisticamente significativa com a
variavel “nimero de complicagdes pos-cirtirgicas” (r=0.464"; p=0.034).

Podemos entdo afirmar que & medida que o didmetro do defeito corneano aumenta,

aumentam também o tempo de cicatrizacdao e o nimero de complicagdes pos-cirdrgicas.

Tabela 12: Correlagdo da variavel “diametro do defeito” com as variaveis “tempo de cicatrizagdo” e
“nimero de complicacdes pos-cirurgicas”.

Didmetro do Tempo de Numero de complicagdes
Defeito Cicatrizacio pos cirirgicas
Correlagio de Pearson 1 637 464"
Difimetro do Defeito | Sig. (2-tailed) .002 034
N 21 20 21
Correlagio de Pearson 637 1 463"
Tempo de Cicatrizacio | Sig. (2-tailed) .002 .040
N 20 20 20
Numero de Correlagdo de Pearson 464" 463" 1
complicacdes pos Sig. (2-tailed) .034 .040
cirargicas N 21 20 21

**_ A correlag@o € significativa ao nivel de significancia de 0.01.
*. A correlacdo é significativa ao nivel de significancia de 0.05.

5.9.2. Relacdo da espécie com o nimero de complicacdes pds-cirlirgicas e o grau de

opacidade corneana

De acordo com a Tabela 8, registaram-se 19 complicagdes pos-cirdrgicas em gatos
e 65 em cées, perfazendo uma média de 4,8 e 3,8 complicacfes, por gato e por céo,
respetivamente. No que diz respeito ao grau de opacidade corneana, 75% (3/4) dos gatos
apresentaram uma opacidade ligeira em comparacdo com 0s 52,9% (9/17) registados nos
caes. No entanto, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre

nenhuma das variaveis.
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5.9.3. Relacdo da espessura, origem e conservacdo do enxerto com 0 grau de

opacidade corneana

N&o foram encontradas associacOes estatisticamente significativas entre as
variaveis “espessura”, “origem” ou ‘“conservacao” com a variavel “grau de opacidade
corneana”. No entanto, é possivel observar, na Tabela 13, alguns resultados interessantes:
no que diz respeito a espessura do enxerto, foi obtida uma maior percentagem de
opacidade ligeira em enxertos lamelares do que em penetrantes (75% e 56,3%,
respetivamente), sendo que a opacidade severa apenas se registou nos penetrantes
(12,5%); no que se refere a origem do enxerto, 66,7% dos homologos e apenas 40% dos
heter6logos resultaram numa opacidade ligeira. Quanto a conservagdo, os frescos
atingiram igual percentagem de opacidade corneana ligeira e severa (50% em ambos) e
0s congelados resultaram numa maior percentagem de opacidade corneana ligeira
(62,5%).

EERNT3

Tabela 13: Cruzamento das variaveis “espessura do enxerto”, “origem do enxerto” ¢ “conservagdo do
enxerto” com a variavel “opacidade corneana”.

Grau de opacidade corneana

Ligeiro Moderado Severo
Penetrante 56,3% 31.3% 12,5%
Espessura do enxerto
Lamelar 75.0% 25,0% 0%
Homologo 66,7% 26.7% 6,7%
Origem do enxerto -
Heterdlogo 40,0% 40,0% 20,0%
Fresco 50,0% 0% 50,0%
Conservacio do enxerto
Congelado 62,5% 37.5% 0%

Analisando a espessura, a origem e a conservacao do enxerto em conjunto (Tabela

14), verificou-se que os que revelaram melhores resultados de transparéncia corneana
foram o lamelar heter6logo fresco, o penetrante homologo congelado e o lamelar

homologo congelado.

Tabela 14: Grau de opacidade corneana em funcao do tipo de enxerto.
Grau de opacidade corneana

Ligeiro

Moderado

Severo

Lamelar homologo congelado

66,7%

33,3%

0%

Lamelar heterologo fresco

100,0%

0%

0%

Tipos de Penetrante heterélogo fresco

0%

0%

100,0%

enxerto Penetrante heterologo congelado

0%

100,0%

0%

Penetrante homologo fresco

50,0%

0%

50,0%

Penetrante homologo congelado

72,7%

27,3%

0%
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5.9.4. Relacdo entre a espessura, origem e conservacdo do enxerto corneano com o

numero de complicacdes pos-cirirgicas

Né&o foram identificadas relagdes estatisticamente significativas entre a espessura,

a conservacdo ou a origem do enxerto com o nimero de complica¢@es pos-cirurgicas.

Ainda assim, de acordo com a Tabela 15, verificou-se que foram registadas mais
complicacbes pds-cirurgicas, em média, por animal, nos casos submetidos a
queratoplastias penetrantes (4,2 complicacdes por animal), comparativamente aos
submetidos a uma queratoplastia lamelar (trés complicagdes por animal). O mesmo se
verificou com enxertos frescos (4,5 complicacbes por animal), comparativamente aos
congelados (3,8 complicacBGes por animal). Quanto a origem, ndo houve diferencas

consideraveis no numero de complicac@es entre enxertos homdlogos e heterélogos.

Tabela 15: NUmero de complicacdes pos-cirurgicas em funcdo da espessura, origem e conservacdo do

enxerto.
. Nimero de Média de complicacées
Numero de casos . L L .

complica¢des pos-cirurgicas | pos-cirurgicas por animal

Penetrante 17 72 4,2
Espessura do enxerto
Lamelar 4 12 3,0
Homologo 17 67 3.9
Origem do enxerto -
Heteroélogo 4 15 3.8
Fresco 4 18 4.5
Conservagio do enxerto

Congelado 17 64 3.8

Analisando a espessura, origem e conservagdao em conjunto (Tabela 16), os
enxertos que originaram um maior numero de complicacfes, em média, por animal, foram
o0 penetrante heter6logo fresco e o penetrante homologo fresco (cinco complicacbes por

animal, em ambos).

Tabela 16: Nimero de complicagBes pos-cirurgicas em funcéo do tipo de enxerto.

. Numero de Média de complicacoes
Nimero de s , PR
complicagdes pos- pos-cirirgicas por
casos s .
cirirgicas animal

Lamelar homologo congelado 3 8 2,7

Lamelar heterdlogo fresco 1 3 3

Tipos de Penetrante heterélogo fresco 1 5 5
enxerto Penetrante heterdlogo congelado 2 7 3.5
Penetrante homologo fresco 2 10 5

Penetrante homologo congelado 12 49 4.1
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5.9.5. Relacdo entre a localizacdo do defeito e 0 nimero de complicacdes pos-

cirurgicas

Para esta relacdo, foi utilizado o teste de Analise de Variancia (ANOVA) para
comparar os diferentes grupos da localizacdo do defeito com o nimero de complicacdes
pos cirurgicas. Os resultados (F=0.259; p=0.775), representados na Tabela 17, revelaram
auséncia de diferencas significativas entre as duas variaveis, pelo que ndo se pode
concluir que a localizacdo do defeito tenha influéncia no nimero de complicagdes pos-

cirurgicas.

Tabela 17: Comparagéo de médias entre os grupos da variavel “localizagdo do defeito” com a variavel
“niimero de complicacdes pos-cirurgicas”.

Localizacio do defeito N Média das F Sig.
ordens
Ni d Para-Axial 7 1.589
com lllll::: l‘;ese gs-  pxial 12 6.146 259 775
P lcagoes p Periférico 2 11.25 . .
cn‘urglcas
Total 21

Abordando os resultados de outra perspetiva, atraves da analise da Tabela 18,
verificaram-se mais complicacdes pos-cirdrgicas, em média, por animal, nos casos com

defeitos corneanos periféricos.

Tabela 18: Numero de complicacdes pos-cirurgicas em funcédo da localizacdo do defeito corneano.

i Numero de Média de complicagdes
Numero de casos L R PN .
complicacdes pos-cirurgicas pos-cirargicas por animal
Axial 12 47 3.9
Localizacao R
- 2
do defeito Para-axial 7 25 3,5
Periférico 2 10 5

6. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

As queratites ulcerativas s3o alteragBes comuns na pratica veterinaria®® e
apresentam graus de gravidade varidveis, desde Ulceras superficiais a descemetocelos a
perfuracdes oculares®. O seu tratamento pode ser médico, nos casos mais simples, ou

cirdrgico, nos mais complexos, como € o caso das Ulceras profundas, descemetocelos e
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perfuracdes corneanas. Os procedimentos cirdrgicos tém como objetivo restituir a

integridade da cornea e, quando possivel, a sua transparéncia.®

Em oftalmologia humana, a queratoplastia com recurso a um enxerto de cornea é
um procedimento muito mais utilizado do que em medicina veterinaria. Este facto pode
ser explicado pela falta de bancos de olhos em medicina veterinéria, pelo custo elevado
deste tipo de cirurgia, pela complexidade do procedimento cirdrgico ou pela preferéncia

dos tutores por outras alternativas terapéuticas.®

Tendo em conta 0s objetivos deste estudo retrospetivo, procedeu-se a investigagdo

de relagdes entre algumas variaveis:

1 Relagéo do didmetro do defeito corneano com o tempo de cicatriza¢do do
enxerto e o numero de complicacGes pds-cirurgicas;

1 Relacdo da espécie com o nimero de complicacBes pds-cirirgicas e o grau
de opacidade corneana;

1 Relagéo entre a espessura, origem e conservacao do enxerto com o grau de
opacidade corneana;

1 Relacgdo entre a espessura, origem e conservacdo do enxerto com o hiumero
de complicacGes pés-cirurgicas;

1 Relacdo entre a localizacdo do defeito e o nimero de complicacdes pos-

cirdrgicas.

6.1. Caracterizacdo da amostra

Na discussao dos resultados referentes a caracterizacdo da amostra (Tabela 4),
serdo mais extensivamente analisados os casos de perfuracdo corneana e descemetocelo.
Os restantes casos, correspondentes a um melanocitoma limbico e a um sequestro
corneano, vao ser discutidos, de forma breve, no fim desta sec¢éo, visto que sdo casos

isolados e por terem uma apresentacao clinica e uma etiopatogenia distintas.

O presente estudo incluiu 21 animais. Destes, 19 apresentaram como afe¢do uma
perfuracdo corneana ou um descemetocelo, dos quais 16 eram caes e trés eram gatos. Dos
19 casos de queratite ulcerativa, as fémeas (47,4%; 9/19) e os machos (52,6%; 10/19)
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encontraram-se representados equitativamente, o que vai de encontro ao descrito na
literatura®® ® 117 onde parece ndo haver predisposicdo de género para o desenvolvimento

deste tipo de afecdes corneanas.

As racas braquicéfalas encontraram-se sobrerrepresentadas, havendo um total de
63,2% (12/19) de animais pertencentes a este grupo que apresentaram queratite
ulcerativa. Estes dados sdo semelhantes aos descritos por outros autores? 25576195 que
defendem haver uma predisposic¢do das racas braquicéfalas para o desenvolvimento de
queratite ulcerativa, devido & sua conformacéo craniofacial. Um estudo publicado por
Feng et al. (2017), que pretendeu investigar a prevaléncia de doengas em cées
braquicéfalos, afirma que estes “estdo trés a quatro vezes mais sujeitos a contrair lesdes

corneanas, quando comparados com cies nio braquicéfalos”°,

Quanto a idade, registou-se um valor minimo de 0,58 (sete meses) e maximo de
15 anos, perfazendo uma média de 5,64 anos. Estes resultados sdo idénticos aos de alguns
estudos®® %151 cuja amostra incluiu animais com afecdes corneanas semelhantes a este e

que compreendiam valores de idades muito dispersos.

Entre as AOC, uma das mais comuns foi a presenca de macrobléfaro (31,6%;
6/19), também referida em estudos similares®® ®% 117 o que pode ser explicado pela
elevada proporc¢éo de animais braquicéfalos na amostra. Outras AOC que também podem
ser explicadas pelo mesmo motivo foram a triquiase caruncular (10,5%; 2/19), a
distiquiase (21,1%; 4/19), o entropion (10,5%; 2/19) e a queratoconjuntivite seca (5,3%;

1/19), as Gltimas trés também descritas por Gogova et al. (2019)%°.

A maioria da amostra apresentou uma localizacdo do defeito corneano axial
(57,9%; 11/19), que é concordante com estudos recentes®” 5% 61 % Estes resultados
podem ser explicados pela maior exposicdo da cornea central, que aumenta o risco de

lesdes.

Os diametros dos defeitos corneanos tiveram um minimo de trés e um maximo de
14 milimetros, perfazendo uma média de 6,5 milimetros. Estes valores sdo semelhantes

aos descritos por Lacerda et al. (2017)*7.

Dentro das etiologias de queratite ulcerativa, duas foram devidas a trauma por

mordeduras de cdo e uma por corpo estranho que resultaram em perfuracGes (causas ja
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descritas e relativamente frequentes em oftalmologia veterinaria)®® 117; uma queimadura
por substancia alcalina, que evoluiu até uma perfuracdo, devido as suas propriedades de
dissolucio estromal, ja mencionadas por outros autores*®?; um caso de degenerescéncia
célcica, que evoluiu para queratite ulcerativa, como ja descrito por Cebrian et al. (2020)%;
14 afecBes (66,7%) tiveram causas multifatoriais e acometeram animais braquicéfalos
e/ou com disfuncdes palpebrais bilaterais (macrobléfaro, distiquiase, entrdpion, triquiase
da caruncula), fatores estes predisponentes ao desenvolvimento de queratite ulcerativa e
que podem, inclusivamente, ter estado na origem das perfuracdes e descemetocelos em

estudo.

O olho lesionado foi maioritariamente o direito (68,4%; 13/19). No entanto,
parece ter sido apenas uma coincidéncia, pois ndo esta descrita uma predisposicédo de lado
para a queratite ulcerativa®’ % 6% 62 95 117 Anglisando estes dados de outra perspetiva,
nenhum dos casos foi acometido bilateralmente. Por um lado, este resultado pode ser
explicado pelas afecdes de etiologia traumatica (mordedura de cdo, queimadura quimica
e corpo estranho) e por degenerescéncia célcica, que sio tipicamente unilaterais'>3. Por
outro lado e uma vez mais, 12 animais braquicéfalos cuja causa da afecéo foi multifatorial
apresentavam disfuncdes palpebrais que podem ter estado na origem de lesdes corneanas

bilaterais, o que ndo se verificou.

Analisando o caso do melanocitoma limbico dorsal, este era um cdo macho de
dois anos de raca Golden Retriever, caracteristicas estas compativeis com as descritas por
outros autores®® 4 para o desenvolvimento desta neoplasia. No que toca ao caso de um
gato com um sequestro corneano, este era da raga Europeu Comum, ainda que esta afegdo
acometa principalmente gatos braquicéfalos®® 3. A lesdo era axial e unilateral,
caracteristicas estas compativeis com as ja descritas®® % 3% N&o estd mencionada

nenhuma predilecdo de idade ou sexo para o desenvolvimento de sequestro corneano.

6.2. Procedimentos cirtrgicos oftalmicos adicionais

Houve cinco casos, todos caninos, nos quais foram realizados procedimentos
cirurgicos oftalmicos adicionais. Um deles, que apresentou uma perfuragao corneana, foi

submetido a uma cantoplastia medial bilateral para corrigir o entropion e o macrobléfaro
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marcado, possivelmente responsaveis pela perfuragdo inicial. Dois outros individuos
foram submetidos a criodepilacdo como forma de corrigir a distiquiase, que poderéa ter
contribuido para a evolucdo das lesdes corneanas. Ambos os procedimentos foram
realizados como forma de facilitar a cicatrizacdo corneana pds-cirdrgica e evitar possiveis

recorréncias ulcerativas.

6.3. Procedimentos cirdrgicos: queratoplastias

Das 21 queratoplastias realizadas, 17 foram penetrantes e utilizadas para corrigir
perfuracbes corneanas, visto ser necessario substituir todas as camadas constituintes da
cornea nestes casos. Das quatro queratoplastia lamelares, duas foram realizadas para
corrigir descemetocelos e uma para um sequestro corneano, como ja foi descrito por
Hansen e Guandalini (1999) e Laguna et al. (2015), respetivamente®® 143, A restante foi
concretizada numa perfuracdo corneana de um milimetro, rodeada por uma Ulcera
estromal profunda. Neste Gltimo caso, o reduzido didametro da perfuracdo justificou a
preferéncia por um enxerto lamelar. Adicionalmente, 0 uso de enxertos lamelares em
defeitos de espessura completa ja foi descrito e até recomendado em detrimento dos
penetrantes, por apresentar vantagens como a diminui¢édo do risco de rejeicdo (por nao

incorporar o endotélio) e por ndo implicar uma cirurgia intraocular'’ 14,

Quanto ao tipo de conservacédo, no caso de queratoplastias penetrantes, o enxerto
ideal seria um homologo fresco, por ter um risco de rejeicdo menor (por ser da mesma
espécie) e por ter células endoteliais vidveis (que melhoraria a opacidade corneana a longo
prazo)®2. No entanto, s6 foi possivel utilizar este tipo de enxertos em dois casos, por falta
de disponibilidade de corneas dadoras. De facto, a maioria dos enxertos utilizados foram
congelados, precisamente por esta ser a forma mais facil de garantir que ha sempre globos

oculares dadores disponiveis para a realizacéo de transplantes de urgéncia®*®,

Foi colocado um flap conjuntival na maioria dos casos incluidos no presente
estudo, pois esté descrito que a sua aplicagdo complementar a um enxerto corneano esta
associada a melhor vascularizacdo deste, menor risco de deiscéncia de suturas, infecéo e
colagenolise®. Ainda assim, a decisdo de realizar este procedimento adicional teve por

base varios fatores. Entre eles, a localizacdo do defeito corneano (foi aplicado nos casos
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de localizacdo periférica para néo interferir com o eixo visual) e a espécie (nos gatos ndo
foi aplicado pois estdo descritos melhores resultados estéticos e anatomicos em
comparagdo com 0s caes, por haver menor reacdo imunoldgica direcionada aos enxertos

corneanos®®).

6.4. Tratamento pés-cirurgico

Houve alguma variacdo no tratamento topico pos-cirrgico nos casos incluidos no
presente estudo, que pode ser explicada por alguns fatores. As cirurgias tiveram lugar
durante um periodo temporal relativamente extenso (entre 2013 e 2021), pelo que é
normal que, ao longo dos anos, tenham surgido novos farmacos e evidéncias cientificas
que aconselhassem uns em detrimento de outros. Por outro lado, ndo existe um protocolo
terapéutico passivel de ser aplicado em todas as situacdes, visto que ha que considerar 0s
fatores inerentes a cada caso e a cada individuo. Ainda assim, na maioria dos animais,
foram instituidos, como farmacos tdpicos, um antibiético, um agente midriatico e um
imunomodulador. Em alguns casos foram prescritos um corticosteroide e/ou um AINE.
Apbs comparar o tratamento pos-cirdrgico descrito em diferentes estudos, também é
possivel constatar estas variagdes. Laguna et al. (2015) e Lacerda et al. (2017) utilizaram
uma solucdo antibidtica, uma midriatica/cicloplégica, um corticosteroide e um
imunomodulador®® 7, Ja Costa et al. (2019) utilizaram apenas um antibi6tico, um

cicloplégico/midriatico e um AINE’3,

Em casos pontuais, foi necessaria a instituicdo de outros farmacos, como: i) a
dorzolamida e o latanoprost, como tentativa de diminuir a PIO elevada nas horas
seguintes a cirurgia; ii) soro heter6logo para impedir o agravamento de processos de
queratomal@cia; iii) cloreto de sédio a 5% num caso de queratopatia bolhosa severa.

Quanto ao tratamento por via sistémica, ndo se verificaram tantas variagdes, tendo
a maioria dos animais sido medicada com um AINE e um antibiotico, tal como descrito
noutros artigos®® . Por outro lado, existem autores®” que sugerem a utilizagio de
antibioticos sistémicos apenas em casos de perfuragdo corneana. Lacerda et al. (2017)
utilizaram o micofenolato de mofetil como Unico tratamento sistémico, por apresentar

semelhancas ou mesmo melhorias na sua eficacia, em comparacao com as da ciclosporina
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A, provocando ainda menos efeitos secundarios indesejaveis!'’. Num dos casos incluidos
no presente estudo foi utilizado este farmaco, um més apos a cirurgia, tendo-se obtido

bons resultados pos-cirdrgicos.

6.5. Tempo de cicatrizacdo do enxerto

Neste estudo, o tempo de cicatrizacdo teve uma média de 18,8 dias, sendo que
55% cicatrizaram num periodo inferior ou igual a 14 dias. Estes resultados sdo
semelhantes aos descritos por Lacerda et al. (2017), que obtiveram uma média de 24 dias
(4-62)!7 e por Laguna et al. (2015), que registaram um tempo de cicatrizacdo médio de
19,2 dias (6-50)°.

6.6. Complicacdes pos-cirurgicas

Dentro das complicacbes pds-cirurgicas, algumas apresentam maior relevancia
que outras. Dentro das mais ligeiras e até mesmo expectaveis, encontraram-se a hiperémia
conjuntival, provavelmente resultante da inflamagdo e trauma cirargico e o
blefarospasmo, também possivelmente em resposta a inflamacao e ao contacto entre as

suturas e a conjuntiva.

Em dois estudos de medicina veterinaria’'’ e humana®®, a presenca de edema
corneano e de neovascularizacdo, no primeiro, e edema e infiltrado celular corneanos, no
segundo, foi associada a rejeicdo do enxerto. No entanto, quando estes sinais foram
observados nos animais do presente estudo, ndo desencadearam um resultado final
desfavoravel, tendo sido associados, na sua maioria e juntamente com a fibrose corneana,

ao normal processo de cicatrizacio, tal como descrito por Laguna et al. (2015)®,

Foram registados alguns casos que desenvolveram sinéquias anteriores, que ja
foram associadas a maior risco de desenvolvimento de glaucomat!’. No entanto, tal ndo

se verificou no presente estudo.

Houve um caso que apresentou hipertensdo ocular, controlada com dorzolamida
e outro que desenvolveu glaucoma secundario, sete dias ap6s a cirurgia, cuja origem nédo

foi identificada. Em medicina humana, o glaucoma é a causa mais comum de perda de
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visdo ap6s uma queratoplastia, dada a existéncia de muitos riscos pre, intra e pds-
operatérios, como o glaucoma pré-existente, o grande didmetro dos defeitos/enxertos

132 paralelamente, em medicina

corneanos e a existéncia de sinéquias anteriores
veterinaria, os fatores predisponentes ao desenvolvimento desta doenca apds uma
queratoplastia sio semelhantes!’. 8% (4/50) dos casos incluidos no estudo de Lacerda et
al. (2017) desenvolveram glaucoma apos a realizagdo de queratoplastiall’. Estes autores
encontraram ainda evidéncias estatisticamente significativas que demonstram um maior
risco de desenvolvimento desta doenca em animais com defeitos/enxertos corneanos
maiores e com sinéquias anteriores*'’. Os resultados do presente estudo ndo vdo de
encontro a estes, visto ter havido apenas 4,8% (1/21) de casos que desenvolveram

glaucoma pds-cirurgico.

Um dos trés casos de retracdo do flap conjuntival foi provocado por deiscéncia de
suturas. Todos estes, bem como os casos de retracdo do enxerto ndo necessitaram de

novas abordagens cirurgicas, acabando por se reintegrar com o tempo.

Todos os casos que adquiriram pigmentacdo corneana foram caes braquicéfalos.
Estes resultados sdo concordantes com muitos estudos?® 6% 631171156 "sendo que alguns
deles? ®* sublinharam a maior incidéncia deste sinal clinico em c3es das racas Pug e Shih
Tzu. No presente estudo, o desenvolvimento de pigmentacdo pode, entdo, ter sido devido
a predisposicao destas racas para o desenvolvimento de queratite pigmentaria, exacerbada
pelo trauma corneano e consequente cirurgia. Por outro lado, o reduzido nimero de
animais afetados (apenas trés, em 21) pode, eventualmente, ser justificado pelo uso
precoce de imunomoduladores e corticosteroides na maioria dos animais, conhecidos por

evitar ou atrasar a progressao da queratite pigmentaria®t.

Um dos casos desenvolveu uma catarata imatura tardia no olho intervencionado,
possivelmente devido ao desenvolvimento de uveite pds-cirurgica, como também ja foi
descrito por Maggio et al. (2012), sendo esta uma complicagéo relativamente frequente

apos cirurgias tdo invasivas como esta®.
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6.7. Resultados visuais e de transparéncia da cérnea

No que concerne a capacidade visual pos-cirargica, 95,2% dos animais incluidos
neste estudo encontraram-se visuais na Ultima consulta de seguimento. Estes resultados
sdo semelhantes aos 95% descritos por Lacerda et al. (2017)'!" e aos 100% descritos por
Laguna et al. (2015)%%. Comparando a queratoplastia com outros procedimentos
cirargicos de reconstrucdo corneana, a frequéncia relativa de animais visuais foi similar
aos 100% de Balland et al. (2015)%, Lavaud et al. (2020)*° e Goulle et al. (2012)%? e
semelhante ou superior aos de outros®” 5% 70: 73:8% %5 cyias taxas de animais visuais

variaram entre 81,5% e 97,4%.

No que diz respeito a transparéncia da cérnea, 57,1% dos animais obtiveram um
grau de opacidade corneana ligeiro, 28,6% moderado e 9,5% severo. Estes resultados séo
significativamente melhores que os de Lacerda et al. (2017) (17,2% opacidade ligeira e
55,2% severa)'!’ e Voitekha et al. (2021) (42,1% e 25,2% com opacidade ligeira e severa,
respetivamente)®?, mas inferiores aos de Laguna et al. (2015) (83,3% com opacidade

ligeira e nenhum com opacidade severa)®.

Por terem apresentado uma maior frequéncia de casos com opacidade corneana
ligeira, foram associados a um melhor resultado estético os animais submetidos a enxertos
penetrantes homologos congelados (66,7%; 8/12), lamelares homdlogos congelados
(66,7%; 2/3) e lamelares heterdlogos frescos (100%; 1/1).

A colocacdo adicional de um flap conjuntival monopediculado pareceu néo
exercer grande influéncia nos resultados estéticos, visto que, dos 12 animais submetidos

a este procedimento, oito (66,7%) adquiriram uma opacidade corneana ligeira.

6.8. Estudo comparativo e correlacional da amostra

6.8.1. Relacdo do didmetro do defeito corneano com o tempo de cicatrizacdo e com

0 nUmero de complicacOes pds-cirurgicas

Segundo os resultados do presente estudo, foi possivel afirmar que, a medida que
o didmetro do defeito corneano aumenta, aumenta também o tempo de cicatrizagao.

Quanto maior o defeito, maior o seu tempo de cicatrizagdo, por haver mais area a cobrir.
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Paralelamente, e ja abordado por alguns autores’® 17131 quanto maior o defeito,
maior o nimero de complicagbes pds-cirargicas, possivelmente devido a maior area
corneana fragil e exposta, maior numero de suturas necessarias, tempo de cicatrizagdo

superior e maior risco de rejeicdo e desenvolvimento de glaucoma®’ 1%,

6.8.2. Relacdo da espécie com o numero de complicacdes poOs-cirdrgicas e a

opacidade corneana

Apesar do nimero de cées e gatos incluidos neste estudo ser tdo diferente (17 e
quatro, respetivamente) e das complicagbes pos-cirdrgicas apresentarem graus de
importancia distintos, a autora achou interessante averiguar se se registaram diferencas
no nimero de complicagdes pos-cirurgicas e no grau de opacidade corneana entre as duas
espécies. Registaram-se, em média, 4,8 e 3,8 complicacbes pds-cirdrgicas, por gato e por
cdo, respetivamente, sendo que a mais grave (glaucoma secundario) foi assinalada num
cdo. Estes resultados ndo vao de encontro aos de outros estudos de queratoplastias, onde

foi observada uma maior taxa de complicacOes em caes®? &7,

No que se refere ao grau de opacidade corneana, 75% dos gatos atingiu uma
opacidade ligeira, enquanto nos cées, apenas 52,9% obteve o mesmo resultado.
Adicionalmente, os Unicos casos de opacidade severa foram observados em cédes. Os
resultados obtidos s&o concordantes com outros autores, que reportaram melhores

resultados estéticos em gatos®? &’

Ao analisar os dados obtidos, ha que ter em consideracdo que a amostra felina foi
significativamente inferior a canina e que 0s animais tiveram tempos de seguimento
diferentes. Assim, tanto o nimero de complicacdes pds-cirurgicas como a avaliacdo do
grau de opacidade estiveram dependentes desse periodo, que teve uma variacao

consideravel.

6.8.3. Relacdo da espessura, origem e conservacdo do enxerto com 0 grau de

opacidade corneana

No que diz respeito a espessura do enxerto, em termos percentuais, houve uma

maior representacdo de corneas com opacidade ligeira nos enxertos lamelares (75%), do
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que nos enxertos penetrantes (56,3%). Lacerda et al. (2017) obtiveram resultados
semelhantes (bons resultados estéticos em 52,5% nos enxertos lamelares e apenas em
41,5% nos penetrantes)'!’. Estes resultados podem ser explicados pelo facto de, nas
queratoplastias lamelares, o endotélio ndo estar implicado, o que resulta numa cornea

mais transparente que as submetidas a queratoplastias penetrantes.

Relativamente a origem do enxerto, os heter6logos apresentaram apenas 40% de
casos com opacidade corneana ligeira, comparados com o0s 66,7% observados nos
enxertos homologos. Observaram-se dados idénticos em dois estudos® 17, tendo-se
alcancado bons resultados estéticos numa maior percentagem nos enxertos homologos do
que nos heter6logos (84,8% versus 76,5%%7, respetivamente, num dos estudos e 100%
versus 81,8%52, respetivamente, noutro). Uma possivel explicacdo para a ocorréncia deste
fendmeno é o desenvolvimento de uma maior resposta imune face a enxertos heterdlogos,

que resulta numa maior opacidade corneana.

Quanto a conservacdo do enxerto, contrariamente ao esperado, os congelados
resultaram em 62,5% de casos com opacidade corneana ligeira, paralelamente aos 50%
registados nos enxertos frescos. Segundo Wilkie e Whittaker (1997), os enxertos
congelados sdo, geralmente, apenas utilizados na auséncia de frescos, pois provocam 0
desenvolvimento de uma maior opacidade corneana, devido a inviabilidade celular que
apresentam apOs serem criopreservados®. Assim, seria de esperar uma maior
percentagem de cdrneas com opacidade ligeira em enxertos frescos do que em

congelados.

6.8.4. Relacdo entre a espessura, origem e conservacdo do enxerto com o numero de

complicacdes pds-cirdrgicas

Os resultados deste estudo revelaram um maior nimero de complicacbes pés-
cirdrgicas, em média, nos animais submetidos a queratoplastias penetrantes (espessura),
ou frescas (conservacdo), ndo tendo havido diferencas consideraveis entre os enxertos
homologos e heterdlogos (origem). As queratoplastias penetrantes acarretam mais riscos
que as lamelares, por invadirem a cadmara anterior e as frescas desencadeiam uma maior

reacdo imunitaria por parte do animal, resultando, consequentemente em mais
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complicacdes pos-cirdrgicas''’. Quanto a origem do enxerto, seria de esperar que 0s
heterélogos provocassem um maior nimero de complicacdes!!’, no entanto, tal ndo se

observou, talvez devido aos farmacos imunossupressores utilizados.

6.8.5. Relacdo entre a localizacdo do defeito e 0 numero de complicacdes pods-

cirurgicas

O numero de complicagdes pos-cirdrgicas registadas em media, por animal, foi
superior em animais submetidos a queratoplastias com localizacédo periférica. Estes dados
sdo concordantes com Panda et al. (2007), que atribuiram um maior risco de rejeicdo do

enxerto a sua proximidade do limbo esclerocorneano®®.

7. CONCLUSAO

Em medicina humana, a queratoplastia € significativamente mais utilizada do que
na sua homologa veterinaria. Adicionalmente, na primeira, é imperativo que se obtenha
uma cornea transparente, pelo que a utilizacdo cérneas homologas frescas € muito mais
frequente; ja na segunda, o objetivo principal passa pela manutencdo da integridade e
conforto oculares e, secundariamente, a restituicdo da transparéncia corneana. Por outro
lado, a disponibilidade de cérneas dadoras € escassa, levando a mais frequente utilizacao

de corneas congeladas e/ou heterélogas, com o consequente inferior resultado estético.

Este estudo procurou contribuir para o conhecimento acerca dos resultados
decorrentes da realizacao de queratoplastias, em cées e gatos. Os resultados obtidos foram
muito satisfatorios, com 95,2% dos animais visuais, dos quais 57,1% apresentaram uma

opacidade corneana ligeira, 28,6% moderada e apenas 9,5% severa.

Uma das limitagdes desta investigacdo centra-se no reduzido nimero de casos,
que englobaram espécies diferentes e afecdes distintas, ambas com representatividade
heterogénea. Adicionalmente, o seu teor retrospetivo levou a uma selecdo de casos
compreendidos em oito anos, o que justifica a variagédo do tempo de seguimento e dos

tratamentos pos-cirargicos instituidos. Outra limitacdo, também dependente do tempo de
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seguimento, foi a avaliacdo da opacidade corneana em periodos pds-cirargicos diferentes.
Por outro lado, numa nota positiva, todas as cirurgias e avaliagdes de opacidade corneana
(cuja classificacao acarreta algum valor subjetivo) foram realizadas pela mesma médica
veterinaria, ndo tendo estes parametros sido afetados por uma possivel variabilidade

interpessoal.

Como demonstrado neste e noutros estudos semelhantes, as racas braquicéfalas
encontram-se sobrerrepresentadas para queratite ulcerativa. Assim, seria importante
alertar os tutores destes animais para o risco acrescido de ocorréncia de Ulceras corneanas,
bem como identificar e eliminar os seus fatores predisponentes, tais como a ma

conformacao palpebral.

Adicionalmente, seria importante encontrar uma forma de garantir uma maior
disponibilidade de globos oculares dadores, de forma andloga a medicina humana, atraves
da implementacéo de um banco de olhos caninos e felinos. Desta forma, seria assegurada
a existéncia de cdrneas frescas e homélogas que contribuiriam para melhores resultados

funcionais e estéticos, em animais submetidos a queratoplastias.

As Ulceras corneanas profundas, descemetocelos e perfuracdes sao frequentes na
pratica veterinaria de animais de companhia e 0 seu tratamento deve ser cirdrgico.
Existem vérias técnicas disponiveis, sendo a queratoplastia uma delas. De forma
consistente com o que foi referido na reviséo da literatura, este estudo vem confirmar que
a queratoplastia € um procedimento eficaz no tratamento destas afecbes, bem como
sequestros corneanos e melanocitomas limbicos, tendo obtido resultados visuais e de

transparéncia corneana positivos.
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9. ANEXOS

Anexo 1: ldentificacdo animal, afecéo, procedimento realizado e tratamento pds-cirdrgico tdpico e sistémico instituido nos cdes incluidos no estudo. OS: olho
esquerdo; OD: olho direito; “—: Nao aplicado; q3h: a cada trés horas; g4h: a cada quatro horas; SID: uma vez por dia; BID: duas vezes por dia; TID: trés vezes

por dia;

QID: quatro vezes por dia.
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corneana OS Jada - flap atropina sodico el | POBID scguu;;lis
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conjuntival Ofloxacina qh s
. Gramicidina +
o o | Qui=l'a§0pla$§ta neomicina + q4h ok .
amelar g polimixina B _ _ _ _ _ _ . . _ _ - mg/kg . 2mgkg
2 oD sclada - flap Ciclosporina A BID Doxiciclina PO SID Robenacoxib PO SID
conjuntival Oitetraciclina q4h
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IR penetrante 5 o
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1202
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Anexo 2: ldentificagdo animal, afecdo, procedimento realizado e tratamento pds-cirdrgico tdpico e sistémico instituido nos cées incluidos no estudo. OS: olho
esquerdo; OD: olho direito; “—: Nao aplicado; g4h: a cada quatro horas; SID: uma vez por dia; BID: duas vezes por dia; QID: quatro vezes por dia.
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Anexo 3: ldentificagdo animal, afecéo, procedimento realizado e tratamento pds-cirargico topico e sistémico instituido nos gatos incluidos no estudo. OS: olho
esquerdo; OD: olho direito; “—": N&o aplicado; g4h: a cada quatro horas; SID: uma vez por dia; BID: duas vezes por dia; QID: quatro vezes por dia.
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