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Resumo

Utilizacao de plasma autélogo no tratamento de ulceras da cérnea no cao:
estudo retrospetivo de 30 casos

O plasma sanguineo apresenta caracteristicas semelhantes as da pelicula lacrimal. Contém
componentes que, quando aplicados topicamente, promovem a regeneracdo do tecido
corneal e asseguram a sua integridade e viabilidade. Colirios formulados a partir de sangue
do paciente sdo relativamente faceis de obter e normalmente bem tolerados, sendo usados
no tratamento de diversas doencas oculares. Em ulceras de cornea complicadas, para além
de potenciar a cura, diminui ainda a atividade das colagenases envolvidas no processo.

O presente estudo teve como objetivo realizar uma avaliagao retrospetiva sobre a utilizagéo
de plasma autélogo no tratamento de uUlceras da cérnea em cées. Para isso, foram avaliados
pacientes diagnosticados com ulceras corneais no HRVM num periodo de seis meses. Foi
feita a caracterizagdo da amostra, da doencga e do tratamento. Para determinar a eficacia da
plasmaterapia, foram comparados os tempos medianos de cicatrizacdo das lesoes
superficiais tratadas com e sem plasma. Para defeitos graves (indolentes e profundos), estes
tempos foram correlacionados de acordo com a frequéncia da administragao. Recorreu-se a
uma analise de sobrevivéncia para tratamento estatistico destes dados.

A amostra incluiu 30 caes de 14 ragas distintas, maioritariamente braquicéfalas (70%). A idade
média foi de 6.69 + 4.03 anos (compreendida entre 0.17-14 anos). 43.33% (n=13) das lesdes
eram estromais e 56.67% (n=17) afetaram apenas o epitélio. Destas, 40% (n=12)
responderam ao tratamento e 16.67% (n=5) tiveram um comportamento indolente. A maioria
das ulceras superficiais ndo era extensa (n=6; 50%) e as profundas eram predominantemente
vastas e malacicas (n=4; 30.77%). O tratamento variou, tendo sido aplicado plasma autélogo
em 5 das 12 lesdes superficiais e em todas as graves (n=18). Nao se encontraram diferengas
estatisticamente significativas entre os tempos medianos de recuperagdo das lesdes
superficiais tratadas com e sem plasma (Kaplan Meier; p=0.9), nem entre os tempos de cura
dos defeitos graves de acordo com a frequéncia de administragéo (Kaplan Meier, p=0.9).

No presente estudo ndo foram observados efeitos adversos decorrentes da utilizagdo de
colirios de plasma autdlogo, tendo sido demonstrado ser um produto bem tolerado pelos
pacientes. Nao foi possivel obter resultados estatisticamente significativos que comprovem a
sua eficacia, devido a heterogeneidade da amostra, diferengas nos protocolos terapéuticos
adotados e auséncia de grupos controlo. Estudos adicionais poderdo contribuir para

evidenciar os seus beneficios terapéuticos.

Palavras-chave: Ulcera da cornea; plasma autélogo; c&o.
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Abstract

Use of autologous plasma in the treatment of corneal ulcers in the dog: a
retrospective study of 30 cases

Blood plasma presents characteristics similar to those of the tear film. It contains components
that, when applied topically, promote corneal tissue regeneration and ensure its integrity and
viability. Eye drops formulated from the patient's blood are relatively easy to obtain and usually
well tolerated, and are used in the treatment of various ocular diseases. In complicated corneal
ulcers, not only enhances healing but also decreases the activity of the collagenases involved
in the process.

The present study aimed to perform a retrospective evaluation on the use of autologous
plasma in the treatment of corneal ulcers in dogs. Patients diagnosed with corneal ulcers at
the HRVM were evaluated over a six-month period. Characterization of the sample, disease
and treatment was performed. To determine the efficacy of plasmatherapy, median healing
times of superficial lesions treated with and without autologous plasma were compared. For
severe defects (indolent and deep) these times were correlated according to the administration
frequency. Survival analysis was used for statistical treatment of these data.

The sample included 30 dogs of 14 different breeds, mostly brachycephalic (70%). The mean
age was 6.69+4.03 years (range 0.17-14 years). 43.33% (n=13) of the lesions were stromal
and 56.67% (n=17) affected the epithelium only. From these, 40% (n=12) responded to
treatment and 16.67% (n=5) had an indolent behavior. The majority of the superficial ulcers
were not extense (n=6; 50%) and the deep ones were predominantly wide and melting (n=4;
30.77%). The treatment varied, with plasma being applied to 5 of the 12 superficial lesions and
in all (n=18) severe ulcers. Median recovery times for superficial lesions treated with or without
plasma were compared (Kaplan Meier; p=0.9) as well as healing times in severe defects
according to the frequency of administration (Kaplan Meier; p=0.9). No significant statistical
differences were found.

In the present study, no adverse effects from the use of autologous plasma eye drops were
observed, having been shown to be a product well tolerated by patients. It was not possible to
obtain statistically significant results that prove its efficacy, due to the heterogeneity of the
sample, differences in the therapeutic protocols adopted and the absence of control groups.

Further studies may contribute to evidence its therapeutic benefits.

Keywords: corneal ulcer; autologous plasma; dog.

Vi



indice geral

FaYe ] ¢=To (Yol 0= o1 (01 PO P PP OOTPPPPPPPN iii
(=TS 0 oo PP v
Y 01 1 =T TSR vi
INAICE AE fIGUIAS «..evveoceeeceecee ettt s st ss s en s snsans Xi
INAICE AE GrAFICOS ...u.veoeeeceeceeceeeeeeeeee et saen s xii
INAICE @ TADEIAS.........ceeeeeeeeeeee ettt nenes Xiv
Lista de abreviaturas, SIimbOIOS € SIgIas .......ccccoeoiiriiiiieee s XV
ComUNICAGOES CIENLITICAS......cuiieieiieieieie ettt sttt ne e Xvii
1] (e T 11 o= To J ST 1
CAPITULO | — Breve relatério de estagio no Hospital Referéncia Veterinario Montenegro .....2
H P (01 (=Y g g F= T 41T o (o P 2
N O o] o 1T | = TSRS 3
K O 1 U (o | = USRI 3
N 4= o [[o] oo = PSSO RPPPR PRI 4
5. Clinica Veterinaria Montenegro (CVM) ........coooiiiiiiiiiiiie e 4
CAPITULO Il — ReViSA0 DIDOGIAICA .......c.cueeieeecececeeieieeeeeeestee e seeetes st naensens 5
1. Anatomia e fisiologia da COrnea CaniNga............cooiiuuiiiiiiiiiie e 5
1.1.  Posicionamento € anatomia..............uuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee et 5

1.2, HISEOIOGIA ... 5
1.2.1.  Epitélioeldaminabasal.........ccco 5

1.2.2.  Estroma ou substancia propria ..o 6

1.2.3.  Membranade Descemet..........ooooiiiiiiiii i 7

L 1 o To (o] (= o TP 7

1.3, FISIOIOQIA ..t e e 8
1.3.1.  TranSPar@NCia.......ccoooi i eeie e 8

1.3.2.  SenSibilidAde. ........ooiiiiiiiiiieee e 8

1.3.3.  MetaboliSMO......coo o 8

1.3.4.  FarmacolOgia ........eeeiiiiiiiiiii e 9

1.3.5.  IMUNOIOGIA ... 10

1.3.6.  Cicatrizagao COMNEAI ..........uuiiiiiie et e e 11
1.3.6.1.  VasCUIarZaga0 .......cooeeviiiiiiiiiiiieee e 13

P U o= = To= To I T ] 1 1= - | KOS 14

P T O - 11 o= o= Lo T PR 14
2.1.1. Classificagao das ulceras quanto a profundidade ............ccccccoviiiiniireneennn. 14

2.1.2. Classificagao das ulceras quanto a etiologia............ccccvviieeeeiiiiiiiiiiiieee e 15

vii



2.1.2.1. Por traumatiSmoSs €XOGENOS ........ccuuuiiiiiieeeeiiiiiieeeee e e e e e e e e 15

2.1.2.2. Por alteragdes das palpebras ..........coooioioi oo 15
2.1.2.3. Por alteragdes da pelicula lacrimal............cooooiiiiiiiiiieee 15

N I S [ 01 (Yo [0 7= 1S RPRR 15
2.1.2.5. Por défices no ramo oftalmico do nervo trigémeo ...........cccceeviiieeennnnenn. 16
2.1.2.6. Secundarias a outras dOENGAS ...........ueereeeeeiiiiiiiiiieeeeeeeeseeree e e e e e e 16
2.1.3. Classificagao das ulceras quanto a sua duragao...........cccceeeeeeieiivirieereeeeanns 16
2.1.4. Defeitos Epiteliais Corneais Cronicos Espontaneos (DECCE)..................... 16
2.1.5. Colagendlise ou “Melting COrnea’” .............cccouuuiiiiiieiiiiiiee e 17
2.2, SINAIS ClINICOS ...eiiiiieiiicieeie et e e e e e e e e e s e e e e e e e e ennnnees 17
2.3, DI@GNOSHICO ....eveeiiiieiii e 18
2.3.1.  Corantes OftAIMICOS ........coiiiiiiiiiiiiiiiie e e e e e 19
23110, FIUOIESCEING ..o e 19
2.3.1.2. ROS@BENQGAIA .....ooiiiiiie e 20
2.3.2. Andlise [aboratorial ... 21

F S I - =1 2 =Y o1 (o TP 22
2.4.1. Opcdes terapéuticas mediCas geraiS..........ccuveeiieeeeiiiiiiiiiiee e e e 23
2.41.1. Antibioterapia toOpiCa .........oooiiiiiiii e 23
2.4.1.2. ANLIfUNGICOS ...eiiiiiiiiie et 24
2413, ANLIVIFAIS oo 24
2.4.1.4. Agentes midriaticos CICIOPIEGICOS .........coeeiiiiiiiiiiiiiiieee e 24
2.4.1.5. Anti-inflamatorios ... 25
2.4.1.6. ANAIGESICOS .....oviiiiiiiiiiiii et 25
2.4.1.7. Agentes antiCOlageNa@Sses.........coouiiuuiiiiiiiieiiiie e 26
2.4.1.8. Substitutos 1aCrimais............ooeiiiiiiiiiiiiiiee e 27
2419, VIamMINGS ...coooiii e 27
2.4.2.  UICEras SUPEMICIAIS ..........ccceeieeeeeeeeeeeeeee et s e n e ee e 27
2.4.3.  Ulceras COMPICAAAS ............ccviveeeeieeeeeee e 28
2.4.4. Descemetocelo € Perfuragao..........ccccveeeeieiiiiiiiiie e 30
245, DEGCCE ...t e e e e e e e e aaeeeaaeaaaan 31
3. Plasma @UtOIOJO. ........uuuiiiiiiiiiiiii e e e 32
3.1. Composicao e atuagao enquanto substituto lacrimal..................................... 33
3.2. Aplicagdo em doengas oftalmolOgiCas .............eeeveeeiiiiiiiiiiiieee e 34
K TR T o =T o 7= = o= o TSR 34
3.4. Efeitos adversos € riSCOS asSSOCIAUOS ........cccoiiuiiiiiiiiiiieiiieee e 35

CAPITULO lIl - Utilizagdo de plasma no tratamento de Ulceras da cornea no cdo: estudo
FEtroSPELIVO A€ 30 CASOS ....ooiieiieiieeee ettt et st et et e sae e teentenseeneesneenees 36



(@] o] =Y (1Yo T PRSPPI 36

Material € MELOTOS ........ooiiiiiiiiiieieeee e 37
2.1. Tipo de estudo e recolna de dadOS............uuuuuirieiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeee e eeeeeee 37
2.2.  Critérios de selegao e exclusao da amostra ........ccccoeeeceiiieiieeeeeciciieeee e 37
2.3. Obtengao de plasma autdlogo N0 HRVM...........coooiiiiiiiiiiiiiie e 38
2.4. Processamento dos dados e analise estatistica.............ccccceveeiiiiiiiiiiii 39

Resultados ODHIAOS .......ooiiiiiiieeeeeeeeeee e 40
3.1.  Caracterizagao da amostra em estudo ............ceovveiiiiiiiiiiiiiee e 40

K 20t Ot B B 1 (o] o= To 3 =T - | 40

3.1.2.  DiStriDUIGEO d€ GENEIO .....eciiiiiiiiiiiiiee et e e 41

K Tt IR T B 1] (o] o= To 1= = | - T 41
3.2. Caracterizagao clinica da doenga ulcerativa.............ccccvviiiieeeieiiiciiieeee e 42

3.2.1.  ClaSSifiCAGAD.......ciii ittt a e e e e e e e e e aaaas 42

0 = (=Y 1= o 43
3.3. Tratamento instituido NO HRVM ........oooiiiiiiiii 44

3.3.1.  Ulceras superficiais responsivas ao tratamento ...............c.ccocecveeveverenennne. 44

3.3.1.1. AntibiotiCO tOPICO.....cceeee e 44
3.3.1.2.  Agente midriatico CiCIOPIEJICO ..........uuvviiiieiiiiiiiiieee e 45
3.3.1.3.  AINES oo 45
3.3.1.4.  Plasma autOlOgo ........coocuuiiiiiiiiie e 46
3.3.1.5. Outras terapéuticas MediCas ..........cccuurerreeeiiiiiiiiiiieee e 46
3.3.2.  Ulceras superficiais iNdOIENTES .............ccooveueveecreeee e, 47
K G 202t B O ¥ o - TP PRRT 47
3.3.2.2.  AntibiotiCO tOPICO.....ceeeee e 48
3.3.2.3. Agente midriatico CiCIOPIEJICO ..........uuvriiiieiiiiiiiiieee e 48
3.3.2.4.  AINES ..o e a e 48
3.3.2.5.  Plasma autOlOgo .........oocuuuiiiiiiiiiiei e 49
3.3.2.6. Outras terapéuticas MediCas ..........ccuurrieeeeiiiiiiiiiiieee e 49
3.3.3.  UICeras Profundas............cccceeovieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e en e 50
K G TR Tt B O 1 U o = T PRSPPI 50
3.3.3.2.  AntibiotiCO tOPICO.....ceeeee e 51
3.3.3.3.  Agente midriatico CICIOPIEJICO ..........uueriiieeiiiiiiiieeee e 51
3.3.31 4. AINES ..o a e 52
3.3.3.5.  Plasma autOlOgo .........oocuuiiiiiiiieeeeie e 52
3.3.3.6. Outras terapéuticas MediCas ..........ccuureireeeiiiiiiiiiieee e 53

K 20 S AV o] [W [or=To Y =N = To1 U] 01T r= Tor= Lo R 53
3.4.1.  UICeras SUPEIMICIAIS ..........eoveueeieeeeeee e ee e en e 53



3.4.1.1. Ulceras superficiais em que nao foi administrado plasma autélogo........ 53

3.4.1.2. Ulceras superficiais em que foi administrado plasma autélogo............... 54
3.4.1.3. Comparacao do tempo decorrente até a recuperacao de lesbes
superficiais nos casos tratados e ndo tratados com plasma autélogo .................... 55
3.4.2. Ulceras graves (indolentes e profundas) ...........c.ccccveeeeeeueeeeeeeeeeeesnenseennn, 56
3.4.2.1. UICeras iNAOIENLES ..........cccveueiveeeeeeeeeeeeeee e ee e 56
3.4.2.2. UICEras Profundas...........ccceceeueueeeeeeeeeeeeeeeeeee e sees e enseen s 57
3.4.2.3. Comparagao do tempo decorrente até a recuperagao de lesbes graves
(indolentes e profundas) consoante a frequéncia de administragéo do plasma...... 58
N I 1o 1= Lo P 59
4.1. Caracterizagdo da amostra em eStudo ..........ccccuiiiiiiiiii i 59
4.2. Caracterizagao clinica da doenga ulcerativa...........cccceeeeeiiiiiiiiiee e 61
4.3. Tratamento instituido no HRVM e evolugao clinica .........cccooiiiiiiiiiiiee 62
5. Conclusbes, limitagbes do estudo e perspetivas futuras ...........cccccveeeeiiiiiiiiiieneeeeens 74
AANIEXOS ...ttt ettt sttt et ettt ettt et et e e te et e eRe e teea e e bt enteaneenteenteteenteaneeseententeenteas 86

Abstract apresentado no Congresso Virtual da Sociedade Europeia de Oftalmologia
Veterinaria (ESVO — European Society of Veterinary Ophthalmology)...............cccccee..... 86



indice de figuras

Figura 1: Tubo Eppendorf contendo plasma autdlogo. ............coovciiiiiiiieeiiiiccieeeee e 38
Figura 2: Olho esquerdo de um cao da raga Buldogue Francés. Aspeto lesional de uma ulcera
indolente superficial dorsal de dimensido 4x4 mm. Padrdo de coloragdo apds aplicacdo do
corante fluoresceina com infiltragdo perilesional, epifora, quemose e congestdo conjuntival
moderadas associadas (Fotografia gentiimente cedida pela Professora Doutora Esmeralda
D=1 o F=To [o ) PP PR 47
Figura 3: Olho direito de cédo da raga Buldogue Francés. Aspeto lesional de uma ulcera
estromal profunda central com presenca de descemetocelo central. De notar o edema da
cérnea generalizado impedindo a visualizagdo da camara anterior. Anel de neovascularizagao
perilimbico em 360 ° a cerca de 3-4 mm do limbo esclerocérneo, pressupondo alguma
cronicidade do processo (Fotografia gentilmente cedida pela Professora Doutora Esmeralda
D=1 o =To [o ) PP PR 50

Xi



indice de graficos

Grafico 1: Frequéncias absolutas e relativas das diferentes ragcas que compdem a amostra
(=T =3 (1 T Lo PSSR 41
Grafico 2: Distribuichdo dos animais avaliados pelas diferentes faixas etarias
(oTo] 1= {0 =T =T £ T 42
Grafico 3: Percentagem e frequéncia relativa dos diferentes tipos de leséo corneal............ 42
Grafico 4: Frequéncias absolutas e relativas das dimensdes da lesdo nos diferentes tipos de
doenca ulcerativa considerada (superficial € profunda)............coccoiiiiiiiiiiiiiiie e, 43
Grafico 5: Frequéncia absoluta e relativa da antibioterapia topica administrada no grupo de
animais com Ulceras superficiais responsivas ao tratamento médico..............eevveeeveeieeeeeeen.... 45
Grafico 6: Distribuicdo da administragdo de agente midriatico cicloplégico no grupo de
animais com Ulceras superficiais responsivas ao tratamento médico..............oevveveeeereeeeeeen.... 45
Grafico 7: Distribuicdo da utilizagédo de AINES no grupo de animais com ulceras superficiais
responsivas ao tratamento MEICO..........oooviiiiiiiiiiii 46
Grafico 8: Distribuicdo da frequéncia de administragdo de plasma autélogo nos animais com
Ulceras superficiais aos quais foi reCeitado............covviiiiiiiiiiiee e 46
Grafico 9: Distribuicdo da aplicagdo de plasma autdlogo no grupo de animais com ulceras
superficiais responsivas ao tratamento MEdICO............ccovviiiiiiiiiiiiiie e 46
Grafico 10: Distribuicao do numero de desbrides realizados no grupo de animais com ulceras
1o o)1= o1 (Y 47
Grafico 11: Frequéncia absoluta e relativa da antibioterapia topica administrada no grupo de
animais com UlCeras iINAOIENTES. ............uu ittt e e e e e e e e e e e e e e e eeaeeeaaaaens 48
Grafico 12: Distribuicdo da utilizagdo de AINES no grupo de animais com ulceras
1o o) [T o] (Y 49
Grafico 13: Distribuigdo da frequéncia de administragao de plasma autélogo no grupo de
animais com UICeras iINAOIENTES. ............uu ittt e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeaes 49
Grafico 14: Distribuicdo da realizagao de cirurgias no grupo de animais com Ulceras
[0 (00T T F= T SRR 50
Grafico 15: Frequéncia absoluta e relativa da antibioterapia topica administrada no grupo de
animais com UICeras Profundas..........cc.uuuiiiiiee it e e e e e e e e e e e e e e e e e eaan 51
Grafico 16: Distribuicdo da utilizagdo de agente midriatico cicloplégico no grupo de animais
COM UICEras PrOfUNAAS. .......ueeiiiei ettt e e e ettt e e e e e e s e e e e e e e e eennnreeeeeaeeeaanns 52
Grafico 17: Distribuicdo da utilizagdo de AINES no grupo de animais com ulceras
0100V F= T SRR SPR 52
Grafico 18: Distribuigdo da frequéncia de administragao de plasma autélogo no grupo de

animais com UICeras Profundas..........cc.uuuiiiriee it e e e e e e e e e e e e e e e e eeaans 53



Grafico 19: Curva de Kaplan Meier para as lesdes superficiais tratadas e ndo tratadas com
[S]E=E] 0= =10 ] (o] 0 To o TP PPPPP PP 55
Grafico 20: Curva de Kaplan Meier para as lesdes graves tratadas com mais de 4

administracdes diarias de plasma aut6logo e com menos de 3 administracdes diarias......... 58

xiii



indice de tabelas

Tabela 1: Agentes anticolagenases, concentragdo em que sao usados, acdo e mecanismo de

Tabela 2: Numero de dias minimos e maximos, médias e desvios padrdes do tempo decorrido
entre o diagndstico e as varias consultas de controlo realizadas nos casos de ulceracéo
superficial em que nao foi administrado plasma autélogo e frequéncias absolutas e relativas
dos animais presentes €M Cada........cooviviiiiiiiiiiii i 54
Tabela 3: Numero de dias minimos e maximos, médias e desvios padrdes do tempo decorrido
entre o diagndstico e as varias consultas de controlo realizadas nos casos de ulceracéo
superficial em que foi administrado plasma autdlogo e frequéncias absolutas e relativas dos
=TT g P T o (TS g (oYY o o= T - T 54
Tabela 4: Numero de dias minimos e maximos, médias e desvios padrdes do tempo decorrido
entre o diagndstico e as varias consultas de controlo realizadas nos casos de ulceracéo
indolente e frequéncias absolutas e relativas dos animais presentes em cada consulta....... 56
Tabela 5: Numero de dias minimos e maximos, médias e desvios padrdes do tempo decorrido
entre o diagndstico e as varias consultas de controlo realizadas nos casos de ulceracao

indolente e frequéncias absolutas e relativas dos animais presentes em cada consulta....... 57

Xiv



Lista de abreviaturas, simbolos e siglas

adm/dia - administragdes por dia

AINES - anti-inflamatdrios nao esteroides

ATP - adenosine triphosphate (adenosina trifosfato)

ATPase - adenosine triphosphatase (adenosina trifosfatase)

BID - bis in die (duas vezes ao dia)

Ca?" - ido calcio

CIM - Centro de Imagem Montenegro

CI" - ido cloro

CVM - Clinica Veterinaria Montenegro

DECCE - defeitos epiteliais corneais cronicos espontaneos

Dr. - doutor

EDTA - ethylenediaminetetraacetic acid (acido etilenodiamino tetra-acético)
EGF - epitelial growth factor (fator de crescimento epitelial)

ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay (ensaio enzima-ligado da imunoabsorgao)
FMV-ULisboa - Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa
GAGs - glicosaminoglicanos

HRVM - Hospital Referéncia Veterinaria Montenegro

IC - intervalo de confianga

IFA - indirect immunofluorescence assay (ensaio imunofluorescente indireto)
IgA - imunoglobulina A

IgG - imunoglobulina G

IgM - imunoglobulina M

IL-1 - interleucina um

IL-1RA - recetor antagonista da interleucina um

K" - ido potassio

mg/Kg - miligramas por quilograma

MIMV - Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria

mm - milimetro

mm? - milimetro quadrado

MMPs - matrix metalloproteinases (metaloproteinases da matriz)

n - tamanho da amostra

Na® - ido sodio

nm - nanémetro

P - probabilidade

PAAF - pungéao aspirativa com agulha fina

XV



PCR - polymerase chain reaction (reagdo em cadeia da polimerase)

PDGF - platelet-derived growth factor (fator de crescimento derivado das plaquetas)
PIO - pressao intraocular

QID - quater in die (quatro vezes ao dia)

SID - semel in die (uma vez ao dia)

spp. - espécies

TGFp - transforming growth factor beta (fator de crescimento transformador beta)
TID - ter in die (trés vezes ao dia)

TSA - teste de sensibilidade a antibioticos

Zn* - ido zinco

Mm - micrometro

g - unidade de aceleracdo

1 .
S -um quinto

1
3 um terco

% - por cento

° - grau(s)

°C - grau(s) Celsius

-°C - grau(s) Celsius negativos
< - menor que

< - menor ou igual

= - maior ou igual

® - marca registada

XVi



Comunicacgoes cientificas

Os resultados deste estudo foram apresentados, sob a forma de comunicagéo em painel, no
Congresso Virtual da Sociedade Europeia de Oftalmologia Veterinaria (ESVO — European
Society of Veterinary Ophthalmology), que se realizou entre 2 e 3 de outubro de 2021 em
Berlim, Alemanha.

O respetivo abstract em anexo (pagina 81) foi publicado na versao online do Book of Abstracts,
disponivel em: https://esvomeeting2021.org/ files/200000331-9¢7339¢735/esvo-2021-book-

of-abstracts.pdf e na revista Veterinary Ophthalmology: Abstracts: Annual Virtual Scientific

Meeting of the European Society of Veterinary Ophthalmologists, Oct 2-3, 2021. First
published: 16 November 2021 https://doi.org/10.1111/vop.12946

XVii



Introducgao

A presente dissertagédo foi elaborada na sequéncia do estagio curricular da autora,
realizado no Hospital Referéncia Veterinaria Montenegro (HRVM), como componente do
plano de estudos do Mestrado Integrado da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Universidade de Lisboa (FMV-ULisboa).

A autora apresenta um particular interesse pela especialidade de oftalmologia, o que
motivou a que, desde o comego do estagio, procurasse acompanhar mais de perto os casos
de doengas oculares que surgiram no HRVM. A percecdo da elevada casuistica de doenga
ulcerativa da cornea em cdes e a constatacdo de que, em grande parte destes doentes, eram
aplicadas gotas de plasma obtido a partir do sangue do paciente (plasma autélogo) como
componente do tratamento médico, associada a caréncia de estudos e documentagao acerca
do seu uso em medicina veterinaria, levou a escolha de “Utilizacdo de plasma autélogo no
tratamento de ulceras da cérnea no cao: estudo retrospetivo de 30 casos” como tema a
desenvolver nesta dissertacdo. Os resultados obtidos apds o estudo foram posteriormente
comparados com dados recolhidos de publicagbes cientificas referentes a esta tematica.
Deste modo, com esta analise, pretende contribuir-se para um maior conhecimento da
aplicagdo do plasma autélogo enquanto opgao terapéutica em situagbes de ulceracdo da

cérnea em animais de companhia.



CAPITULO | — Breve relatério de estagio no Hospital Referéncia Veterinario
Montenegro

A presente dissertagdo teve como base para a sua elaboragao o estagio curricular da
autora, que constitui um dos componentes do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria
(MIMV) da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa (FMV-ULisboa).

O referido estagio foi realizado no Hospital Referéncia Veterinario Montenegro
(HRVM), na area de clinica de animais de companhia (cdo e gato), sob orientagdo da
Professora Doutora Esmeralda Sofia Costa Delgado e coorientagéo do Dr. Luis Miguel Fonte
Montenegro, e decorreu entre 1 de setembro de 2020 e 28 de fevereiro de 2021, perfazendo
um total de seis meses.

O HRVM localiza-se no Porto e estd permanentemente aberto, prestando varios
servigos (de internamento, consultas, cirurgia e imagiologia) por marcagéo ou em regime de
urgéncia. O servigo de assisténcia domiciliaria, ao qual a autora teve oportunidade de assistir
quando possivel, € um complemento a qualquer um destes servigos.

A esta infraestrutura estdo ainda associadas outras duas: a Clinica Veterinaria
Montenegro (CVM), situada numa outra zona da cidade do Porto; e o Centro de Imagem
Montenegro (CIM), anexado ao hospital.

De modo a possibilitar a todos os estagiarios o seguimento das varias vertentes de
trabalho praticadas no hospital, o horario estipulado para cada um permutava diariamente e
podia decorrer das 8 as 16 horas, destinado a assisténcia em consultas, das 10 as 18 horas
e das 14 as 22 horas, em regime livre, e das 17 as 9 horas, para realizagdo do turno da noite.
Quinzenalmente, os alunos visitavam a CVM para acompanhamento da rotina de trabalho do
corpo clinico, entre as 9 e as 17 horas.

Sempre que o horario diario o permitia, a autora assistia a reunido matinal com os
médicos, enfermeiros e auxiliares, iniciada as 9 horas, onde eram discutidos os planos de

diagnéstico e de tratamento dos animais internados e a sua evolugéo clinica.

1. Internamento

O internamento do HRVM compreende trés divisdes distintas: o de caes, o de gatos e
o de pacientes com doengas infetocontagiosas. Em todos eles as praticas realizadas sao
semelhantes, no entanto, no ultimo, é necessario um cumprimento mais restrito de medidas
de biosseguranca.

Foram varias as atividades efetuadas pela autora nas diversas salas de internamento:
criacdo de fichas de internamento, alimentacdes e passeios dos doentes, manutencio das
condi¢des de higiene tanto do espago, como dos animais, monitorizagdes clinicas regulares

(exame fisico, medi¢ao de glicémias e pressao arterial e realizagao de eletrocardiogramas),
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aplicacado de cateteres endovenosos e de sistemas de fluidoterapia, calculo de doses de
farmacos e fluidos, preparagdo e administragdo de medicagdes (subcuténea, endovenosa,
intramuscular e oral) e fluidoterapia (endovenosa e subcutanea), colheita de material biologico
(sangue, urina, fezes, amostras cuténeas, vaginais e auriculares), limpeza de feridas e
realizagao de pensos, auxilio em algaliagcbes, esvaziamentos vesicais e enemas e assisténcia

em situacdes de emergéncia variadas.

2. Consultas

As consultas no HRVM funcionam por marcagao ou podem ser de urgéncia.

As consultas marcadas podem ser divididas em duas categorias principais: de
prevengao (vacinagao, desparasitagao, colocagao de microchip, comunicagéo com os tutores
e consciencializagdo para as mais diversas tematicas); e terapéuticas (de primeira opiniao, de
segunda opinido, de referéncia, pré cirurgica ou para seguimento da evolugao clinica do
paciente). Como consultas de referéncia destacam-se as das areas de oftalmologia,
dermatologia, reproducéo, ortopedia e neurologia. A autora teve oportunidade de assistir a
varias, onde participou na contengdo do animal, execugdo de exames fisicos, administragcao
de medicagbes, fluidos, vacinas e desparasitantes, eutanasias, limpeza de feridas e
elaboracédo de pensos, realizagdo de protocolos quimioterapicos, sessbdes de hidroterapia,
colheita de material de derrames cavitarios, sangue, urina, amostras cutaneas, oculares,
vaginais e de 6rgaos internos por pungao aspirativa com agulha fina (PAAF), realizagao de
exames complementares de diagndstico (hemograma, andlise bioquimica, ionograma,
urianalise, ecografia, radiografia, avaliagdo citologica), acondicionamento das amostras
obtidas e preenchimento de fichas de requisicao laboratorial.

As consultas de urgéncias decorrem sobretudo durante a noite. Como cada estagiario
realizava o turno noturno duas vezes no més, foi possivel participar na recegcao dos animais

e auxiliar no maneio da sua condicéo.

3. Cirurgia
Em cirurgia, o cargo desempenhado pela autora foi, maioritariamente, de ajudante de
cirurgido. No entanto, teve oportunidade de executar outras fungdes enquanto instrumentista
e anestesista (colheita de sangue e realizagdo de hemograma e analises bioquimicas pré
cirargicas, colocagao de cateter, preparacdo e administracdo de medicacao antes a apés a
cirurgia, tricotomia e assepsia da zona a intervencionar e monitorizagéo anestésica). Sempre
que participava numa cirurgia, independentemente do seu papel, a autora estava encarregue

de acompanhar a recuperacgao pos operatoria do paciente.



Foram varias as cirurgias assistidas no decorrer do estagio, inseridas em diferentes
areas, tais como oftalmologia, neurologia, reprodugdo, ortopedia, odontologia e

gastroenterologia.

4. Imagiologia

Os servigos de imagiologia oferecidos pelo HRVM encontram-se segmentados pelos
dois pisos que o compde. No piso superior sao realizadas ecografias, radiografias e
endoscopias e, no piso inferior, esta situado o CIM, onde se efetuam ressonancias magnéticas
e tomografias computorizadas.

De uma forma geral, quando nesta area, a autora colaborou na contengédo e
posicionamento adequado dos animais. Teve oportunidade de assistir e ajudar em
procedimentos como PAAF, cistocenteses, toracocentese e abdominocentese ecoguiadas e
colheita de amostras através de bidpsias auxiliadas por endoscopia. Especificamente em
radiologia, fazia ainda parte das fungdes da autora a selegao das constantes radiograficas,

revelagdo das cassetes e edicdo da imagem obtida.

5. Clinica Veterinaria Montenegro (CVM)
Os servigos prestados pela clinica sdo idénticos aos do hospital. No entanto, tratando-
se de uma estrutura mais pequena, a casuistica € inferior e as cirurgias realizadas sédo de
menor complexidade, consistindo maioritariamente em ovariohisterectomias e orquiectomias.

Também as atividades da autora foram semelhantes as ja descritas para o HRVM.

Foram varias as fungbes desempenhadas pela autora entre o internamento, as salas
de consultas, cirurgia e imagiologia, o CIM e a CVM. Sempre que solicitado pelo clinico e sob
supervisdo do mesmo, esta teve oportunidade de realizar algumas destas tarefas de forma
independente, sendo a complexidade dos encargos crescente com o avangar do estagio. Ao
longo de todas as atividades, quando possivel, o seu raciocinio critico foi testado, mediante a
discusséo dos resultados obtidos em cada caso e, perante estes, dos possiveis diagnosticos,
da determinagao do mais provavel e das terapéuticas adequadas a instituir.

As 1040 horas que o estagio curricular compreendeu foram cruciais ndo s6 para a
elaboracéao desta dissertacdo, como também para a consolidagdo dos conhecimentos teéricos
adquiridos ao longo do curso e a sua aplicagdo pratica, possibilitando uma melhoria na
capacidade de comunicagdo com os tutores e desenvolvimento de um espirito de equipa,

essenciais para o sucesso da vida profissional futura.



CAPITULO Il — Revisao bibliografica
1. Anatomia e fisiologia da cérnea canina

1.1. Posicionamento e anatomia

A cornea situa-se na extremidade do segmento anterior do globo ocular, formando o
% frontal da tunica ocular externa ou fibrosa (Sanchez 2014).

Tem forma eliptica, com um didmetro horizontal superior ao vertical. No entanto, essa
diferenga € minima, dando-lhe uma aparéncia quase circular (Meekins et al. 2021). O diametro
médio da cérnea no céo varia entre 14 a 16 mm (Plummer 2015).

Segundo Turner (2008), a espessura da cornea canina aproxima-se dos 0.45-0.55 mm
e ndo € uma caracteristica uniforme: € mais fina na periferia e a raga, sexo e idade do animal
tém influéncia neste parametro, sendo que, de uma maneira geral, cdes maiores, machos e
mais velhos apresentam cérneas mais espessas (Samuelson 2014; Sanchez 2014).

E transparente e avascular, dependendo da pelicula lacrimal, do humor aquoso e dos
capilares do limbo esclerocérneo para suprimento das suas necessidades metabdlicas
(Samuelson 2014; Meekins et al. 2021) e das palpebras e membrana nictitante para protegcao
(Meekins et al. 2021).

1.2. Histologia
Em corte transversal, distinguem-se quatro regides na cérnea canina: epitélio (lamina
anterior), com a sua fina membrana basal; estroma ou substancia propria; membrana de

Descemet; e endotélio (lamina posterior) (Junqueira e Carneiro 2013).

1.2.1. Epitélio e lamina basal

O epitélio € composto externamente por duas ou trés camadas de células epiteliais
escamosas nao queratinizadas, duas ou trés camadas intermédias de células poliédricas e
uma camada interna unica de células basais colunares, grandes e altas, que produzem a
membrana basal, situada abaixo dos estratos celulares. A sua espessura € de cerca de 25 a
40 ym (Samuelson 2014).

Na superficie das células epiteliais, especialmente nas centrais, encontram-se
inumeras microplacas e microvilosidades. Estas segregam o glicocalice, que contacta com as
mucinas da pelicula lacrimal promovendo a sua adesao ao epitélio, onde participa na protecao
e lubrificagdo do olho (Sanchez 2014). Para além disso, foi proposto que estas proliferagoes

aumentam a superficie de absorcdo das células, através do qual se da o movimento de



oxigénio, nutrientes e produtos metabdlicos (Collin and Collin 2006, citados por Meekins et al.
2021). No entanto, segundo os autores, € pouco provavel que estas expansdes facilitem este
processo (Meekins et al. 2021).

O epitélio esta em permanente renovagao. As células da camada basal dividem-se,
formando células filhas que, a medida que sdo forgadas a deslocar-se até a superficie, vao
gradualmente tornando-se achatadas e perdendo muitas das suas organelas. Ja as células
basais sédo substituidas por células-tronco limbicas, que sofrem mitoses constantes e migram
centripetamente (Maggs 2008). Sdo necessarios aproximadamente 7 dias para que ocorra
renovagao da totalidade das células epiteliais da cérnea (Stades et al. 2007).

O epitélio adere ao estroma por intermédio de hemidesmossomas, fibras de colagénio
e uma lamina glicoproteica que unem as células basais 8 membrana basal, que, por sua vez,

adere ao estroma (Samuelson 2014).

1.2.2. Estroma ou substancia prépria

Cerca de 90% da cérnea é estroma, uma camada transparente, constituida
essencialmente por agua (aproximadamente 75-80%). Ainda assim, comparativamente com
outros tecidos do organismo, é relativamente desidratado (Samuelson 2014).

O estroma é composto por varias camadas de fibras de colagénio pequenas e de
tamanho uniforme, dispostas ordenadamente ao longo de toda a longitude da cérnea, de limbo
a limbo (Petersen-Jones and Crisrin 1999; Junqueira e Carneiro 2013). Em cada estrato, as
fibras colagénicas apresentam diferentes dire¢des, formando varios angulos. Por vezes, fibras
de uma camada atravessam outra adjacente, promovendo a coesao do tecido (Junqueira e
Carneiro 2013). Entre os feixes encontram-se a substancia fundamental gelatinosa e umas
células com um nucleo pequeno e uma membrana celular fina, os fibroblastos, que nesta
localizagdo sao denominados queratdcitos (Samuelson 2014). Estas células tém multiplas
fungdes: possuem cristalinas na sua composicao, que se pensa promoverem a transparéncia
da cornea (Jester 2008, citado por Meekins et al. 2021); tém a particularidade de, na
eventualidade de ocorrer uma lesdo corneal, se transformarem em miofibroblastos e
auxiliarem no processo de cicatrizagao; e sintetizam tanto as fibras de colagénio, como a
substancia fundamental (Meekins et al. 2021).

A substancia fundamental é constituida por um complexo metacromatico de
glicosaminoglicanos (GAGs) e glicoproteinas (Junqueira e Carneiro 2013). Dos GAGs que a
compdem, destacam-se o sulfato de condroitina, o sulfato de queratina e o sulfato de
dermatina (Ledbetter and Gilger 2014), que desempenham um papel muito importante na

manutengdo do normal funcionamento da cérnea. Estdo situados em redor das fibras



colagénicas, mantendo-as na posicdo adequada. Para além disso, retém agua, numa
quantidade que varia de acordo com o seu tipo (Meekins et al. 2021).

No estroma profundo, em relagcao ao superficial, a densidade em células diminui e os
seus nucleos aumentam de tamanho e as fibras de colagénio apresentam-se mais

organizadas (Meekins et al. 2021).

1.2.3. Membrana de Descemet

Posteriormente ao estroma, encontra-se a membrana de Descemet, uma estrutura
PAS positiva, homogénea, acelular e avascular, que termina no apice da malha trabecular do
limbo (Samuelson 2014; Meekins et al. 2021). E uma estrutura elastica, ainda que formada
por finas fibrilhas de colagénio (Meekins et al. 2021). Da sua constituicdo fazem parte diversos
tipos de colagénio, incluindo o tipo VIII, que na cérnea apenas esta presente nesta membrana
e no limbo (Sanchez 2014). A sua espessura aumenta a medida que o animal envelhece, uma

vez que é continuamente sintetizada pelo endotélio (Samuelson 2014).

1.2.4. Endotélio

Na posi¢cao mais interna da cérnea localiza-se o endotélio, constituido por uma camada
unica de células hexagonais. Estas apresentam pequenos poros e vilosidades marginais, que
se interdigitam as das células adjacentes, e tight junctions, que contribuem para a adesao das
células umas as outras (Samuelson 2014).

O endotélio tem como fungao principal regular a passagem de humor aquoso através
da cornea. Os solidos presentes no estroma elevam a sua pressido hidrostatica e,
consequentemente, da-se a passagem de agua do humor aquoso armazenado na cadmara
anterior para o seu interior. Se esta tendéncia se mantivesse, a cornea nao conseguiria atingir
um estado de relativa desidratacdo, o que resultaria na perda da sua transparéncia. No
entanto, as células endoteliais tém na sua porcao lateral bombas de sédio/potassio/adenosina
trifosfatase (Na*/K*/ATPase), através das quais se da a passagem de ides sédio (Na*) e cloro
(CI) para a camara anterior e, consequentemente, de agua. Também no epitélio estas bombas
estdo presentes, mas em numero muito inferior as do endotélio (Sanchez 2014).

Adicionalmente, as tight junctions funcionam como uma barreira fisica que impede a
passagem de fluido para a cérnea (Sanchez 2014).

Ao contrario do epitélio, a capacidade de regeneragao do endotélio € quase nula. Com
o tempo, para compensar a perda de células, ha um aumento do numero de bombas em cada.
Ainda assim, quando a densidade celular cai para valores proximos dos 500-800 células/mm?,
atinge-se a chamada "descompensagdo corneal”, em que nem as bombas em elevado

numero conseguem impedir a formacédo de edema da cérnea (Sanchez 2014).
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1.3. Fisiologia

A coérnea tem varias funcgdes. Tal como o cristalino, é responsavel pela transmissio e
refracdo da luz (Meekins et al. 2021). Ao atravessar a cornea, a luz transita de um meio gasoso
para um meio liquido, e, por essa razao, o seu poder de refragdo é superior ao do cristalino
(Turner 2008). Juntamente com a esclera, mantém a forma do globo ocular e protege as

estruturas intraoculares (Crispin 2005).

1.3.1. Transparéncia

Sendo o elemento com mais poder refrativo do olho, a cérnea tem que se manter
transparente. Tal € garantido pelas suas propriedades estruturais e bioquimicas: uniformidade
da superficie (assegurada pela agao da lagrima e renovagao epitelial), tamanho reduzido das
fibras de colagénio estromais (cerca de 25 nm) e sua distribuigao particular, baixa densidade
celular no estroma, auséncia de queratina nas células epiteliais, estado de desidratacéo
relativa e auséncia de pigmento e vasos (Ledbetter and Gilger 2014; Labelle 2017; Meekins
et al. 2021).

1.3.2. Sensibilidade

O rapido pestanejar com retragao do globo ocular e prolapso da membrana nictitante
sao reflexos fundamentais para a protegdo da cérnea quando tocada ou irritada (Gum and
MacKay 2014).

A cornea é altamente inervada pelos longos nervos ciliares sensitivos, provenientes
da divisao oftalmica do nervo trigémeo (Petersen-Jones and Crisrin 1999). Estes nervos
partem do limbo esclerocorneo, entram na regido estromal média e dispersam-se radialmente
pela cérnea, formando os plexos nervosos anterior e posterior no estroma anterior. A partir
dai estendem-se no estrato basal e terminam na camada de células poliédricas epiteliais,
formando o plexo subepitelial (Ledbetter and Gilger 2014). As camadas mais superficiais sao
essencialmente inervadas por recetores de dor, enquanto que no estroma mais profundo se
encontram maioritariamente recetores de pressao. Por esta razdo, uma lesdo superficial é
frequentemente mais dolorosa que uma profunda (Samuelson 2014; Meekins et al. 2021).

A sensibilidade corneal varia com a localizagao (maior no centro) e o tipo de cranio do
animal (superior nos dolicocéfalos). Caes com Diabetes mellitus apresentam sensibilidade

corneal diminuida (Ledbetter and Gilger 2014).

1.3.3. Metabolismo
A cormmea é uma estrutura avascular, sendo as suas necessidades metabdlicas
asseguradas pela difusdo de nutrientes e oxigénio a partir do humor aquoso, da pelicula
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lacrimal e dos capilares do limbo esclerocérneo (Junqueira e Carneiro 2013; Gum and MacKay
2014).

A cérnea requer energia sob a forma de ATP para garantir o funcionamento da bomba
endotelial e manter o estado de relativa desidratacdo. Este ATP é gerado pela quebra de
glucose, essencialmente fornecida pelo humor aquoso, mas também pela pelicula lacrimal e
capilares limbicos. Parte desta glucose é armazenada no epitélio sob a forma de glicogénio
que, em situagdes de stress (traumatismos e cirurgias), € usado como fonte energética,
possibilitando a locomocao celular e a regeneracao estrutural (Gum and MacKay 2014).

O oxigénio necessario para a glicolise aerdbia chega ao epitélio transportado pela
lagrima, ao passo que o estroma e o endotélio o obtém a partir do humor aquoso. Na auséncia
de chegada de oxigénio ao epitélio, como acontece quando o olho esta encerrado, a energia
€ gerada por glicolise anaerdbia, resultando na formagao de acido latico. Quando este é
produzido em excesso, ocorre hidratagao corneal com perda da sua transparéncia (Gum and
MacKay 2014).

O endotélio tem elevadas necessidades em energia (cerca de 5 vezes mais que o

epitélio), que obtém essencialmente pela via anaerdbia (Gum and MacKay 2014).

1.3.4. Farmacologia

Em oftalmologia, a administragdo de medicagao pode ser feita por via sistémica, tdpica
ou por injegao nos tecidos subconjuntivais, intraoculares ou orbitais (Grahn and Wolfer 2009).

A chegada de farmacos ministrados por via intravenosa até a cérnea depende da sua
difusdo a partir dos vasos perilimbicos, da secre¢cdo de agentes na lagrima ou da sua
passagem pelas barreiras hemato-oculares, entrando na camara anterior e, posteriormente,
no endotélio corneal. Assim sendo, é preferivel em caso de doenga do segmento anterior do
globo ocular, usar-se medicagéo topica ou subconjuntival (Grahn and Wolfer 2009).

A distribuicdo da medicagdo colocada na superficie ocular ocorre de trés formas:
penetragao pela cérnea e vias néo corneanas (conjuntiva e esclera), drenagem pelo aparelho
nasolacrimal e absorcéo sistémica pelos vasos conjuntivais e nasofaringeos (Regnier et al.
2014).

A cérnea integra € composta por uma camada média aquosa (estroma), envolvida por
duas lipidicas (epitélio e endotélio) (Regnier et al. 2014).

No epitélio, a passagem de substancias pode dar-se através das células (transcelular),
sendo necessario, para isso, que esta tenha capacidade de atravessar a sua membrana
lipidica ou entre estas (paracelular). No espacgo entre células encontram-se tight junctions, que

formam pequenos poros aquosos que apenas moléculas de pequenas dimensdes conseguem



atravessar. Assim, a absorgao transcelular é reservada para substancias lipofilicas, enquanto
que a paracelular se da apenas em compostos hidrofilicos polares (Regnier et al. 2014).

O estroma, essencialmente composto por agua, € facilmente atravessado por
substancias de elevada solubilidade aquosa, ao passo que o endotélio ndo oferece
resisténcias significativas nem a moléculas hidrofilicas, nem a lipofilicas (Regnier et al. 2014).

Deste modo, para um farmaco conseguir atravessar a cérnea, tem que ser
moderadamente sollvel em agua e em gordura (Regnier et al. 2014).

Uma fragdo do medicamento administrado topicamente liga-se as proteinas da pelicula
lacrimal, deixando de estar disponivel para absorgdo. Em situacdes de inflamacgao ocular, o
teor em proteinas esta elevado, exacerbando esta perda. Ainda assim, um epitélio lesado e
inflamado é mais facilmente atravessado por substancias hidrofilicas e, apesar dos extravios
do farmaco, a sua concentragao intracorneal € superior as que seriam atingidas se a superficie
estivesse intacta (Regnier et al. 2014).

A solubilidade é a propriedade mais importante de um farmaco aplicado topicamente.
No entanto, outros fatores que influenciam a sua absorgcédo devem ser tidos em consideracao:
concentracao, pH, capacidade de reduzir a tensdo superficial, tamanho das particulas e tempo

de contacto com a superficie ocular (Gum and MacKay 2014).

1.3.5. Imunologia

A superficie ocular, ao estrar exposta, € um alvo constante de varios tipos de lesdes.
Ainda assim, a cornea apresenta um estado de relativa quiescéncia imunolégica, devido a
acao protetora de mecanismos de imunidade inatos e adaptativos (Sanchez 2014).

A imunidade inata constitui a primeira linha de defesa ocular. Esta € composta pelas
palpebras inferior e superior, terceira palpebra, tight junctions entre as células epiteliais e
pelicula lacrimal (Sanchez 2014). A lagrima contém varios componentes antimicrobianos
inespecificos (lisozima, lactoferrina, a-lisina, complemento) e especificos (IgA, 1gG, IgM) para
o agente invasor (Gum and MacKay 2014). A propria microflora corneal inibe o
desenvolvimento de bactérias potencialmente patogénicas, através da secrecdo de
substancias semelhantes a antibiéticos, deplegdo de nutrientes (Kern 1990) e, segundo
estudos mais recentes, por estimulagdo de células imunes e controlo da sintese de mucina
que compdem a lagrima (Miller and Lovieno 2009, citados por Dall’Ara and Turin 2019). A
constante reepitelizacdo da superficie corneal também funciona como um mecanismo de
defesa inato (Maggs 2008).

A segunda linha de defesa corneal é o tecido linfoide associado ao olho, presente nas
gléndulas lacrimais e conjuntiva, que constitui a imunidade adaptativa ocular. O seu

funcionamento depende de células apresentadoras de antigenos, como macrofagos e células
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de Langerhans, e dos recetores por elas expressos, denominados recetores Toll-like. As
células apresentadoras de antigenos s&o escassas na superficie corneal, sendo
transportadas até essa zona pela conjuntiva e lagrima quando necessarias. Ja os recetores
Toll-like apenas se encontram na profundidade do epitélio. A escassez destes elementos na
superficie corneal cria nesta um estado de “ignorancia imunitaria”, o que reduz a sua
reatividade, impedindo que a microflora ocular normal desencadeie uma reacéao inflamatéria

e que, aquando invasao microbiana, a resposta gerada seja exuberante (Sanchez 2014).

1.3.6. Cicatrizagao corneal

Quando o tecido corneal sofre uma leséo, quer seja por trauma, intervengao cirurgica
ou de origem infeciosa, a sua regeneracéo depende de fatores inerentes a lesdo (gravidade
e duragado), da extensao do defeito (tipo de camadas afetadas) e de aspetos referentes ao
animal (idade e estado de saude e nutricional). De uma maneira geral, quanto mais profunda
for a lesdo, menor a capacidade de recuperagao tecidual pois o epitélio tem uma grande
capacidade de regenerar, ao passo que o endotélio tem muito pouca (Sanchez 2014).

As células tronco pluripotentes situadas na camada basal do limbo esclerocérneo
desempenham um papel vital na regeneragao tecidual, pois funcionam como um reservatoério
celular, partindo do limbo até a cérnea (Reid 1994).

Os danos superficiais sdo acompanhados por dor intensa e edema ligeiro (Stades et
al. 2007).

A regeneracdo epitelial divide-se em trés tapas: alongamento celular e migracao,
proliferagéo e diferenciagao (Sanchez 2014).

Cerca de uma hora ap6s a ocorréncia do trauma, as células epiteliais mais préximas
da lesao tornam-se achatadas e migram sobre o defeito, usando a fibronectina como suporte.
Apods 8 a 10 horas, formam uma camada que cobre a ferida, impedindo a penetragdo de
agentes patogénicos (Turner 2008; Stades et al. 2007). A dor e o edema desaparecem.
Posteriormente, estas células sofrem proliferagao e diferenciagcdo a partir das células da
camada basal e, ao fim de algum tempo, a espessura do epitélio regressa ao normal, sem
formacao de cicatriz (Stades et al. 2007).

A reparagéao do epitélio é relativamente rapida. Se todo o epitélio for removido, a sua
substituicdo ocorre em 48 a 72 horas, embora permaneg¢a mais fino por varias semanas
(Turner 2008).

~ 1 . .
Se a lesdo se estender a cerca de 3 da profundidade da cérnea, o processo de

cicatrizacao é semelhante mas a camada de células basais ja sera afetada e da sua

recuperacgao resulta uma cicatriz microscopica (Stades et al. 2007).
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As lesdes profundas, que envolvem o estroma, sdo acompanhadas por dor ligeira e
edema marcado (Stades et al. 2007). Estdo associadas a uma recuperagéo mais prolongada,
que resulta numa cicatriz cuja extensao depende da gravidade da situagéo (Sanchez 2014).

A reparagcdo estromal compreende varias fases: apoptose, eliminacdo da matriz
extracelular danificada, formagéo de tecido cicatricial e remodelacédo do estroma (Sanchez
2014).

Inicialmente, as células do epitélio lesado (e do endotélio, caso esteja afetado) libertam
Interleucinas (IL-1), que atravessam o estroma e se unem aos seus recetores presentes nos
queratdcitos. Ao fim de alguns minutos, os queratécitos adjacentes a lesdo sofrem apoptose,
enguanto que os que se encontram mais afastados do foco sobrevivem, pois ndo recebem IL-
1 em quantidade suficiente. Ainda assim, a IL-1 tem efeito nos queratdcitos remanescentes,
estimulando-os a produzir quimiocinas que, em conjunto com a agao da propria IL-1 e outras
citoquinas, atraem para o local células de defesa (neutréfilos, macrofagos) (Wilson 2020).

Segundo Wilson (2020), a apoptose dos queratdcitos e agdo das células de defesa
medular, consistem num mecanismo protetor que, em caso de infegao viral do epitélio, impede
o alastramento da afe¢ao para os queratécitos e células endoteliais, para todo o olho e mesmo
para o cérebro. Falamos, por exemplo, do Herpesvirus simples e do Virus da variola.

Os vasos sanguineos que se formam numa fase inicial a partir da regido do limbo
transportam neutrofilos até ao olho que, através da pelicula lacrimal, atingem a zona lesada.
Estes neutrdéfilos secretam metaloproteinases da matriz (MMPs - matrix metalloproteinases),
que, em conjunto com as mataloproteinases produzidas pelos queratdcitos e células epiteliais,
degradam a matriz extracelular danificada, preparando o estroma para a sintese de nova
matriz (Stades et al. 2007; Sanchez 2014).

Simultaneamente a libertagéo de IL-1 e estimulado por esta, sdo também sintetizados,
ativados e libertados os fatores de crescimento transformadores B (TGFB - transforming
growth factor beta) e o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF - platelet-derived
growth factor), essencialmente pelas células epiteliais e endoteliais. Estes fatores entram no
estroma através da porcdo da membrana basal ou de Descemet adjacente a lesdo. No seu
interior, convertem os queratocitos em fibroblastos e estes em miofibroblastos. A passagem
destes fatores através da membrana é regulada por componentes da mesma. Estes fatores
sdo também produzidos pela pelicula lacrimal, humor aquoso e células estromais. Contudo,
esta produgdo € baixa e, ao fim de alguns dias, deixa de ser suficiente para assegurar a
formagao dos miofibroblastos. Deste modo, para que se atinjam niveis de TGF ( altos o

suficiente, a membrana basal ou de Descemet tém que estar afetadas (Wilson 2020).
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Os fibroblastos segregam GAGs e glicogénio para preencher a lesdo. Como
consequéncia, ha uma alteragdo da estrutura do estroma e formagdo de uma cicatriz
esbranquicada (Turner 2008; Sanchez 2014).

A destruicdo dos miofibroblastos é mediada pela interagdo entre a IL-1 e os TGF[3. A
sintese dos TGFB é estimulada pela IL-1, mas esta também ¢é sintetizada pelos
miofibroblastos. No entanto, ha uma predominancia do efeito dos TGF3, uma vez que as
células epiteliais e estromais também produzem um recetor antagonista da IL-1 (IL-1 RA),
bloqueando os seus efeitos. Assim, e apenas quando ha regeneragédo da membrana basal,
verifica-se um decréscimo dos niveis de TGF e PDGF e predominancia do efeito apoptotico
da IL-1, o que conduz a redugdo do numero de miofibroblastos restabelecendo-se, assim, a
conformagéo normal do estroma com atenuagao da cicatriz fibrosa (Sanchez 2014; Wilson
2020). Ainda assim, se o trauma for recorrente, a membrana basal n&o se restabelece e as
citoquinas e fatores de crescimento continuam a penetrar o estroma, perpetuando a formacgéao
de tecido fibroso (Wilson 2020).

Uma lesao inicial muito profunda ou progressiva, pode levar a exposi¢ao da membrana
de Descemet. Se esta se tornar muito fina ou a pressdo ocular aumentar, origina-se uma
hérnia que se projeta anteriormente, denominada descemetocelo, que pode culminar em
perfuragéo corneal (Stades et al. 2007).

Quando ocorre perfuragdo ocular, o humor aquoso entra na coérnea e coagula,
fechando a abertura. Se esta for muito grande, a iris auxilia no encerramento. Mais tarde, esta

iris fica coberta de exsudado e epitélio, formando uma sinéquia anterior (Stades et al. 2007).

1.3.6.1. Vascularizagao
A cérnea é uma estrutura naturalmente avascular. Quando ha leséo corneal,
os queratdcitos libertam mediadores inflamatérios, formando neovasos (Sanchez 2014).

A vascularizagao pode ser superficial e/ou profunda. Os vasos superficiais, localizados
nas regides subepiteliais e estromais anteriores, surgem de vasos conjuntivais e estéo
tipicamente associados a uma lesido na superficie ocular ou doencga superficial da cornea. Os
vasos da cornea profunda surgem de vasos ciliares anteriores e estao localizados no estroma
posterior. Estes sugerem defeitos na cérnea profunda ou doenga intra-ocular (Ledbetter and
Gilger 2014).

Embora transportem leucdcitos e fatores de crescimento até a area danificada,
também podem predispor a inflamagéo excessiva (Turner 2008); gerar hemorragias na
cornea, fendmeno mais frequente em caes mais velhos; e agravar o edema por perda de

liquido vascular (Sanchez 2014).
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Quando a codrnea cicatriza, os vasos sanguineos deixam de ser perfundidos. A sua
parede permanece e continuam a poder ser vistos com lampada de fenda, recebendo a

designagéao de “vasos fantasma” (Maggs 2008).

2. Ulceragao corneal

Ulceras da cérnea sdo queratopatias acompanhadas por perdas de epitélio mais ou
menos extensas, que vao desde uma erosao epitelial superficial até a perfuragdo da cornea
(Maggs 2008; Marrion 2008). De uma maneira geral, estas ocorrem quando ha falha dos
mecanismos protetores da cérnea e consequente perda de porgdes de tecido (Maggs 2008).

Sao doencgas frequentes em clinica de pequenos animais (Maggs 2008, citado por
Sharma et al. 2019), sendo os caes de ragas braquicéfalas, pelas suas caracteristicas
anatomofisiolégicas, os mais propicios a desenvolvé-las. Estes animais apresentam olhos
mais proeminentes, o que torna a sua superficie mais suscetivel a agressdes externas. A esta
exoftalmia esta frequentemente associada uma incapacidade de encerramento palpebral
completo (lagoftalmia), que impossibilita a dispersao uniforme da pelicula lacrimal sobre a
superficie ocular, originando secura do olho (queratoconjuntivite seca) e erosao secundaria
(Bedford and Jones 2001, citados por Packer et al. 2015; Costa, Steinmetz et al. 2021). Além
disso, alguns caes destas ragas apresentam défices congénitos do ramo oftalmico do nervo
trigémeo (Dubielzig et al. 2010) e outras alteragbes oftalmicas como entrépion medial,
ectropion e disturbios dos cilios, como distiquiase, triquiase e cilios ectépicos (Ledbetter and
Gilger 2014; Costa, Steinmetz et al. 2021).

2.1. Classificagao
As queratopatias ulcerativas podem ser classificadas de acordo com a sua

profundidade, etiologia e duracéo (Ledbetter and Gilger 2014).

2.1.1. Classificagao das ulceras quanto a profundidade

As lesbes superficiais, denominadas erosdes ou abrasdes, normalmente cicatrizam
facilmente, por vezes espontaneamente. Da sua regeneragao resultam cicatrizes minimas
(Miller 2001; Ledbetter and Gilger 2014).

As Ulceras estromais, podem ou néo ser progressivas (Miller 2001). Podem dever-se
a traumas extensos ou constituirem um agravamento de lesdes superficiais que, por agéo
excessiva de enzimas ou devido a presenca de fatores de exacerbagdo, aumentam de
gravidade. Desta forma, uma eroséo inicial que evolui em profundidade, deve ser sempre alvo
de reavaliagédo (Ledbetter and Gilger 2014). Nestes casos, a formagéo de tecido cicatricial &

mais exuberante (Ledbetter and Gilger 2014).
14



2.1.2. Classificagao das ulceras quanto a etiologia

21.21. Por traumatismos exégenos
Sao causadas por fatores externos ao olho que provocam irritagdo ou lesdo, como
corpos estranhos e arranhdes de gato (Marrion 2008), compostos acidos ou alcalinos e

radiacao ultravioleta (Ledbetter and Gilger 2014).

2.1.2.2. Por alteragoes das palpebras

Referentes a auséncia total ou parcial das palpebras, entrépion, distiquiase, triquiase,
cilios ectopicos, blefarite, neoplasias, lesdes das margens palpebrais e lagoftalmia (Petersen-
Jones and Crisrin 1999; Marrion 2008; Costa, Steinmetz et al. 2021). Sao varias as condigbes
que impossibilitam o encerramento palpebral completo, prejudicando a dispersdo da pelicula
lacrimal na superficie ocular, como buftalmia, exoftalmia, presenca de fissura macropalpebral,
diminui¢cdo da frequéncia de pestanejar ou incapacidade de piscar os olhos por paralisia do

nervo facial (Marrion 2008; Costa, Steinmetz et al. 2021)

2.1.2.3. Por alteragoes da pelicula lacrimal

Incluem inflamagao crénica da glandula nictitante ou lacrimal, atrofia destas glandulas
ou obstrugdo dos seus ductos, fibrose ou xerose da conjuntiva, queratoconjuntivite seca,
alteragdes nas glandulas de Meibomius ou doengas do foro neuroldgico (Marrion 2008;
Dubielzig et al. 2010). A caréncia em vitamina A pode causar metaplasia escamosa com
queratinizacéo do epitélio secretor de muco, levando a um decréscimo na produgao lacrimal
(Dubielzig et al. 2010).

21.24. Infeciosas

As bactérias sao os agentes mais frequentemente envolvidos em infegbes oculares
(Ledbetter and Gilger 2014). Ulceras da cérnea que tenham como causa primaria infegdes
bacterianas podem ocorrer, mas ndo sdo comuns. Uma coérnea intacta € altamente resistente
a penetragdo de microrganismos pois muitos destes sdo incapazes de aderir 8 membrana das
células epiteliais e originar leséo por si s6 (Kern 1990; Labelle 2017). Na grande maioria das
situacdes, apos a ocorréncia de uma lesao epitelial, as bactérias aderem a superficie e entram
no estroma, desencadeando uma reacao inflamatéria com produgédo de enzimas (Ledbetter
and Gilger 2014).

Em 2020, Hewitt ef al. avaliaram a prevaléncia dos agentes bacterianos envolvidos em
queratopatias ulcerativas e verificaram como mais comuns o Staphylococcus spp. e

Streptococcus spp., ambas Gram positivas, seguidos da Pseudomonas spp, Gram negativa.
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As queratites fungicas sao muito raras e normalmente estdo associadas a terapéuticas
prolongadas com corticosteroides, imunossupressores e antibidticos. O agente mais
frequentemente isolado nestes casos é o Aspergillus spp. (Ledbetter and Gilger 2014).

Os virus sao causas de ulceragio pouco frequentes. O Herpesvirus-1 canino infeta o
animal e fica latente no seu organismo, causando doenga quando este se encontra
imunodeprimido. Nestas situagdes, pode levar ao aparecimento de Ulceras na coérnea
(Ledbetter and Gilger 2014).

2.1.2.5. Por défices no ramo oftalmico do nervo trigémeo

Os défices no ramo oftalmico do nervo trigémeo podem ser congénitos, como acontece
em alguns braquicéfalos, ou originados por traumas. A reduzida sensibilidade corneal leva a
falhas no desencadear dos seus mecanismos protetores, como pestanejar e lacrimejar,

causando perdas de tecido corneal (Dubielzig et al. 2010; Costa, Steinmetz et al. 2021).

2.1.2.6. Secundarias a outras doengas

Infiltragéo de calcio, edema e anomalias da membrana basal do epitélio sdo algumas

das doencas da cornea associadas a formacao de ulceras (Marrion 2008).

2.1.3. Classificagao das ulceras quanto a sua duragao

As Ulceras sao classificadas como agudas ou cronicas, consoante a duragdo da
afecado. As lesdes agudas resolvem-se num maximo de 7 dias, por vezes espontaneamente,
sdo relativamente simples e compreendem apenas o epitélio. Ulceras cujo tempo de
cicatrizagao excede os 7 dias sdo denominadas cronicas (Maggs 2008; Ledbetter and Gilger
2014).

2.1.4. Defeitos Epiteliais Corneais Crénicos Espontaneos (DECCE)

Quando uma ulcera nao cicatriza ap6s a instituigdo do tratamento adequado, podemos
pensar em varias situagdes. Pode ter ocorrido uma falha no estabelecimento do diagnéstico
ou na corre¢gdo da causa ou a situagdo pode ter-se agravado (Maggs 2008). Assim, &
importante reavaliar ulceras nao responsivas (Miller 2001).

Depois de descartadas todas as hipoteses referidas anteriormente, podemos pensar
que se trata de um defeito epitelial corneal crénico espontaneo. Estas lesbes tém muitas
outras designagdes, como ulceras refratarias, persistentes ou indolentes ou ulceras do Boxer
(Maggs 2008; Labelle 2017). Embora sejam denominadas de ulceras do Boxer, podem afetar
qualquer racga de caes, sendo mais frequente nos mais velhos. No entanto, ha, de facto, uma
maior propensao para o seu surgimento nos Boxer (Maggs 2008).
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Tipicamente, sao Ulceras superficiais e cronicas, associadas a dor ligeira, se existir,
visualizadas sob a forma de um flap de epitélio, que se desbrida com facilidade (Maggs 2008).

A etiologias destas ulceras permanece desconhecida. No entanto, sabe-se que esta
relacionada com um defeito na membrana basal ou na superficie do estroma anterior, que
impossibilita a adesao destas camadas da cornea (Maggs 2008; Labelle 2017).

Histologicamente, verifica-se a presenga de alteragdes estruturais. O epitélio encontra-
se espessado, com menos células basais e com as margens arredondadas na zona afetada.
A membrana basal esta ausente ou lesionada, assim como os hemidesmossomas. O estroma
anterior apresenta-se hialinizado e acelular, com perda da sua estrutura definida e a sua
superficie encontra-se coberta por fibronectina. Na zona lesada, os fatores associados a
reepitelizacao estdo diminuidos (Miller 2001; Ledbetter and Gilger 2014; Labelle 2017).

Alteragbes da camada endotelial podem estar na origem destes defeitos na medida
em que, ao causarem edema estromal, afetam também o epitélio (Marrion 2008).

Foi também proposto que a fibronectina que se encontra na superficie estromal
funciona como uma barreira que impede a adesao da camada epitelial (Miller 2001). Analises
realizadas a lagrima destes animais revelaram, na grande maioria, niveis aumentados de
proteinases séricas. Um desequilibrio quantitativo destas proteinases pode conduzir a

alteracao da membrana basal e da fibronectina, prejudicando a cicatrizagao (Miller 2001).

2.1.5. Colagendlise ou “Melting cornea”

Colagendlise ou “Melting Cornea” corresponde a degradagdo (queratomalacia)
enzimatica da cérnea (Marrion 2008). Ocorre quando ha infegdo, mas nao € sinénimo desta
(Ledbetter and Gilger 2014). A cicatrizagédo corneal compreende uma fase de agcéo enzimatica,
em que proteinases atuam de forma a eliminar os detritos celulares (Sanchez 2014). Se
ocorrer irritagdo corneal cronica, da-se o recrutamento de células inflamatérias para o local,
que exacerbam esta destruigao, levando a necrose do tecido corneal, com perda da estrutura
normal do estroma, que adquire um aspeto gelatinoso ou “melting” (Ledbetter and Gilger 2014;
Sanchez 2014). O mesmo se sucede quando se da invasao bacteriana, em que, para além
da agédo das células inflamatdrias, ha libertagdo de enzimas colagenoliticas pelo agente
(Sanchez 2014). Um estudo recente da autoria de Tsvetanovo et al. (2021) revelou que os
agentes mais frequentemente isolados na presenga de queratomalacia sdo as bactérias

Pseudomonas aeruginosa e o Streptococcus -hemolitico.

2.2. Sinais clinicos
Parte dos sinais clinicos associados a presenga de Ulceras na coérnea estio

relacionados com a causa subjacente. Comuns a generalidade dos casos estdo a produgao
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de lagrima em excesso, fotofobia, sinais de dor, como blefarospasmo, epifora, hiperemia
conjuntival e edema da coérnea (Ledbetter and Gilger 2014), mais ou menos marcados
consoante a localizagdo e gravidade da situacdo. Na eventualidade de o estroma estar
envolvido, para além de todos os referidos anteriormente, ha alteragao estrutural visivel,
presenga de vascularizagao periférica e edema de intensidade variavel (Marrion 2008).

Se ocorrer infegdo associada a queratopatia, esta € acompanhada por dor marcada,
edema de grau variavel e hiperémia. O estroma perde a sua estrutura bem definida e adquire
um aspeto gelatinoso, com retengéo de um infiltrado composto por bactérias e neutréfilos, de

cor esbranquicada (Marrion 2008) ou verde-amarelada (Maggs 2008).

2.3. Diagnéstico

A abordagem diagnéstica inicia-se com um exame oftalmico completo realizado de
forma sistematica (Rosolen et al. 2009). A cérnea interage direta ou indiretamente com outros
componentes oculares, como as palpebras, conjuntiva, pelicula lacrimal, humor aquoso, iris e
cristalino, que influenciam o seu estado de saude (Sanchez 2014). Assim, o resultado desta
avaliagdo permite ao clinico ndo so6 diagnosticar ulceras da cornea, mas também determinar
possiveis causas da mesma ou complicagdes a ela associadas (Rosolen et al. 2009).

O primeiro passo do exame oftalmico consiste na recolha da histéria clinica e
simultdnea observacdo do animal a distancia, para ver se este apresenta sinais de
desconforto ocular, como blefarospasmo, hiperémia conjuntival, lacrimejamento ou corrimento
mucopurulento ou purulento. Se o animal apresenta esta sintomatologia, devem ser feitos
testes adicionais para investigar a presenga de ulceragédo na cérnea (Rosolen et al. 2009).

De seguida, observam-se os olhos e as estruturas envolventes ao perto, de forma a
avaliar a conformagéo ocular, anomalias das palpebras e pestanas (Rosolen et al. 2009).

Seguidamente, passa-se ao exame neuroftalmico, que inclui a avaliagéo da resposta
de ameaca e dos reflexos palpebral, corneano, pupilar direto e consensual. O reflexo corneal
é testado tocando com a ponta de um cotonete estéril no olho, que deve causar a retracédo do
globo ocular e encerramento das palpebras. Se isto nédo se verificar, o animal pode sofrer de
paralisia do ramo oftalmico do nervo trigémeo, do facial ou do abducente. Para avaliar o
reflexo palpebral, toca-se no canto medial ou lateral do olho. A resposta normal € o
encerramento das palpebras. A auséncia desta indica dano no nervo facial ou ramo oftalmico
do trigémeo (Featherstone et al. 2014).

Os animais com doencga ocular devem ser submetidos ao Teste de Schirmer antes de
qualquer manipulacdo, para medir a taxa de producao de lagrima. A queratoconjuntivite seca

€ uma causa de ulceracao corneal que deve ser descartada (Turner 2008).
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Posteriormente, realiza-se um exame com iluminagao focal com ou sem ampliagao,
usando um transiluminador de Finoff com ou sem lupa ou um biomicroscépio com lampada
de fenda, para observar a superficie ocular, segmento anterior e anexos (Heinrich 2014). O
biomicroscépio com lampada de fenda € um dispositivo sofisticado, que permite uma
observacdo em trés dimensdes, mais definida e ampliada dos anexos, cérnea, camara
anterior, cristalino e vitreo anterior. O feixe de luz é regulado, podendo ser difuso, em ponto
ou em fenda e apresentar varias cores, consoante o filtro escolhido (Rosolen et al. 2009).

Segue-se a aplicagdo de um colirio anestésico e a medigdo da presséao intraocular
(P10), por tonometria, sendo que, atualmente a mais utilizada é a de ressalto (Tono-Vet) (E.
Delgado, comunicagao pessoal, julho 21, 2021).

Por ultimo, é aplicado um colirio midriatico e observado o fundo do olho. Para isso, sdo

usados instrumentos como o oftalmoscoépio direto ou indireto (Rosolen et al. 2009).

2.3.1. Corantes Oftalmicos

Uma cérnea saudavel é transparente, avascular e convexa. Se apresentar opacidades,
irregularidades, vascularizagdo e/ou pigmentagdo, devem ser realizados mais testes,
nomeadamente aplicagdo de um corante oftalmico nos dois olhos, embora seja possivel
observar a lesdo mesmo a olho nu (Turner 2008; Heinrich 2014). Os corantes mais
frequentemente utilizados em oftalmologia sdo a fluoresceina e o Rosa bengala (Maggs
2008).

Se o animal apresentar blefarospasmo intenso, é preferivel usar-se um anestésico

local ao realizar estes testes (Rosolen et al. 2009).

23.11. Fluoresceina

A fluoresceina consiste num corante amarelo alaranjado soluvel em agua, que penetra
no estroma hidrofilico, mas n&o no epitélio hidrofobico (Turner 2008; Rosolen et al. 2009). Na
presenca de uma Uulcera com exposicao estromal, este adquire uma coloragdo verde
fluorescente (Maggs 2008).

Existem diversas preparacdes deste corante, nomeadamente colirios de multipla
aplicacao, solugbes monodose ou no formato de papel impregnado (Turner 2008). Deve dar-
se preferéncia as duas ultimas pois os primeiros podem ser facilmente colonizados por
microrganismos, nomeadamente Pseudomonas aeruginosa e Calicivirus felino (Featherstone
et al. 2014).

O corante nunca é aplicado diretamente na cérnea, pois pode levar a resultados
erradamente positivos. Administra-se na conjuntiva superior ou deixando cair uma gota no

olho (Turner 2008). O animal pestaneja, espalhando a fluoresceina e, de seguida, enxagua-
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se com soro fisioldgico estéril ou solugao de limpeza para remover o excesso (Maggs 2008;
Featherstone et al. 2014). Segue-se a observagao do olho, com um transiluminador de Finoff,
oftalmoscdpio direto ou indireto ou biomicroscépio com Iampada de fenda, usando filtro azul
cobalto ou uma lampada de Wood (Maggs 2008).

Ulceras distintas coram de maneira diferente. Numa Ulcera superficial, a fluoresceina
adere a base e os contornos estdo bem definidos; numa profunda, a base cora, mas como o
corante se dispersa um pouco pelas margens, o contorno € mal definido; nas indolentes, a
base esta pigmentada e o halo que a rodeia € pouco corado, pois o liquido escorre pelas
margens do flap epitelial; em situagées de descemetocelo, € visualizado um centro preto
(correspondente a membrana de Descemet exposta, que ndo retém fluoresceina) envolvido
por um halo fluorescente; quando se da o fendmeno de “Melting cornea”, surgem extensas
area de estroma pigmentado; em casos de perfuragéo, para além do estroma exposto, cora
também o humor aquoso que sai da camara anterior e dilui o corante, apresentando-se sob a
forma de pequenos veios de fluido a flutuar na cérnea (Maggs 2008; Heinrich 2014).

O teste de Seidel é uma avaliagao realizada para determinar se existe perfuragao
corneal. Para o realizar, aplica-se fluoresceina sobre a cérnea e observa-se se esta penetra
para o interior da camara anterior, surgindo veios de corante no humor aquoso (Heinrich
2014).

Queratopatias ndo ulcerativas também coram com fluoresceina. E importante saber
reconhecé-las para poder diferencia-las de uma verdadeira ulceracdo. Uma lesdo corneal
vascularizada, devido a tensao superficial, cora de forma difusa; o tecido de granulagéo, como
€ hidrofilico, retém fluoresceina; e um defeito estromal epitelizado, denominado faceta,
também pigmenta. Neste ultimo caso, se o olho for lavado com soro fisiolégico, o corante é
eliminado (Maggs 2008).

A fluoresceina é também usada na realizagdo de exames de diagndstico de outras
doencas oculares, que podem estar associadas ao desenvolvimento de Ulceras: avaliacdo da
permeabilidade das vias lacrimais (teste de Jones) e da integridade do filme lacrimal (teste do

Tempo de Rotura do Filme Lacrimal) (Maggs 2008).

2.3.1.2. Rosa Bengala

Tal como a fluoresceina, existe em solugbes e em tiras impregnadas e também para
este corante, é preferivel usar formulagdes descartaveis (Rosolen et al. 2009).

O Rosa Bengala cora de magenta células mortas ou desvitalizadas. Assim, em
erosoes da superficie da cornea, em que o estroma nio é exposto, as células epiteliais ficam

pigmentadas. Essencialmente, é utilizado no diagnédstico de ulceras da cornea associadas a
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infecdo por Herpesvirus, em que apenas se verifica uma descamacao dendritica epitelial
(Maggs 2008; Turner 2008).

Como cora células superficiais quando o revestimento de mucina ou albumina esta
ausente, é usado para descartar alteragdes da pelicula lacrimal (Featherstone et al. 2014).

As células neoplasicas também retém Rosa Bengala, sendo, por isso, este corante
utilizado para avaliar a extensdo de uma neoplasia corneal ou conjuntival (Rosolen et al.
2009).

A fluoresceina € um corante muito seguro, que pode ser aplicado mesmo quando ha
perfuragédo ou rutura da ulcera, ndo prejudicando os restantes componentes do olho (Turner
2008). Ja o Rosa Bengala, dependendo da dose, € téxico para as células epiteliais normais,
sendo que essa dose de toxicidade inclui a que normalmente se usa. Para além disso, em
relacdo a fluoresceina, permanece mais tempo no olho apdés administragdo, causando
desconforto (Rosolen et al. 2009). Por ser mais irritante, o Rosa Bengala € menos utilizado.
Ainda assim, se tiver que se usar, deve optar-se por prepara¢des de concentragdo igual ou

inferior a 0.5% e enxaguar bem o olho no final da avaliagdo (Featherstone et al. 2014).

2.3.2. Analise laboratorial

A colheita e analise de amostras do tecido corneal, regra geral, ndo sao feitas em
casos de ulceragdo simples. Reservam-se para situagdes mais graves como ulceragao
cronica, profunda ou nao responsiva, queratomalacia, presenca de corrimento ocular
purulento, blefarite grave e/ou dermatite periocular (Maggs 2008).

A amostra obtida pode ser sujeita a varias analises laboratoriais: avaliacao citolégica,
associada ou ndo a coloragao (Diff-quick e Gram para bactérias e Acido Periédico-Schiff para
fungos); isolamento viral ou, mais utilizado recentemente, reacdo em cadeia da polimerase
(PCR - polimerase chain reaction); analise serolégica, como ensaio imunofluorescente (IFA -
indirect immunofluorescence assay) e ensaio imunoenzimatico (ELISA - enzyme-linked
immunosorbent assay); e cultura, que pode ser associada a testes de sensibilidade a
antibidticos (TSA) (Dewhurst et al. 2014).

A colheita de amostras é feita na zona da cérnea mais afetada, delicadamente, de
forma a néo roturar a Ulcera. Se for para cultura, tem que se manter a assepsia durante todo
o procedimento, usar material esterilizado e ter cuidado para n&do tocar em pelos, margens
oculares e outros locais do globo (Rosolen et al. 2009). Pode ser necessario aplicar um colirio
anestésico para realizar o procedimento, se o animal for agressivo ou irrequieto ou se forem
efetuadas raspagens. Embora estes tenham conservantes que podem alterar os resultados
das analises laboratoriais, especialmente das culturas, foi comprovado que é pouco provavel
que o fagam (Maggs 2008; Turner 2008; Rosolen et al. 2009).
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Para colheita das amostras podem utilizar-se materiais como cotonete, espatula de
Kimura, escova de citologia ou extremidade de um cabo de bisturi. Este ultimo € o mais
frequente usado, por ser mais econdmico. Se se pretender investigar uma doenga superficial,
pode fazer-se uma “impresséo citolégica”, colocando uma lamela ou uma tira de celulose na
superficie ocular (Turner 2008; Rosolen et al. 2009; Featherstone et al. 2014).

O diagnéstico de infegao bacteriana passa pela realizagao de uma avaliagao citolégica
e cultura microbioldgica. A determinagao do envolvimento de fungos é feita por isolamento
viral ou PCR. Se se quiser verificar a presenga de fungos, podem colher-se amostras por
queratectomia e realizar um exame histopatoldgico (Featherstone et al. 2014).

Podem ainda realizar-se outros exames complementares de diagndstico com a
finalidade de determinar a presenca de potenciais causas ou fatores de exacerbacdo da
ulceragdo. Tonometria, queratoscopia, microscopia especular, ultrassonografia, radiografia,
tomografia computorizada, ressonancia magnética e ainda analise laboratorial de amostras

de outros tecidos sdo alguns exemplos.

2.4. Tratamento

Os objetivos do tratamento em caso de ulceragéo séo controlar a inflamagéao, reduzir
ao maximo a cicatriz que se origina, assegurar a integridade ocular e manter a capacidade
visual do animal (Jaksz et al. 2020).

Independentemente do tipo de Ulcera, o tratamento compreende sempre a remocao
da causa e a eliminagéo ou prevengao de fatores de agravamento da lesdo. Se o problema
primario nao for diagnosticado e eliminado ou controlado, o tratamento nao produz efeito, e a
ulcera pode ndo melhorar, progredir, ou na melhor das hipéteses, curar e reaparecer algum
tempo depois (Miller 2001). Em todos os casos € necessario colocar um colar isabelino ao
animal para prevenir auto traumatismos e evitar, assim, a exacerbacao da ulceragao. Isto é
especialmente importante nas ulceras indolentes, em que o epitélio ndo aderente se remove
com facilidade (Maggs 2008). Embora muitas vezes negligenciada, a limpeza da superficie
ocular e do saco conjuntival com solu¢des de irrigacdo é também essencial para o sucesso
da antibioterapia (Startup 1984). Comumente, usam-se para este efeito soro fisiologico estéril
a 0.9% ou uma solugao salina balanceada (Oliver and Smith 2014).

Dependendo da causa, da localizagao, do tamanho, da profundidade e da cronicidade
da ulcera, se é ou ndo acompanhada por infecdo ou queratomalacia, da tolerancia do animal
e da compliance do dono, de entre as opcdes terapéuticas medicas e cirurgicas existentes

selecionam-se as mais adequadas (Jaksz et al. 2020).
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2.4.1. Opcoes terapéuticas médicas gerais

241A1. Antibioterapia topica

Mesmo para casos de ulceracdo simples, em que nao estdo presentes sinais de
infecdo associados a lesdo, é indicada a administracao profilatica de farmacos bactericidas
de largo espetro topicamente, uma vez que a fragilidade do epitélio da cornea predispde a
penetragao de agentes bacterianos (Maggs 2008; Marrion 2008). Na altura do diagnéstico
geralmente ja se deu colonizagdo do estroma pelos agentes, pelo que, embora raramente
empregue, é recomendada a realizacdo de uma avaliagcdo microbiolégica mesmo nestas
situacdes (La Croix 2018).

A preparagao oftalmica polimixina B, neomicina e bacitracina atua contra um amplo
espetro de agentes patogénicos, incluindo Pseudomonas spp., sensivel a polimixina B, sendo,
por isso, uma frequente escolha de primeira linha (Maggs 2008). A oxitetraciclina e a
eritromicina constituem também boas op¢des (Ledbetter and Gilger 2014; Belknap 2015). O
acido fusidico, embora pouco eficaz contra bactérias Gram negativas, pode ser aplicado
enquanto antibiético profilatico (Sanchez 2014). O mesmo acontece com o cloranfenicol que,
apesar de ndo ser bactericida mas sim bacteriostatico, apresenta um largo espetro de atuagao
e uma toxicidade minima sobre o epitélio ocular (Sanchez 2014). Outras possibilidades sédo a
gentamicina (Sanchez 2014), embora nao ideal pela sua atividade citotoxica e antiproliferativa
dos queratdcitos (Regnier et al. 2014).

Uma ulcera que envolva o estroma, seja rapidamente progressiva ou apresente sinais
de infecdo (perda de estroma exuberante, infiltragdo de neutréfilos, queratomalacia,
corrimento purulento), € considerada complicada e deve ser sempre alvo de uma avaliagéo
citologica, cultura bacteriana e fungica e TSA. Nestes casos, a selegado do antibidtico topico
deve ser feita com base no resultado do TSA, de forma a assegurar que o farmaco aplicado
€ o adequado e, assim, reduzir o desenvolvimento de resisténcias bacterianas. Ainda assim,
¢ indicado iniciar-se antibioterapia empirica agressiva antes deste chegar (Maggs 2008).

Reservam-se para estas situacbes a administracdo de combinagdes de
fluoroquinolonas de geragdes iniciais (ciprofloxacina e ofloxacina), jungdes de um
aminoglicosideo (tobramicina) com uma cefalosporina de primeira geracdo (cefazolina) e
aplicacao isolada de fluoroquinolonas de ultimas geragdes (moxifloxacina) (Ledbetter and
Gilger 2014).

As fluoroquinolonas atingem concentragdes iniciais elevadas na cornea, apresentam

um amplo espetro de atuagao e reduzida toxicidade (Miller 2013).
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Relativamente as fluoroquinolonas de primeiras geragdes, a sua eficacia contra alguns
Streptococcus spp. € baixa (Sanchez 2014), para além de que estdo associadas a atrasos na
regeneracgao epitelial e estromal (Mallari et al. 2001, citados por Sanchez 2014).

Num estudo recente, desenvolvido por Sharma et al., publicado em 2019, a aplicagao
de gatifloxacina e moxifloxacina mostrou-se eficiente no tratamento da doenga ulcerativa
corneal, ao impedir o crescimento de bactérias Gram positivas e Gram negativas resistente
as de segunda e terceira geragao.

Quando a ulcera é profunda, podem ser dispensadas solucao antibiéticas fortificadas,
que atingem altas concentragbes no tecido corneal. A gentamicina e a tobramicina séo
exemplos de substancias frequentemente empregues na elaboragao destes produtos (Miller
2013). No entanto um estudo desenvolvido por Lin e Boehnke (2000) revelou que estas

solucdes podem ter um impacto negativo na cicatrizagao tecidual.

24.1.2. Antifangicos

Para tratamento de infegdes fungicas, as preparagoes tépicas de polienos (natamicina,
nistatina e anfotericina) sdo geralmente bem toleradas. A natamicina estéd comercialmente
disponivel como antifungico de largo espetro, eficaz contra Fusarium spp. e Aspergillus spp..
Do grupo do azéis, destacam-se o fluconazol, o itraconazol, o quetoconazol e o variconazol
(Miller 2013). O miconazol intravenoso pode ser aplicado topicamente (Marrion 2008).
Frequentemente, €& necessario realizar queratectomia acompanhada por um enxerto

conjuntival, para eliminar a infecdo e promover a regeneracgéo (Ledbetter and Gilger 2014).

2413. Antivirais
Como antivirais, normalmente usa-se a combinagao idoxuridina, trifluridina e cidofovir
(Ledbetter and Gilger 2014). Outras substancias como o aciclovir, o valaciclovir e o ganciclovir

também podem ser aplicadas (Miller 2013).

241.4. Agentes midriaticos cicloplégicos

Quando ocorre lesdo do epitélio corneal, ha estimulagdo dos nervos sensitivos ai
presentes, o que desencadeia um reflexo neurogénico originando uma uveite reflexa,
associada a miose da pupila, hiperémia da iris, desconforto e dor (Ledbetter and Gilger 2014;
Belknap 2015). A tropicamida a 1% e o sulfato de atropina a 1% sao agentes midriaticos e
cicloplégicos que paralisam os musculos ciliares, proporcionado mais conforto ao animal
(Miller 2001; Ledbetter and Gilger 2014). Existem sob a forma de colirio ou pomada e a sua
administragao é feita até se observar o efeito desejado (Maggs 2008; Marrion 2008). Ainda

assim, ndo devem ser ultrapassadas quatro administracbes diarias, pois a sua absorgéo
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sistémica pode gerar efeitos adversos (Sanchez 2014). Por estar relacionado com um
decréscimo da producéo lacrimal, a atropina deve ser usada com cautela, especialmente em

animais cujas Ulceras estao associadas a queratoconjuntivite seca (Maggs 2008).

24.1.5. Anti-inflamatérios

Corticosteroides topicos sao contraindicados por limitarem as defesas imunitarias
corneanas, aumentando o risco de infe¢do, atrasarem a regeneragéao epitelial e exacerbarem
a destruicdo enzimatica dos tecidos da cornea, ao estimularem a libertacdo de colagenases
pelos neutrofilos (Maggs 2008; Oliver and Smith 2014).

A aplicagao de anti-inflamatoérios néo esteroides (AINES) nestes casos € um tema
controverso. Embora indicada para reduzir a inflamagéo ocular e aumentar o conforto do
paciente, estudos em humanos relacionam a aplicagdo topica destas substancias a
progressao de Ulceras infetadas e até rutura do globo ocular por malacia exuberante (Belknap
2015). Segundo Rigas et al. (2019), este severo efeito adverso dos AINES tdpicos esta
associado a fatores inerentes ao paciente como doencas imunomediadas, diabetes e
comprometimento do tecido ocular, pelo que ndo devem ser administrados em situacdes de
ulceragdo corneal. Ainda assim, é feito, sendo os mais frequentemente ministrados o
diclofenaco, o flurbiprofeno e o cetorolaco de trometamina, numa frequéncia de uma (SID) a
duas (BID) vezes ao dia (Belknap 2015).

Se o paciente se apresentar muito desconfortavel, é aconselhada a administragéo oral
de AINES (Maggs 2008; Marrion 2008), tais como carprofeno, acido acetilsalicilico e flunixina
meglumina (Oliver and Smith 2014). Ainda assim, o uso prolongado de AINES orais esta
associado a um atraso no desenvolvimento vascular, essencial na cicatrizagao de ulceras

(Maggs 2008). Por isso, embora possam ser usados, devem sé-lo com muito cuidado.

2.4.1.6. Analgésicos

Se o animal apresentar dor intensa, recomenda-se a administragédo de um analgésico
sistémico nas primeiras 24 horas (Belknap 2015), nomeadamente um opiodide (Sanchez 2014),
embora segundo Clark et al. (2011) estes sejam insuficientes no controlo da mesma.
Os anestésicos topicos nunca sao incluidos no plano terapéutico pois sao epiteliotdxicos e
demonstraram estar associados a queratopatia neutréfica (Heigle and Pflugfeldr 1996, citados
por Sanchez 2014).

De acordo com um estudo de Lelescu et al. (2020), a administragao topica ocular de

tramadol mostrou bons efeitos anestésicos.
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241.7. Agentes anticolagenases

Na doenga ulcerativa corneal, a agao das colagenases oculares (MMPs e protéases

séricas) encontra-se aumentada. Este fendmeno é particularmente exuberante na presenga

de colagendlise. Por esse motivo, é recomendada a administragdo de inibidores destas

enzimas, de forma a normalizar a sua atividade proteolitica e reduzir a progressao da leséo,

acelerar a regeneracao tecidual e minimizar a cicatriz gerada (Ledbetter and Gilger 2014).

Os varios agentes com agao antiproteolitica encontram-se descritos na tabela 1

(elaborada com base em Ledbetter and Gilger 2014 e Oliver and Smith 2014). Alguns deles

apresentam mecanismos de atuacao diferentes e, por isso, podem ser combinados para agao

sinergética (Oliver and Smith 2014). De entre todos, o soro sanguineo é o produto de eleigéo,

uma vez que apresenta simultaneamente atividade contra MMPs e proteinases e tem efeito
epiteliotropico (Maggs 2008; Oliver and Smith 2014).

Tabela 1: Agentes anticolagenases, concentracdo em que sdo usados, agdo e mecanismo de acao.

Concentragao

Soro sanguineo normalmente
(a2-macroglobulina 20%

e al-antitripsina)

Tetraciclina 0.1%*
(doxiciclina e

oxitetraciclina)

N-acetilcisteina 5-10%™*

Acido 0.2%
etilenodiamino
tetra-acético

(EDTA)

llomostato 0.1%

Acao

Mecanismo de acao

Inibidor de MMPs e Varios

proteinases séricas

Inibidor de MMPs

Inibidor de MMPs

Inibidor de MMPs

Inibidor de MMPs

26

Quelagdo de catides
(Ca®" e Zn?)

Inibicdo da expressao
geénica

Inibicdo da degradacéao
da a1-antitripsina
Inibicdo da leucotaxia
(Herring 2007)

Quelagdo de catides
(Ca®" e Zn?)

Quelagdo de catides
(Ca®" e Zn?)

Quelagdo de catides
(Ca®" e Zn?)



a1-antitripsina 0.1% Inibidor de Aprisionamento da

proteinase sérica proteinase

* A doxiciclina pode também ser administrada oralmente (10 mg/Kg, SID).

** Concentragdes acima dos 20% est&o associadas a necrose do epitélio.

24.1.8. Substitutos lacrimais

As lagrimas artificiais sdo largamente utilizadas ndo s6 no maneio de alteracdes
quantitativas e qualitativas da pelicula lacrimal, como também em situagdes de ulceracéo
corneal (Maggs 2008), por funcionarem como lubrificante e proporcionarem mais conforto ao
paciente, auxiliarem na eliminagdo de residuos superficiais e permitirem ao epitélio
desempenhar a sua fungao de barreira (Oliver and Smith 2014). Existem varios tipos de
miméticos lacrimais: substitutos lacrimais aquosos, substitutos lacrimais a base de lipidos,
mucinomiméticos e viscoelastina. A presenca de conservantes nas solugées ou pomadas dos
substitutos lacrimais convencionais impede o crescimento microbiano. No entanto, séo
epiteliotdxicos, interferem na estabilidade da pelicula lacrimal e podem desencadear reacdes
de hipersensibilidade (Oliver and Smith 2014).

241.9. Vitaminas
O uso de vitaminas é recomendado quando ha conhecimento de caréncias vitaminicas
especificas associada a doenga (por exemplo, vitamina A). Caso contrario, a sua aplicagéo

nao produz efeitos consideraveis (Maggs 2008).

2.4.2. Ulceras superficiais

Apo6s remogao da causa e eliminagao ou prevengao de fatores de agravamento, as
lesdes superficiais devem cicatrizar com facilidade e relativa rapidez (Sanchez 2014). O
tratamento instituido nestes casos é de carater médico e consiste na aplicacdo de antibiético
topico e, normalmente, de colirio midriatico cicloplégico (Ledbetter and Gilger 2014).

A frequéncia de administragao do antibiético varia consoante a gravidade da situagao,
mas geralmente é trés (TID) ou quatro (QID) vezes ao dia. Ja o agente midriatico cicloplégico
€ administrado normalmente BID ou TID (Ledbetter and Gilger 2014).

A monitorizagao destes animais é realizada uma semana apos o inicio do tratamento,
altura na qual as suas lesbes ja devem ter cicatrizado. Caso néo se verifiquem melhorias,
devemos considerar que se trata de uma ulcera complicada devido a persisténcia da causa
subjacente, a agravamento por infegao secundaria ou por tratar-se de um DECCE. O proximo
passo consiste em reexaminar o animal, fazer citologia, cultura e TSA e confirmar a suspeita,

ao invés de alterar a antibioterapia, como muitas vezes se faz (Maggs 2008).
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2.4.3. Ulceras complicadas

Se a lesao inicial envolver o estroma, mas nao progredir, deve ser abordada de uma
forma semelhante as superficiais e acompanhada de monitoriza¢des frequentes (Miller 2001).
Se a ulcera for progressiva, o tratamento instituido tem que ser mais agressivo, para travar a
evolugao da situagao e nao comprometer a capacidade visual do doente (Miller 2001). Assim,
nestes casos, para além do antibiético e do agente midridtico cicloplégico, é essencial
administrarem-se inibidores das colagenases (Ledbetter and Gilger 2014). Se se verificar o
envolvimento de agentes fungicos ou virais, administra-se também um antifungico ou viral
(Ledbetter and Gilger 2014).

Frequentemente, nas primeiras 48 horas, os antibidticos tépicos sdo administrados a
cada 2 a 4 horas para atingir concentragdes terapéuticas na cérnea. De seguida, a frequéncia
passa a cada 6 horas (Belknap 2015). Na presencga de colagendlise, a antibioterapia é feita a
cada hora nos primeiros 2 dias (Ledbetter and Gilger 2014).

Em casos de infegbes, devem evitar-se antibidticos em pomada e optar-se por colirios,
pois na eventualidade de ocorrer perfuragdo, podem causar uveite granulomatosa (Maggs
2008). Ha animais que podem beneficiar do uso de antibidtico subconjuntival (amicacina,
ampicilina, cefazolina, gentamicina), como adjuvante do tratamento topico (Marrion 2008).

Relativamente aos agentes anticolagenases, a frequéncia de administragdo varia
consoante a lesdo. Se esta progredir rapidamente, pode iniciar-se o tratamento com
aplicagbes a cada 30-60 minutos e, a medida que o animal vai melhorando, aumenta-se
progressivamente o intervalo entre administragdes até 6 horas (Maggs 2008; Belknap 2015).

Uma ulcera profunda tem indicagao cirurgica quando mais de metade da cérnea esta
afetada ou quando nao responde ao tratamento médico e persiste ou progride (Belknap 2015;
Jaksz et al. 2020).

O tratamento cirdrgico inicia-se com o desbridamento do estroma afetado
(queratectomia), seguido da realizagdo de um procedimento de reconstru¢gdo ou suporte
(Sanchez 2014). Sao varias as técnicas que podem ser feitas: flap ou enxerto conjuntival, flap
da terceira palpebra, tarsorrafia lateral temporaria ou queratoplastia (Jaksz et al. 2020).

A selecdo da técnica depende da localizagdo e profundidade da Uulcera, da
presenga/auséncia de doengas concomitantes e da experiéncia e conhecimentos do cirurgiao
(Jaksz et al. 2020).

De entre todas as opg¢des, o flap ou enxerto conjuntival de pediculo rotacional é a
escolha mais frequente (Ledbetter and Gilger 2014). Para além do suporte fisico que conferem
a cornea fragilizada, asseguram a sua vascularizagao, permitindo a chegada de fatores de
crescimento, fibroblastos, proteinases inibidoras, nutrientes, componentes imunitarios e

antibioticos sistémicos a zona lesada (Miller 2001; Maggs 2008; Ledbetter and Gilger 2014).
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Apesar destes retalhos cobrirem uma parte da superficie corneal, esta é parcial e ndo
impede ao clinico e tutor avaliarem a progressao da situagao (Ledbetter and Gilger 2014).

Existem ainda outros tipos de enxertos conjuntivais: os livres ou em ilha, que tém a
desvantagem de ndo serem vascularizados; os totais, completos ou de 360° que tém a
inconveniéncia de retrairem precocemente mas que podem ser necessarios em lesdes
grandes e centrais; os de ponte ou bipediculados, normalmente realizados em ulceras
centrais, em que o suprimento sanguineo é critico, ou laceragdes lineares; e os de avango
simples, de capuz ou de 180°, que sao aplicados em Ulceras periféricas, como as dorsais ou
do limbo (Maggs 2008; Ledbetter and Gilger 2014).

O flap da terceira palpebra é uma técnica pouco usada atualmente pois embora
funcionem como um "penso" que reduz a dessecagéao e fricgdo corneal, apresentam alguns
efeitos potencialmente deletérios (a penetracdo da medicagao fica comprometida e ndo é
possivel monitorizar a progressao da ferida). Em comparacgao, a tarsorrafia lateral temporaria
€ uma técnica mais facil de executar que, para além de proteger a cérnea, permite a chegada
de farmaco a leséo e o acompanhamento do estado do olho (Maggs 2008).

Queratoplastias consistem no transporte de enxertos de tecido corneal para a zona
lesada. Sao classificadas de acordo com a origem do enxerto em autélogas (provenientes de
tecido saudavel do animal), homélogas (obtidos a partir de dadores) ou heterdlogas
(formulados a partir de biomateriais como membrana amnidtica, submucosa intestinal do
suino, pericardio, capsula renal e bexiga) e, segundo a profundidade, como lamelar ou
penetrante (Jaksz et al. 2020).

A técnica de transposicdo corneoescleral ou corneoconjuntival assegura a
vascularizagéo da cérnea no inicio do processo de cicatrizagédo (Jaksz et al. 2020) e, como
faz uso de tecido do préprio animal, a possibilidade de rejeicao € minima (Ledbetter and Gilger
2014). Apresenta algumas vantagens em relagdo ao flap conjuntival, nomeadamente
promover uma maior transparéncia ocular, sendo mais apropriado para lesdes que afetam o
eixo visual (Sanchez 2014). Ainda assim, algumas limitacdes estdo associadas a este
procedimento. Uma vez que requer a existéncia de uma determinada quantidade de cornea
saudavel no olho afetado, é reservada apenas para defeitos de dimensbes pequenas ou
médias (Andrew et al. 2001, citados por Jaksz et al. 2020).

Uma outra técnica que faz uso de um enxerto do tipo autdlogo é a transposigéo de
tecido corneal periférico saudavel obtido a partir do olho ipsilateral. Este procedimento
assegura a manutengao da transparéncia ocular e a integridade do globo. O tecido dador
utilizado encontra-se sempre disponivel e € muito bem tolerado pelo animal. Apesar das

vantagens que lhes estdo associadas, € cada vez menos utilizada (Jaksz et al. 2020).
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A membrana amnidtica apresenta propriedades antifibroticas, antiangiogénicas,
antiproteinases e anti-inflamatérias, que aceleram o processo de reconstrucido superficial
(Ledbetter and Gilger 2014). Num estudo desenvolvido por Vongsakul et al. (2009), a
combinagéao da colocagao de um enxerto de membrana amniética a técnica de flap conjuntival,
comparativamente ao uso isolado desta Ultima, permitiu uma redugdo do tempo de
cicatrizacao lesional.

Em Ulceras estromais de diametro inferior a 2 ou 3 mm ou laceragdes refratarias, pode
optar-se por, em substituicdo a cirurgia, realizar-se encerramento primario usando adesivos
de cianoacrilato (“cola”), que apenas exige anestesia topica (Maggs 2008). E contraindicada
a realizagao deste procedimento quando o estroma que envolve a Ulcera ndo esta normal (por
exemplo, em situagdes de colagendlise) (Maggs 2008).

Apesar de os adesivos nao proporcionarem ao defeito as vantagens bioldgicas que os
flaps conjuntivais dao, estimulam o crescimento de vasos sanguineos, sdo antimicrobianos e

funcionam como um bom suporte estrutural (Maggs 2008).

2.4.4. Descemetocelo e Perfuragao

A formacao de descemetocelo deve ser considerada uma emergéncia médica, pois
pode levar a perfuragao ocular, com graves consequéncias para o doente (Belknap 2015).

Sao varias as cirurgias que podem ser realizadas nestes casos. O uso exclusivo de
flap conjuntival de pediculo rotacional deve ser realizado apenas se o didametro do defeito for
inferior a 5 mm. Se a leséo for muito larga, o flap encerra-a, mas ndo consegue sustenta-la e
da-se a saida de humor aquoso, a formacao de sinéquia anterior, uma exuberante reacao
inflamatodria e a criagdo de uma cicatriz extensa (Ledbetter and Gilger 2014; Belknap 2015).
Quando o tamanho da Ulcera ultrapassa os 5 mm de didmetro, tem que se associar um enxerto
ao retalho conjuntival (Miller 2001). Segundo Belknap (2015), se a cérnea envolvente estiver
normal, o melhor é realizar enxertos de transposi¢cao corneoconjuntivais.

E completamente desaconselhada a colocagdo de adesivos, ndo sé pelo risco de
toxicidade associado, mas também pelos efeitos deletérios que a elevacdo da temperatura
aquando a polimerizagéo da cola podem causar (Ledbetter and Gilger 2014; Belknap 2015).

Do foro médico, esta indicada prescrigdo de antibioterapia tépica, administracao de um
agente midriatico cicloplégico, de modo a reduzir a possibilidade de formagéo de sinéquias
anteriores (se a iris prolapsar este é contraindicado) e ainda o uso de um antibiético sistémico
que atinja uma boa concentragao ocular, normalmente amoxicilina e acido clavulanico ou uma

cefalosporina (Marrion 2008; Belknap 2015).
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Se a ulcera for pequena (diametro inferior a 1 ou 2 mm), a cAmara anterior nao estiver
afetada e a iris ndo prolapsar, a abordagem pode passar apenas por tratamento médico

associado a repouso absoluto (Belknap 2015).

2.4.5. DECCE

Nos DECCE, a membrana basal e a porgdo anterior do estroma apresentam-se
alterados, impedindo a adesao do epitélio. Desta forma, nestes casos, a prescrigdo isolada
de farmacos raramente é suficiente para resolver a lesdo (Sanchez 2014).

Apos estabelecimento do diagndstico de DECCE, os tutores devem ser informados da
necessidade de realizar tratamento frequente e que é possivel a recorréncia no mesmo olho
ou no contralateral (Ledbetter and Gilger 2014).

Também para estes casos existem multiplas terapéuticas. Como primeira abordagem,
pode realizar-se o desbride do epitélio solto com ponta de algodao, ponta de diamante,
extremidade de um bisturi, espatula Kimura, espatula de iris ou pinga de dentes finos, sob
anestesia ou sedagéao (Ledbetter and Gilger 2014). Neste procedimento, remove-se todo o
epitélio lesado, de forma a estimular a proliferagao do epitélio adjacente saudavel e promover
a sua adesdo (Moore 2003). Esta técnica pode ser repetida ao fim de cada 7 a 14 dias
(Ledbetter and Gilger 2014).

De seguida, inicia-se o tratamento médico profilatico, com antibiético topico BID, TID
ou QID (Maggs 2008; Marrion 2008). Na escolha do antibidtico a aplicar, deve ter-se em
consideracdo que a gentamicina apresenta acao epiteliotoxica e que, pelo contrario, a
oxitetraciclina demostrou acelerar a cicatrizagao epitelial. Deste modo, deve excluir-se do
plano terapéutico destes animais o primeiro farmaco e priorizar-se o uso do segundo (Moore
2003; Chandler et al. 2010).

Para além do antibidtico, faz parte do tratamento médico um colirio midriatico
cicloplégico para ajudar a controlar a uveite reflexa (Maggs 2008; Marrion 2008).

Em casos refratarios, que ndo se resolvem apés 2 a 3 desbridamentos, pode associar-
se uma queratectomia superficial com queratotomia em grelha ou punctiforme (Ledbetter and
Gilger 2014).

Quando isolado, o desbridamento com cotonete estéril ndo apresenta uma taxa de
eficacia muito elevada. Num estudo retrospetivo de Stanley et al. (1998), em 63% dos
avaliados o defeito resolveu-se com a realizagao de apenas um desbridamento, ao passo que
em 21% esta técnica teve que ser repetida. Se associada a queratectomia, o éxito da
terapéutica aumenta para os 100%. No entanto, esta ultima implica anestesia geral do
paciente, é dispendiosa, requer profissionais especializados e instrumentagao especial e, se

mal executada, a cicatriz gerada pode ser exuberante (Stanley et al. 1998).
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O desbridamento com ponta de diamante apresenta varias vantagens quando
comparada com a queratectomia: é relativamente barato e simples de efetuar, ndo sendo
necessario equipamento refinado e técnicos especializados; dispensa a administragdo de
anestésico geral se o animal puder ser devidamente contido; a cicatriz formada € minima; a
taxa de recorréncia da lesao é baixa, e mesmo que esta se verifique, facilmente se repete o
procedimento sem exacerbar a cicatriz (Gosling et al. 2013).

Por apresentar elevadas taxas de sucesso, ser segura e minimente invasiva, este
procedimento é atualmente o de eleigao para estes casos (Dawson et al. 2015).

Como terapéuticas auxiliares cirurgicas, para proteger a superficie corneal e aumentar
o conforto do animal, podem ser realizados flap da terceira palpebra, colocados enxertos de
membrana amnidtica, aplicados adesivos de cianoacrilato ou empregues lentes de contacto
(Ledbetter and Gilger 2014). Relativamente as lentes de contacto, para além de protegerem
a cornea, devido ao seu efeito de succdo, elevam a tensio superficial e promovem a adesao
do epitélio (Maggs 2008; Belknap 2015).

Do foro médico, é ainda possivel recorrer a administragdo de pomadas ou solugdes
oftalmicas hipertdnicas, como cloreto de sodio a 5% (para reduzir o edema se presente),
termoqueratoplastia (se o edema persistir) (Miller 2001; Maggs 2008; Marrion 2008) e
substancias ou compostos que demonstraram facilitar o processo de regeneragao epitelial,
como glicosaminoglicanos polifosfatos, aprotinina, fator de crescimento epidermal, substancia
P ou substancia P combinada com fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1, sulfato
de condroitina associado a antibiético, fibronectina, doxiciclina ou tetraciclina e ainda soro
autélogo (Ledbetter and Gilger 2014).

3. Plasma autélogo

Ja ha algumas décadas que foi proposta a utilizagao de produtos derivados do sangue
em formato de colirio no tratamento de doencas da superficie ocular. Desde entdo, a
crescente investigagéo do uso de fluidos biolégicos tem vindo a provar que, de facto, estes
influenciam positivamente a recuperagéo dos tecidos oculares (Giannaccare et al. 2017).

Os produtos derivados sanguineos podem ser obtidos do préprio paciente (autélogos),
de dadores da mesma espécie (homodlogos) ou de espécies diferentes (heterdlogos)
(Giannaccare et al. 2017; Bernabei et al. 2019). Os preparados de sangue autélogos incluem
o soro e o plasma autélogo. Das fontes homélogas fazem parte o soro alogénico de sangue
periférico de um animal saudavel ou o soro proveniente do corddo umbilical coletado no
momento do parto (Giannaccare et al. 2017), e das heterdlogas, o soro fetal bovino (Wu,
Stachon et al. 2017). De entre os referidos anteriormente, o soro autélogo € o produto mais

comumente utilizado, sendo substituido por produtos proveniente de outros animais quando
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contraindicado (Giannaccare et al. 2017). Em paciente com doengas sistémicas como anemia,
doencas imunomediadas e infeciosas, esta desaconselhado o uso de produtos elaborados a
partir do seu sangue (Chiang et al. 2009, citados por Marchand et al. 2018).

Para obter soro sanguineo, apds a colheita de sangue venoso do paciente, este é
colocado num tubo sem anticoagulante e deixado a temperatura ambiente. Depois de ocorrer
a coagulagéo, o tubo é centrifugado e o coagulo removido. O liquido remanescente € o soro
(Liu, Hartwig, Harloff, Herminghaus, Wedel, Geerling 2005; Latham 2021).

De forma a separar o plasma do sangue total, apds a sua colheita, este é transferido
para um tubo com anticoagulante e, posteriormente, centrifugado (Latham 2021). Finalizada
a centrifugagéo, os componentes do sangue distribuem-se por 3 fragées no tubo: no fundo
depositam-se os eritrocitos (cerca de 45% do volume total), a superficie encontra-se o plasma
(aproximadamente 55%) e, entre estes, esta o buffy coat composto por leucécitos e plaquetas
(menos de 1%) (Kuruc et al. 2020).

O soro € um dos constituintes do plasma sanguineo. Estes tém uma composigéo
idéntica, excetuando os fatores de coagulagéo, de onde se detaca o fibrinogénio, que estao

presentes somente no plasma (Kuruc et al. 2020; Latham 2021).

3.1. Composicao e atuagcao enquanto substituto lacrimal

A pelicula lacrimal, para além de lubrificar a superficie ocular, é responsavel pela
manutengao da integridade e viabilidade do epitélio corneal (Poon et al. 2001). Tem na sua
composigao fatores de crescimento, fibronectina, neuropéptidos, vitaminas, nutrientes e
fatores antibacterianos e apresenta propriedades oticas e mecanicas que asseguram a
manutencédo da estrutura da cérnea e o seu normal funcionamento (Geerling 2004).

O soro sanguineo tem uma constituigdo semelhante. E rico em fatores de crescimento,
como o fator de crescimento epitelial (EGF), o TGF B e o PDGF e fibronectina, que promovem
a viabilidade, proliferagdo, migragéo e diferenciagéo das células do epitélio corneal (Tsubota
et al. 1999; Poon et al. 2001; Geerling 2004); vitaminas, como a vitamina A, que previne a
metaplasia escamosa das células epiteliais (Tsubota et al. 1999); albumina, com fungao
antipoptética e promotora da viabilidade celular (Shimmura 2003); fatores antibacterianos
como a IgG e a lisozima, que reduzem a possibilidade de infegao do epitélio comprometido
(Associagao Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares 2008); fatores proneurais, como a
substancia P (neuropéptido), fator de crescimento semelhante a insulina e fator de
crescimento nervoso, que auxiliam na regeneracdo dos nervos e no restabelecimento da
topografia da inervagéo (Goyal and Hamrah 2016, citados por Marchand et al. 2018) e ainda
a2-macroglobulina e a a1-tripsina, inibidoras de proteinases (Brooks and Ollivier 2004). A a1-

tripsina atua especificamente contra proteinases séricas. Ao passo que a a2-macroglobulina,

33



presente em grande concentragdo no soro sanguineo, tem capacidade de interferir tanto na
acao das proteinases séricas como das MMPs. Adicionalmente, a sua conformagéo permite-
Ilhe aprisionar simultaneamente duas proteinases, eliminando-as ao mesmo tempo (Hibbetts
et al. 1999, citados por Brooks and Ollivier 2004).

3.2. Aplicagao em doengas oftalmolégicas

A aplicagéo de soro autdlogo é mais vantajosa do que a administragdo de substitutos
lacrimais quando a pelicula lacrimal se apresenta anormal uma vez que a composicéao do soro
sanguineo é muito mais complexa que a da lagrima artificial (Poon et al. 2001).

Para além disso, os produtos derivados do sangue do animal sdo isentos de
conservantes e outros aditivos (Tsubota et al. 1999) e, uma vez que provém do préprio
paciente, sao antialérgicos (Geerling 2004).

Atualmente, a soroterapia autéloga é utilizado em oftalmologia humana no tratamento
de varias doengas como secura grave dos olhos, queratoconjuntivite seca, defeitos epiteliais
persistentes, queratopatia neurotréfica e como adjuvante na reconstituigdo da superficie
ocular (Geerling 2004; Shtein et al. 2019). Ja em veterinaria, € mais frequentemente aplicada
enquanto agente anticolagenase no maneio de Ulceras profundas (Brooks and Ollivier 2004;
Maggs 2008; Turner 2008; Ledbetter and Gilger 2014; Sanchez 2014; Belknap 2015).

Em relagdo ao tratamento de lesbes corneanas, o soro autélogo mostrou ser eficaz,
ao fornecer fatores de crescimento que se apresentam diminuidos quando ocorrem defeitos
do olho (Quinto et al. 2008; Yamada et al. 2008; Cho et al. 2012; Lekhanont et al. 2013;
Semeraro et al. 2014) e por conter inibidores de colagenases séricas que impedem a
ocorréncia do fenédmeno de degradagao enzimatica (Brooks and Ollivier 2004; Conway 2015).

O uso do plasma autélogo no maneio de doengas oculares estd muito pouco
documentado. A partir do plasma podem obter-se preparag¢des com elevados niveis de fatores
de crescimento (plasma rico em plaquetas, plasma rico em fatores de crescimento e lisado
plaquetario) que demonstraram suportar a proliferagdo de células epiteliais corneais a um
nivel elevado (Del Cid and Escoriaza 2009; Fea et al. 2016; Yazawa et al. 2003; Alio, Abad et
al. 2007; Alio, Pastor et al. 2007; Ortuno-Prados and Alio 2011; Alio, Arnalich-Montiel et al.
2012; Javaloy et al. 2013; Alio, Rodriguez and WrébelDudzinska 2015, citados por Alio,
Rodriguez, Abdelghany et al. 2017).

3.3. Preparagao
Nao existem até a data protocolos universais que estabelecam normas para a
preparagao, armazenamento e administragéo de produtos derivados do sangue (Giannaccare

et al. 2017).
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Tanto em termos qualitativos como quantitativos, a composi¢ao do soro autélogo entre
os dias 7 e 42 de armazenamento em refrigeragcao variou consideravelmente entre grupos
(Tsubota et al. 1999; Bradley et al. 2009; Fischer et al. 2012). Segundo Marchand et al. (2018),
para assegurar a sua viabilidade e esterilidade, este deve ser guardado a 4-8°C por periodos
inferiores a 7 dias ou congelado a -20°C se mantido durante mais tempo.

A percentagem de soro em solucdo em medicina humana €, normalmente, 20%
(Giannaccare et al. 2017). Esta diluicao é realizada de forma a diminuir os niveis dos seus
componentes para valores compativeis com o fisioldgico (Giannaccare et al. 2017). Para além
disso, com esta diluicdo pretende-se também evitar a irritacdo ocular provocada pelas
preparacbes concentradas mais viscosas e ainda reduzir-se o numero de colheitas
necessarias (Koffler 2006, citado por Quinto et al. 2008). No entanto, ensaios realizados com
concentragdes na ordem dos 50% (Jeng and Dupps 2009) e 100% (Lekhanont et al. 2013)

apresentaram bons resultados.

3.4. Efeitos adversos e riscos associados

Sendo o plasma um fluido corporal bioldgico isento de conservantes, a transmissao de
doencas infecciosas € um risco associado ao seu uso. Esta pode ocorrer por contaminagao
do produto aquando a sua preparagado ou manuseamento (Giannaccare et al. 2017). Por essa
razao, € necessario ter o cuidado de manter a assepsia durante a elaboragao do produto e
dar instrucbes aos donos sobre a sua correta administracdo e armazenamento (Geerling
2004; Marchand et al. 2018; Shtein et al. 2019).

Apesar de os doentes com infecdes sistémicas poderem ter acesso a este tratamento,
a aplicagao de derivados sanguineos infetados ndo deve ser realizada, pois ha risco de aplicar
erradamente um produto autélogo a um outro animal (Marchand et al. 2018).

Estudos clinicos em Medicina humana destacam a seguranga e eficacia da aplicagao
de produtos derivados do sangue (Giannaccare et al. 2017).

Para a maioria dos animais, o tratamento com soro autdlogo é bem tolerado e esta
associado a uma melhoria dos sinais de desconforto ocular (Quinto et al. 2008). Embora raros,
foram ja descritos efeitos adversos decorrentes da sua utilizagdo como aumento do
desconforto, epiteliopatia ligeira, conjuntivite bacteriana e eczema das palpebras (Lépez-
Garcia et al. 2008, citados por Quinto et al. 2008). McDonnell et al. (1988) verificaram a

ocorréncia de deposigéao de imunoglobulinas na cérnea quando utilizado soro a 100%.
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CAPITULO Il - Utilizagao de plasma no tratamento de Ulceras da cérnea no céo:
estudo retrospetivo de 30 casos

O estudo da aplicagao de colirios derivados do sangue em oftalmologia foi iniciado ja
ha algumas décadas e tem vindo a demonstar o seu potencial acelerador da cicatrizagédo
tecidular.

De entre estes, 0 soro obtido a partir do sangue do préprio paciente é o produto mais
commumente utilizado sendo, por isso, largamente estudado. Em medicina humana o uso de
colirios de soro autdlogo no tratamento de doengas do foro ocular esta associado a uma maior
estabilidade da pelicula lacrimal, uma mais rapida cicatrizacdo epitelial e transparéncia
corneal, sem aumento da vascularizagao ou fibrose (De Pascale et al. 2015).

O plasma e o soro sanguineo apresentam uma constituigdo muito semelhante. A
diferenga entre estes é que o primeiro contém fatores de coagulagéo, dos quais se destaca o
fibrinogénio, ao passo que o segundo nao (Kuruc et al. 2020; Latham 2021). Para efeitos do
presente estudo, assume-se como idéntica a composigao e, por isso, também a agao, destas
substancias, uma vez que a bibliografia referente ao uso de plasma quer em Medicina
Humana, quer em Medicina Veterinaria, € muito escassa.

A realizagado de estudos retrospetivos acerca da aplicagcdo de farmacos ou produtos
no tratamento de varias doencgas é util, na medida em que permite conhecer novos dados
acerca destes e das doencas consideradas.

Com este trabalho procuramos contribuir para o aumento do conhecimento das
vantagens associadas a utilizagdo de plasma autdlogo no tratamento de ulceras da cérnea

em caes.

1. Objetivos

Os principais objetivos do estudo realizado foram:

e Caracterizar a amostra em estudo;

e Caracterizar as ulceras da cornea em relagao a sua apresentacgao clinica;

e Analisar os tratamentos adotados consoante o quadro clinico;

e Registar a ocorréncia de efeitos adversos decorrentes da utilizagdo de plasma
autologo;

e Avaliar a eficacia da utilizagdo de plasma autélogo, comparando o tempo de
cicatrizagao nas situacdes de ulceragao superficial quando este foi ou ndo aplicado e

de acordo com a frequéncia de aplicagdo em lesbes graves (indolentes e profundas).
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2. Material e métodos

2.1. Tipo de estudo e recolha de dados

Da amostra utilizada na analise estatistica fazem parte caes (n=30) diagnosticados
com doenca ulcerativa da cornea no periodo compreendido entre 1 de setembro de 2020 e
28 de fevereiro de 2021 no HRVM, de diferentes racas, sexos e idades.

A recolha dos dados necessarios foi feita por consulta das fichas clinicas dos
pacientes, registadas no programa informatico WinVet®, com consentimento do Dr. Luis
Miguel Fonte Montenegro, diretor clinico do HRVM. Por essa razéo, este estudo é classificado
como retrospetivo. Ainda assim, foi possivel assistir presencialmente a determinadas
consultas de reavaliagao de alguns dos individuos incluidos no estudo.

Dos animais selecionados foram recolhidas informagdes gerais, como nome, raga,
sexo e idade e ainda todos os dados clinicos considerados relevantes para o estudo,
nomeadamente o tipo de Ulcera, a dimens&o, o plano terapéutico instituido, a evolugéo clinica
e o tempo decorrido até a recuperacao.

Admitiu-se como unidade experimental a ocorréncia de um episddio de ulceracio
corneal num animal. Deste modo, pacientes que apresentaram episodios de recidivas durante

o decorrer do estudo, foram considerados mais do que uma vez.

2.2. Critérios de selegcao e exclusao da amostra
Todos os animais selecionados foram sujeitos a um exame oftalmoldgico completo em
ambos os olhos, que compreendeu, pela ordem descrita, as seguintes etapas:

1. Observacao do olho e estruturas perioculares externas;

2. Avaliagao da produgéo lacrimal mediante a realizagdo do teste de Schirmer (I-DEW
tearstrips®; Kunze Indopharm B.V.; Den Haag, Paises Baixos);

3. Exame neuro-oftalmico, que inclui a avaliacdo da resposta de ameaca e dos reflexos
palpebral, corneano, pupilar direto e consensual;

4. Biomicroscopia com lampada de fenda (Kowa Product SL15®; Kowa Ophtalmic
Diagnostic Products; Téquio, Japdo) em sala escura, para avaliagao dos componentes
oculares anteriores;

5. Oftalmoscopia direta (767s®; WelchAllyn; Nova lorque, Estados Unidos da América)
em sala escura, para observacgio do fundo do olho;

6. Medigdo da PIO por tonometria por aplanagao (Tono-Pen® XL; Medtronic Solan;
Jacksonville, Florida, Estados Unidos da América);

7. Aplicagao de corante fluoresceina (Fluotest® Multidose; Alcon; Genebra, Suiga) para

confirmar a presenga/auséncia de lesao na cérnea.
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Primeiramente, foram selecionados os animais com diagndstico confirmado de
ulceragao corneana, ou seja, com resultado positivo no teste de coloragéo com fluoresceina,
independentemente dos resultados das restantes avaliagdes. Posteriormente, aquando da
avaliagdo dos diferentes casos, constatou-se que apenas ocorreram uUlceras desceméticas
em 2 animais e que a lesdo corneal culminou em perfuragdo ocular apenas num individuo.

Uma vez que estes casos sao insuficientes para serem considerados representativos
da populagéo que integram, foram excluidos do presente estudo. Também os animais cujas
fichas clinicas correspondentes nao continham informagbes minimas necessarias, nem

relativas a evolugdo da doenca, foram eliminados.

2.3. Obtencgao de plasma autélogo no HRVM
A preparacdo de colirios de plasma autdlogo no HRVM compreende as seguintes
etapas, ordenadamente:
1- Colheita de sangue venoso do animal;
2- Colocagéao do fluido num tubo EDTA e centrifugacdo do mesmo (3000 g por 15
minutos);
3- Transferéncia do plasma para tubos Eppendorf esterilizados;

4- Colocagao dos tubos em refrigeragao (cerca de 4°C).

No HRVM o plasma autélogo foi usado numa concentragdo de 100%, tendo existido o
cuidado de informar os donos quanto a possibilidade de o animal demonstrar sinais de

desconforto ocular e que se verificados, tal deveria ser comunicado ao clinico.

Figura 1: Tubo Eppendorf contendo plasma autologo.
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2.4. Processamento dos dados e analise estatistica

Inicialmente, todas as informacdes obtidas por consulta das fichas clinicas dos caes
diagnosticados com ulceragdo da cornea foram compiladas em tabelas no programa
informatico Microsoft Office Excel 2019®, que serviu de suporte a construgdo de alguns
graficos e realizagdo da analise estatistica descritiva, com a determinacao das frequéncias
relativas e absolutas e valores médios, medianos e desvios padrao.

Relativamente a caracterizacdo da amostra em estudo, foram consideradas as
variaveis “raga”, “idade” e “sexo”. Para todas elas, foram calculadas as frequéncias absolutas
e relativas. Exclusivamente para a variavel quantitativa “idade”, foram determinados os
valores minimo e maximo, a média e o desvio padrao.

Para caracterizagdo clinica da ulceragcdo, foram estabelecidas as frequéncias
absolutas e percentagens dos varios tipos de ulceras (superficiais responsivas ao tratamento,
indolentes e profundas) bem como da extenséo das afegdes.

Quanto ao estudo do tratamento aplicado no HRVM, foram analisadas as frequéncias
de utilizagdo das varias opgbes terapéuticas (cirurgias, antibidticos, agentes midriaticos
cicloplégicos, AINES, plasma autdlogo e outras terapéuticas de caracter médico) consoante
o tipo de lesdo (superficiais responsivas ao tratamento, indolentes e profundas).
Exclusivamente para o plasma autoélogo, foram determinados os intervalos de tempo entre
administracoes adotados e aferida a frequéncia de aplicacao de cada um.

Para 4 grupos de lesdes (superficiais em que néo foi administrado plasma autdélogo,
superficiais em que foi administrado plasma autélogo, indolentes e profundas), foi
determinado o periodo de tempo médio decorrido entre o estabelecimento do diagndstico e
as varias monitorizacdes realizadas, o valor maximo € o minimo e o desvio padrdo desses
tempos e ainda o numero médio de monitoriza¢gdes necessarias. Foram também calculadas
as frequéncias absolutas e relativas de animais em cada uma delas.

Posteriormente, para cada tipo de ulceras, foi determinada a média do tempo decorrido
até a resolucdo completa da patologia e o respetivo desvio-padréo, valor maximo e minimo.

De modo a determinar se a aplicagdo de plasma autélogo acelera o processo de
cicatrizagao epitelial de uma forma estatisticamente significativa, foram avaliados os tempos
decorridos até a recuperagdo clinica, recorrendo-se, para isso, a uma analise de
sobrevivéncia com curvas de Kaplan Meier e ao teste de log-rank, para estabelecer uma
comparagao entre as curvas obtidas (Bewick et al. 2004).

As comparagdes destes tempos foram realizadas separadamente. Para as lesGes
superficiais, foram comparados os tempos medianos de recuperacao para os casos tratados
e nao tratados com plasma autélogo. Ao passo que, nas situagdes mais graves (ulceragdes

indolentes e profundas), em que a aplicagéo de plasma autdlogo foi transversal a todos os
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pacientes, foram relacionadas as medianas dos tempos de resolugdo consoante a frequéncia
de administragéo do produto (3 ou menos aplicagdes por dia e 4 ou mais ministragdes diarias).
Foi considerado para este estudo um intervalo de confianga (IC) de 95%, ou seja,
assumiram-se como estatisticamente significativas associagbes com p<0,05.
Para efetuar a componente estatistica inferencial do estudo, recorreu-se ao software
R x64 versao 4.1.0®.

3. Resultados obtidos

3.1. Caracterizagcao da amostra em estudo

3.1.1. Distribuicao racial

A amostra usada neste estudo compreende 30 caes de 14 racas distintas. A maior
parte dos casos de ulceragao corneal (n=8; 27%) ocorreu em Buldogues Franceses, seguido
de individuos sem raga determinada e Pug, numa prevaléncia de 13% (n=4) e 10% (n=3),
respetivamente. Verificaram-se menos casos em caes das racas Boxer, Pequinés, Shar Pei
e Shih Tzu, correspondendo cada um a 7% (n=2) da totalidade da amostra. Buldogue Inglés,
Cane Corso, Cavalier King Charles Spaniel, Cocker Spaniel, Husky Siberiano, Labrador

Retriever e Yorkshire Terrier surgem com menos frequéncia (n=1; 3% cada) (grafico 1).
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Grafico 1: Frequéncias absolutas e relativas das diferentes ragas que compdem a amostra em

estudo.
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3.1.2. Distribuicao de género
Na amostra estudada, 18 dos casos (60%) ocorreram em individuos do género
feminino e 12 (40%) em cées do sexo masculino. Assim, verificou-se uma frequéncia de

doenca ulcerativa corneal superior nas fémeas comparativamente com os machos.

3.1.3. Distribuicao etaria

A idade dos animais avaliados esta compreendida entre os 2 meses (0,17 anos) e o0s
14 anos. A média destes valores é de 6,69 £ 4,03 anos. A idade mediana corresponde a 7
anos.

Especificamente para os cdes com DECCE, a idade média aquando do diagndstico
neste estudo foi de 8 + 2,55 anos (entre 6 e 12 anos). A mediana das idades destes pacientes
foi de 7 anos.

Para facilitar a analise, as idades dos 30 caes foram distribuidas por cinco categorias:
inferior a 1 ano (<1 ano), entre 2 a 4 anos (2-4 anos), entre 5 a 7 anos (5-7 anos), entre 8 a
10 anos (8-10 anos) e superior a 11 anos (211 anos). Respetivamente, nestes grupos, estéo
integrados 4 (13,33%), 7 (23,33%), 6 (20%), 6 (20%) e 7 (23,33%) individuos (grafico 2).
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3.2.

Grafico 2: Distribuigcdo dos animais avaliados pelas diferentes faixas etarias consideradas.

<t ano I 13,33%
5.7 anos I 20%
810 anos I 20%
2.4 anos I 23,33%
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Caracterizagao clinica da doenga ulcerativa

3.2.1. Classificagao

Das lesbes avaliadas, 17 (56,67%) eram superficiais. 12 destas (40%), responderam

ao tratamento médico instituido e as restantes 5 (16,67%) mostraram um comportamento

indolente. As restantes afegbes foram profundas (n=13; 43,33%) (grafico 3).

Grafico 3: Percentagem e frequéncia relativa dos diferentes tipos de les&o corneal.
= Profundas
= Superficiais
n=5
16,67% = Responsivas ao
tratamento
_ A Indolentes
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3.2.2. Extensao

A anadlise estatistica da extensdo dos varios casos de ulceracdo, é realizada
separadamente. Para os 5 defeitos indolentes (16,67%), ndo constam nas fichas clinicas
quaisquer informacgdes relativas a sua dimensao inicial.

Para esta avaliagdo, assumem-se como “pouco extensas” Ulceras de didametro
compreendido entre 1 a 5 mm e lineares, ao passo que lesdes que lesbdes que ultrapassem
esta dimensao, sdo considerados “extensas”.

Em relagao aos defeitos superficiais, para 2 (16,67%) nao estao descritos quaisquer
dados acerca da sua dimenséao, 6 (50%) apresentam-se como pouco vastos e apenas 4
(33,33%) foram classificados como extensos (grafico 4).

Para mais de metade (n=8; 61,54%) dos casos de lesdo profunda, ndo existem
informagbes relativas a sua extensdo. Os defeitos vastos foram acompanhados de
queratomalacia e ocorreram em 4 individuos (30,77%). Menos frequentemente (n=1; 7,69%)
surgem lesdes de dimensodes reduzidas (grafico 4).

Grafico 4: Frequéncias absolutas e relativas das dimensdes da les&o nos diferentes tipos de doencga
ulcerativa considerada (superficial e profunda).
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3.3. Tratamento instituido no HRVM

O plano de tratamento instituido para cada animal variou consoante o tipo de lesédo
que este apresentava.

Em nenhum dos animais (100%) aos quais foram aplicadas topicamente gotas de
plasma autélogo se verificou a ocorréncia de reagbes adversas ao produto ou
desenvolvimento de infegbes.

A taxa de sucesso do tratamento instituido foi também de 100%, ou seja, em todos os

pacientes avaliados ocorreu cicatrizagdo completa do defeito corneano.

3.3.1. Ulceras superficiais responsivas ao tratamento
Dos 30 animais diagnosticados com ulceragao corneal, 12 (40%) apresentavam lesdes

superficiais que cicatrizaram com o tratamento médico instituido.

3.3.1.1. Antibiético tépico

A administragéo de antibiotico tdpico fez parte do protocolo terapéutico de todos os 12
caes avaliados. Em 9 destes individuos (75%) foram prescritos farmacos em associagéo,
nomeadamente gentamicina e moxifloxacina (n=3; 25%), tobramicina e moxifloxacina (n=2;
16,67%), gentamicina e cloranfenicol (n=1; 8,33%), gentamicina e ofloxacina (n=1; 8,33%),
oxitetraciclina e tobramicina (n=1; 8,33%) e oxitetraciclina e moxifloxacina (n=1; 8,33%). Aos
restantes 3 animais foram receitados exclusivamente gentamicina, moxifloxacina e ofloxacina,
0 que correspondeu a uma percentagem de utilizagao de 8,33% (n=1) para cada um destes
antibioticos (grafico 5).

Assim, as substancias ativas mais utilizadas foram a moxifloxacina e a gentamicina,
aplicadas em 7 (58,33%) e 6 (50%) pacientes, respetivamente, seguidas da tobramicina,
usada em 3 animais (25%) e da ofloxacina e oxitetraciclina, ministradas em 2 casos (16,67%)

cada. Apenas num paciente (8,33%) foi prescrito cloranfenicol.
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Grafico 5: Frequéncia absoluta e relativa da antibioterapia topica administrada no grupo de animais
com Ulceras superficiais responsivas ao tratamento médico.
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3.3.1.2. Agente midriatico cicloplégico

Na unica situagédo em que foi administrada uma substancia midriatica cicloplégica,
optou-se pela utilizagdo de tropicamida (8,33%). Nos restantes 11 casos (91,67%) nao foi

aplicado qualquer agente deste tipo (grafico 6).

Grafico 6: Distribuicdo da administragéo de agente midriatico cicloplégico no grupo de animais com

Ulceras superficiais responsivas ao tratamento médico.

n=1
8,33%

= Tropicamida = N&o aplicado

3.3.1.3. AINEs
Na grande maioria dos doentes (n=8; 66,67%) nédo foram usados AINES. Em 2
(16,67%) dos restantes animais foi aplicado flurbiprofeno topicamente, e em outros 2 (16,67%)

optou-se pela administragao oral de meloxicam (grafico 7).
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Grafico 7: Distribuigdo da utilizagdo de AINES no grupo de animais com Ulceras superficiais
responsivas ao tratamento meédico.
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3.31.4. Plasma autélogo

A prescrigao de plasma autélogo foi feita em 5 animais (41,66%). Nos remanescentes
7 individuos (58,33%) este nao foi incluido no plano terapéutico (grafico 8).
A sua frequéncia de administragdo variou entre TID (n=3; 60%) e QID (n=2; 40%)

(grafico 9).

Grafico 9: Distribuigdo da aplicagdo Grafico 8: Distribuigdo da frequéncia
de plasma autélogo no grupo de de administragédo de plasma autélogo
animais com Ulceras superficiais nos animais com Ulceras superficiais

responsivas ao tratamento médico. aos quais foi receitado.

= Aplicado = N3o aplicado =TID =QID
3.3.1.5. Outras terapéuticas médicas

A aplicagao de substituto lacrimal foi transversal a todos os casos observados (n=12;
100%).
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3.3.2. Ulceras superficiais indolentes

Nos 5 individuos com ulceragao indolente (16,67%), a abordagem terapéutica passou
pela realizagdo de um procedimento cirurgico, seguido da instituicdo de tratamento médico.

Figura 2: Olho esquerdo de um cao da raga Buldogue Francés. Aspeto lesional de uma Ulcera
indolente superficial dorsal de dimensdo 4x4 mm. Padr&o de coloragao apds aplicagdo do corante
fluoresceina com infiltragéo perilesional, epifora, quemose e congestao conjuntival moderadas
associadas (Fotografia gentiimente cedida pela Professora Doutora Esmeralda Delgado).

3.3.2.1. Cirurgia
A técnica cirurgica de elei¢do, realizada em todos os doentes (n=5; 100%), foi o
desbridamento com cotonete estéril. Em 2 deles (40%), apenas foi necessario realizar este

procedimento uma vez. Nos restantes 3 (60%), o procedimento teve que ser repetido (grafico
10).

Grafico 10: Distribuigdo do niumero de desbrides realizados no grupo de animais com Ulceras
indolentes.

= 1 Desbridamento = 2 Desbridamentos
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3.3.2.2. Antibiético tépico

A combinagéo de farmacos mais usada foi gentamicina e moxifloxacina (n=3; 60%).
As restantes associagdes, gentamicina e ofloxacina e tobramicina e moxifloxacina, foram
prescritas uma vez (20%) cada (grafico 11).

Assim, os antibiéticos mais frequentemente aplicados sao a gentamicina (n=4; 80%) e

a moxifloxacina (n=4; 80%), seguidos da ofloxacina (n=1; 20%) e da tobramicina (n=1; 20%).

Grafico 11: Frequéncia absoluta e relativa da antibioterapia topica administrada no grupo de animais
com ulceras indolentes.
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3.3.2.3. Agente midriatico cicloplégico

A tropicamida foi usada em todos os casos de ulceragao indolente (n=5; 100%).

3.3.24. AINEs
Nos unicos 2 dos 5 animais avaliados (40%) em que foi receitado um AINE, a sua

administracao foi sistémica (meloxicam) (grafico 12).
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Grafico 12: Distribuigédo da utilizagao de AINES no grupo de animais com Ulceras indolentes.

= Meloxicam = N&o aplicado

3.3.2.5. Plasma autélogo
A todos os animais com lesdes indolentes foi receitado plasma autélogo (n=5; 100%).
A frequéncia da administragdo variou entre QID (n=2; 40%), BID (n=2; 40%) e,
inicialmente, seis vezes ao dia, passando depois a QID (n=1; 20%) (grafico 13).

Grafico 13: Distribuigdo da frequéncia de administragdo de plasma autélogo no grupo de animais
com Ulceras indolentes.

= BID = QID =6 vezes ao dia — QID

3.3.2.6. Outras terapéuticas médicas

O substituto lacrimal foi aplicado em todos os pacientes (n=5; 100%).
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3.3.3. Ulceras profundas

Foram identificados 13 animais com doenca ulcerativa estromal (43,33%).

Figura 3: Olho direito de cado da raga Buldogue Francés. Aspeto lesional de uma Ulcera estromal
profunda central com presenca de descemetocelo central. De notar o edema da cérnea generalizado
impedindo a visualizagdo da camara anterior. Anel de neovascularizagéo perilimbico em 360 ° a cerca

de 3-4 mm do limbo esclerocérneo, pressupondo alguma cronicidade do processo (Fotografia
gentilmente cedida pela Professora Doutora Esmeralda Delgado).

3.3.3.1. Cirurgia
Dois animais com defeitos profundos (15,38%), para além do tratamento médico,
beneficiaram ainda da realizagdo de um procedimento cirurgico. A estes, foi realizado flap

conjuntival (gréafico 14).

Grafico 14: Distribuigédo da realizagao de cirurgias no grupo de animais com Ulceras profundas.

= Flap conjuntival = Nao aplicado
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3.3.3.2. Antibiético tépico

Nestes casos, os antibidticos mais receitados foram a gentamicina (n=8; 61,54%) e a
moxifloxacina (n=4; 30,77%) e a ofloxacina (n=4; 30,77%). A tobramicina foi administrada em
apenas 3 animais (23,08%). Menos aplicados foram o cloranfenicol (n=2; 15,38%) e a
oxitetraciclina (n=2; 15,38%).

3 dos animais que sofreram ulceragao estromal (23,08%) fizeram antibioterapia com
um farmaco apenas, nomeadamente gentamicina (n=2; 15,38%) ou cloranfenicol (n=1;
7,69%). Aos remanescentes 10 individuos (76,92%) foram aplicados farmacos em
combinagédo, sendo a mais frequente gentamicina e moxifloxacina (n=4; 30,77%), seguidos
da ofloxacina e gentamicina (n=2; 15,38%) e ofloxacina e tobramicina (n=2; 15,38%) e, menos
regularmente, oxitetraciclina e cloranfenicol (n=1; 7,69%) e oxitetraciclina e tobramicina (n=1;
7,69%) (grafico 15).

Grafico 15: Frequéncia absoluta e relativa da antibioterapia topica administrada no grupo de animais
com Ulceras profundas.

Cloranfenicol 7,69%
Oxitetraciclina + Cloranfenicol 7,69%
@ Oxitetraciclina + Tobramicina 7,69%1
;;g Gentamicina 15,38%
E Ofloxacina + Gentamicina 15,38%
Ofloxacina + Tobramicina 15,38%
Gentamicina + Moxifloxacina 30,77%
0 1 2 3 4 5
Frequéncia absoluta
3.3.3.3. Agente midriatico cicloplégico

Em apenas 23,08% dos 13 animais (n=3) foi aplicada tropicamida. Nos restantes
76,92% (n=10) optou-se por ndo se administrar nenhum agente midriatico cicloplégico (grafico
16).
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Grafico 16: Distribuigdo da utilizagao de agente midriatico cicloplégico no grupo de animais com
Ulceras profundas.

= Tropicamida = N&o aplicado

3.3.3.4. AINEs

Na grande maioria, a administragao de um AINE foi excluida do plano terapéutico (n=8;
61,54%). Em 2 animais (15,38%) prescreveu-se flurbiprofeno tépico. Nos restantes 3
(23,08%), optou-se por administrar um AINE sistemicamente, recorrendo ao meloxicam
(grafico 17).

Grafico 17: Distribuigédo da utilizagdo de AINES no grupo de animais com Ulceras profundas.

= Flurbiprofeno = Meloxicam = N&o aplicado

3.3.3.5. Plasma autélogo

O plasma autélogo foi administrado a todos os cées com ulceras estromais incluidos
neste estudo (n=13; 100%). A frequéncia de aplicagao foi TID em 5 dos animais (38,46%),
QID em 6 (46,15%) e, em apenas 2 (15,38%), a administragdo comegou por ser feita seis
vezes ao dia e passou depois a QID (grafico 18).
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Grafico 18: Distribuigao da frequéncia de administragédo de plasma autélogo no grupo de animais
com Ulceras profundas.

=TID =QID =6vezesaodia — QID

3.3.3.6. Outras terapéuticas médicas
Em todos os animais avaliados, o substituto lacrimal foi aplicado (n=13; 100%).
Foi necessario realizar antibioterapia sistémica em 2 casos, através da administragao
de cefazolina (n=1; 7,69%) e enrofloxacina (n=1; 7,69%).

Um dos individuos (7,69%) beneficiou ainda do uso de tramadol para alivio da dor.

3.4. Evolucgao e recuperagao

3.4.1. Ulceras superficiais

3.411. Ulceras superficiais em que nao foi administrado plasma autélogo

Para os 7 animais que apresentavam lesdes superficiais cujo plano terapéutico néo
incluiu a aplicagao de plasma autélogo, foram necessarias, em média, 2,57 + 0,53 consultas
de monitorizagao, entre 2 a 3.

A resolucao destes casos deu-se, em média, 25,71 + 11,80 dias apos estabelecimento
do diagnéstico, variando num minimo de 12 e maximo de 40 dias.

Na tabela 2, encontram-se algumas informagdes relativas a cada consulta de
monitorizagao realizada nestes pacientes, nomeadamente, a prevaléncia de animais em cada,
os dias maximos e minimos a que ocorreram apés o diagnéstico, a média dos dias em que

decorreram e o desvio padrao destes na amostra.
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Tabela 2: Numero de dias minimos e maximos, médias e desvios padrées do tempo decorrido entre o
diagnostico e as varias consultas de controlo realizadas nos casos de ulceragéo superficial em que
nao foi administrado plasma autélogo e frequéncias absolutas e relativas dos animais presentes em

cada.

Dias Dias Média Desvio Frequéncias absolutas

maximo minimo dos dias padrao dos e relativas de animais

dias presentes
12 consulta 17 2 8,57 6,95 7(100%)
22 consulta 28 6 17,23 7,20 7(100%)
32 consulta 40 13 31,50 18,56 4(57,14%)
3.41.2. Ulceras superficiais em que foi administrado plasma autélogo

O plasma autologo fez parte do tratamento de 5 animais com ulceras superficiais.

Nestes, foram realizadas, em média 2,60 + 0,89 reavaliagdes (entre 2 a 4).

A recuperacao ocorreu, em média 24,60 + 12,70 dias apds o diagndstico, variando
entre 13 e 46 dias.

A semelhanca da tabela 1, também na tabela 3 se encontram algumas informagdes
relativas a cada consulta de monitorizacédo realizada nestes pacientes, nomeadamente, a
prevaléncia de animais em cada, os dias maximos € minimos a que ocorreram apos 0O

diagnéstico, a média dos dias em que decorreram e o desvio padrdo destes na amostra.

Tabela 3: Numero de dias minimos € maximos, médias e desvios padrées do tempo decorrido entre o
diagnéstico e as varias consultas de controlo realizadas nos casos de ulceragéo superficial em que foi
administrado plasma autélogo e frequéncias absolutas e relativas dos animais presentes em cada.

Dias Dias Média Desvio Frequéncias absolutas

maximo minimo dos dias padraodos e relativas de animais

dias presentes
12 consulta 12 5 7,40 3,36 5(100%)
22 consulta 25 12 17,80 5,36 5(100%)
32 consulta 24 19 21,50 3,54 2(40%)
4° consulta 46 46 46,00 0,00 1(20%)
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3.4.1.3. Comparacgao do tempo decorrente até a recuperacao de lesdes

superficiais nos casos tratados e nao tratados com plasma autélogo

Grafico 19: Curva de Kaplan Meier para as lesbes superficiais tratadas e nao tratadas com
plasma autologo.
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A mediana dos tempos decorrente do diagnédstico a resolugdo nos grupos de doentes
nao tratados e tratados com plasma autélogo foi, respetivamente, 21 (IC 95%: 12-38) e 20 (IC
95%: 13-46) dias.

Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre as curvas dos
caes aos quais foi ministrado plasma e aqueles em que este nao foi usado (p=0,9) (grafico
19).

Considerando a heterogeneidade da amostra e os diferentes protocolos terapéuticos
aplicados, bem como o facto de nao terem sido considerados grupos controlo, nao é possivel

retirar resultados conclusivos relativamente ao sucesso da plasmaterapia nestes grupos.
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3.4.2. Ulceras graves (indolentes e profundas)

3.4.2.1. Ulceras indolentes

A duragdo média da doenga na amostra de animais com ulceragdo indolente foi de
78,00 + 31,19 dias (entre 31 a 111), tendo sido necessarias, em média, 6,60 + 2,61 consultas
de reavaliacao (entre 3 a 10).

Na tabela 4 encontram-se alguns dados referentes a cada consulta de monitorizagao

realizada nestes pacientes.

Tabela 4: Numero de dias minimos e maximos, médias e desvios padroes do tempo decorrido entre o
diagnéstico e as varias consultas de controlo realizadas nos casos de ulceragéo indolente e
frequéncias absolutas e relativas dos animais presentes em cada consulta.

Dia Dia Média Desvio Frequéncias absolutas

maximo minimo dos dias padrao dos e relativas de animais

dias presentes

12 consulta 9 7 8,00 1,00 5(100%)
22 consulta 38 14 21,20 9,623 5(100%)
32 consulta 52 21 32,40 11,63 5(100%)
4° consulta 65 28 47,50 15,42 4(80%)
5° consulta 86 35 60,00 21,02 4(80%)
62 consulta 111 42 73,50 28,87 4(80%)
7?2 consulta 73 56 64,50 12,02 2(40%)
8? consulta 87 70 78,50 12,02 2(40%)
9? consulta 95 95 95,00 0,00 1(20%)

10° 101 101 101,00 0,00 1(20%)

consulta
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3.4.2.2. Ulceras profundas

Para os animais com queratopatias ulcerativas profundas foram necessarias, em
média, 5,00 £ 2,16 consultas de controlo, oscilando entre 2 a 8.

A cura destes pacientes verificou-se, em média 43,31 + 31,34 dias apos o diagnostico,
variando entre 10 e 108 dias.

Na tabela 5 encontram-se algumas informagdes referentes a cada reavaliagdo dos

caes com ulceras estromais.

Tabela 5: Numero de dias minimos e maximos, médias e desvios padroes do tempo decorrido entre o
diagnéstico e as varias consultas de controlo realizadas nos casos de ulceragéo indolente e
frequéncias absolutas e relativas dos animais presentes em cada consulta.

Dia Dia Média Desvio Frequéncias absolutas
maximo minimo padrao e relativas de animais
presentes
12 consulta 11 2 5,15 2,64 13(100%)
22 consulta 22 6 10,62 4,17 13(100%)
3?consulta 40 10 17,92 7,96 12(92,31%)
4° consulta 57 13 27,50 13,46 8(61,54%)
52 consulta 80 24 39,29 19,72 7(53,85%)
6? consulta 94 31 50,17 23,79 6(46,15%)
72 consulta 83 39 59,33 22,19 3(23,07%)
8? consulta 108 54 75,33 28,73 3(23,07%)
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3.4.2.3. Comparacgao do tempo decorrente até a recuperacao de lesdes
graves (indolentes e profundas) consoante a frequéncia de administragao do

plasma

Grafico 20: Curva de Kaplan Meier para as lesdes graves tratadas com mais de 4
administragdes diarias de plasma autdlogo e com menos de 3 administragdes diarias.
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A mediana da duragdo da doenca nos doentes que receberam menos de 3
administragdes diarias foi de 21 dias (IC 95%: 10-111) e no grupo em que este foi usado com
uma frequéncia de mais de 4 vezes ao dia foi de 60 dias (IC 95%: 18-108).

As diferengas que existem entre as curvas dos animais com mais e menos aplicagbes
diarias ndo tém significado estatistico (p=0,9) (grafico 2). Tendo em conta a diversidade da
amostra e de planos terapéuticos instituidos e a auséncia de grupos controlo, ndo € possivel

comprovar a eficacia do uso de plasma autélogo nestes pacientes.
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4, Discussao

4.1. Caracterizagao da amostra em estudo

O grupo de 30 animais que compde a amostra em estudo encontra-se distribuido por
14 ragas distintas. A verificagdo de que a afegdo afeta uma grande diversidade de céaes, vai
de acordo com a informagao que consta na literatura consultada (Kim et al. 2009; Goulle 2011;
Ramani et al. 2012; Dorbandt et al. 2015; O’Neill et al. 2017; Patel et al. 2020).

Nos ensaios de Kim et al. (2009), de Goulle (2011), de Dorbandt et al. (2015) e de
O’Neill et al. (2017) a ocorréncia de ulceragdo corneal verificou-se maioritariamente em
individuos da raga Shih Tzu, numa prevaléncia de 50% (16/32), 18,33% (11/60), 22% (16/73)
e 8,4% (70/834) respetivamente. Ja num estudo desenvolvido por Ramani et al. (2012), a
incidéncia foi superior em caes Pug (37,26%; 196/526). Resultados semelhantes a este ultimo
foram observados por Patel et al. em 2020 (51,51%; 17/33).

Dos 30 canideos analisados no presente estudo, 21 (70%) pertencem a ragas
braquicéfalas.

No ensaio de O’Neill et al. (2017), a amostra avaliada foi distribuida por dois grupos:
caes braquicéfalos e caes nao braquicéfalos. No primeiro, a percentagem de individuos com
Ulcera da cérnea foi de 3,76%, ao passo que no ultimo esta foi apenas de 1,31%.

O estudo desenvolvido por Packer et al. publicado em 2015 refere que, pela sua
conformacéo craniofacial, os braquicéfalos apresentam cerca de 20% mais de probabilidade
de desenvolverem ulceracdo corneal do que os restantes.

Relativamente aos defeitos indolentes, Wilkie e Whitaker (1997) afirmam que ragas
como Boxer, Golden Retriever, Corgi e Poodle miniatura parecem ser predispostas para o seu
desenvolvimento. Em 2003, Moore afirmou que estas foram ja identificadas em mais de 45
ragas diferentes, sendo a Boxer a mais comumente afetada (24,56%; 127/517). O estudo de
Murphy et al. (2001) esta de acordo com estas observagdes, ja que também eles verificaram
que a raga que surgiu mais frequentemente foi a Boxer (17,77%; 8/45), seguido da Golden
Retriever (13,33%; 6/45).

No presente estudo nenhum dos cdes que desenvolveram Uulceras indolentes
pertencem a alguma das ragas anteriormente enumeradas. Dos 5 animais com esta afegcao
avaliados, 2 (40%) eram Buldogues Franceses, e os restantes eram das ragas Husky
Siberiano (n=1; 20%), Shih Tzu (n=1; 20%) e de raga indefinida (n=1; 20%).

A maior prevaléncia de ulceragao verificou-se em Buldogues franceses (n=8; 27%),
seguidos de caes de raga indeterminadas, com 4 animais (13%). Com elevada frequéncia

surgem outros braquicéfalos, como os Pug (n=3; 10%), Boxer (n=2; 7%), Pequinés (n=2; 7%),
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Shar Pei (n=2; 7%), Shih Tzu (n=2; 7%), Buldogue Inglés (n=1; 3%) e Cavalier King Charles
Spaniel (n=1; 3%).

A popularidade das ragas braquicéfalas tem vindo a crescer em todo o mundo nos
ultimos anos (Kennel Club 2020, citado por Nutbrown-Hughes 2020). Desta forma, a elevada
prevaléncia de doenga ulcerativa corneal nestes caes pode justificar-se néo sé pelas suas
caracteristicas anatomicas que os tornam mais predispostos para o desenvolvimento de
ulceragao corneal, mas também por serem pacientes frequentes em clinica de pequenos
animais. No estudo de Costa, Steinmetz et al. (2021), foram denotadas diferengas geograficas
relativamente a popularidade das varias ragas caninas, tendo em Portugal a Buldogue
Francés sido a predominante. De facto, neste estudo, esta também foi a ragca mais
representada (n=8; 27%).

Nos estudos desenvolvidos por Goulle (2011), O’'Neill et al. (2017) e Patel et al. (2020),
a distribuicdo dos casos de ulceracao foi semelhante em ambos os sexos. J& Ramani et al.
(2012) descreveram uma maior incidéncia da doenga em machos (60,2%), assim como Amol
(2016) e Dorbandt et al. (2015), em que, respetivamente, 63,63% e de 75,34% dos avaliados
eram do sexo masculino.

Em relagédo as ulceras indolentes, Murphy et al. (2001) observaram que as fémeas
foram mais frequentemente afetadas (55,56%). No entanto, Moore (2003) verificou
precisamente o contrario, tendo registado menos ocorréncias em cadelas (45,33%).

Wilkie e Whittaker (1997) afirmaram que caes de qualquer género podem ser afetados
por queratopatias ulcerativas. No entanto, um estudo retrospetivo posterior, levado a cabo por
Sanchez, Innocent et al. em 2007, refere uma diferenga significativa na distribuigcdo sexual de
lesdes ulcerativas em determinadas ragas, nomeadamente Cavalier King Charles Spaniel e
Shih Tzu, em que os machos s&o mais frequentemente afetados.

Na amostra analisada, a maioria dos casos ocorreu em fémeas (n=18; 60%).

Apenas 3 cdes das racas em que esta descrita uma predisposicdo para o
desenvolvimento de doencga ulcerativa corneal em machos fizeram parte desta avaliacao,
nomeadamente um macho Cavalier King Charles Spaniel e um macho e uma fémea Shih Tzu.
Assim, os representantes destas racas encontram-se em nuimero insuficiente para corroborar
os resultados do ensaio de Sanchez, Innocent et al. (2007).

Para além disso, neste estudo foram integrados todos os animais com diagnéstico de
ulceragao corneal no HRVM no periodo considerado e, como tal, a distribuicdo de género
verificada pode dever-se somente ao facto de mais fémeas se terem apresentado as consultas
neste intervalo de tempo.

No presente estudo, a idade média de ocorréncia das lesbes foi 6,69 + 4,03 anos,

variando entre 2 meses (0,17 anos) e 14 anos. A idade mediana correspondeu a 7 anos.
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Estes resultados estdo em concordancia com o que é descrito na maior parte da
bibliografia consultada. Nos estudos de Kim et al. (2009) e de Ramani et al. (2012), a
incidéncia de doenga ulcerativa corneal foi superior em animais com idade inferior a 3 anos.
Segundo Kim et al. (2009), tal pode dever-se ao facto de os animais mais jovens serem
bastante ativos, e, por isso, mais suscetiveis a sofrerem traumatismos corneanos. Tanto no
ensaio de Amol (2016) como no de Patel et al. (2020), a ulceragao corneal foi mais comumente
registada em cées na faixa etaria dos 1 aos 5 anos. A idade média de ocorréncia de
queratopatia ulcerativa na avaliagdo de Goulle (2011) foi de aproximadamente 5,4 anos. Em
2017, O’Neill et al., verificaram que a prevaléncia desta patologia € superior em individuos
adultos, com idades compreendidas ente os 6 e os 8,9 anos. Achados semelhantes a este
ultimo estudo foram observados por Dorbandt et al., que constataram que a idade média de
diagnostico da afegao se encontrava aproximadamente nos 7,4 anos.

No que diz respeito a DECCE, Wilkie e Whittaker (1997), reportaram que, embora
estes possam ocorrer em caes de qualquer idade, os mais velhos estdo mais predispostos a
desenvolvé-los. Moore (2003) afirmou que os animais de meia idade sdo os mais
frequentemente afetados, tendo observado uma média de idade de ocorréncia de cerca de
8,2 anos. No estudo de Murphy et al. (2001), esta foi mais avangada, rondando os 9,2 anos.

A idade de ocorréncia de DECCE nesta amostra esta compreendida entre os 6 e 12
anos, sendo a média e mediana destes valores, respetivamente, 8,00 £ 2,55 anos e 7 anos.
Estas observacgdes estdo de acordo com o que foi descrito pelos varios autores referidos.

Segundo Amol (2016), a distribuicdo etaria da doenga ulcerativa corneal € muito
variavel, uma vez que € influenciada por parametros como a localizagao geografica, o periodo

de tempo e a raga do animal.

4.2. Caracterizagao clinica da doenga ulcerativa

Segundo Wilkie e Whitaker (1997), a maioria das lesbes ulcerativas da cérnea séo
superficiais. Resultados concordantes foram obtidos por Patel et al. (2020), que registaram
62,16% dos defeitos como erosoes.

A semelhanca do que foi descrito por estes autores, também neste estudo a maior
parte das ulceras foram inicialmente classificadas como superficiais (n=17; 56,67%), tendo
posteriormente sido verificado um comportamento indolente em 16,67% destas (n=5).

No entanto, o inverso foi observado por Kim et al. (2009) e Amol (2016), em que a
prevaléncia de ulceragao estromal foi superior, sendo a percentagem desta respetivamente
para cada estudo, 56% e 57,58%.

No presente ensaio, excluiram-se da caracterizacdo da extensao lesional os DECCE

(16,67%), por nao existirem dados relativos a sua dimensao inicial e também por ser um
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parametro sem significado neste estudo, uma vez que o tratamento médico é iniciado apos o
desbridamento, altura em que todas elas passaram a extensas.

Para 2 dos casos de erosbes superficiais considerados (16,67%) néo existiam
informagdes referentes a extensao lesional. Isto verificou-se também para mais de metade
dos defeitos profundos (n=8; 61,54%), que nao puderam ser incluidos nesta avaliagao.

Relativamente as restantes lesdes epiteliais, 4 (33,33%) abrangeram mais de 5 mm
de diametro epitelial, tendo sido classificadas como extensas. Ja para os defeitos estromais,
30,77% (n=4) eram extensos e acompanhados de queratomalacia.

Ulceras lineares ou com didmetro inferior a 5 mm foram consideradas de pequena
dimensao. Estas ocorreram em 6 (50%) e 1 (7,69%) das ulceras superficiais e profundas,
respetivamente.

Nao tendo conhecimento de alguns dados, torna-se dificil estabelecer uma relagéo de
comparagao com resultados obtidos por outros autores. No entanto, tendo em consideragao
0 que se pdde observar, as conclusdes do presente estudo estdo de acordo com as obtidas
noutras avaliagbes. Num estudo desenvolvido por Pandey ef al. publicado em 2018, todas as
ulceras profundas avaliadas apresentavam dimensdes de cerca de 5 mm de diametro, ao
passo que as superficiais exibiam didmetros de 2 mm (30%), 3 mm (50%) e 4 mm (20%).
Numa outra anadlise feita a uma populagdo de dimensao consideravel (111 animais) com
lesbes profundas, levada a cabo por Costa, Leiva et al. (2019), a dimensao média dos defeitos
diagnosticados foi de cerca de 6,2 mm de diametro.

A frequéncia de queratomalacia nas ulceras profundas avaliadas no presente estudo
foi de 30,77% (4/13), resultados superiores aos obtidos por Amol em 2016 (16,67%; 4/24) e
O’Neill et al. em 2017 (5%; 42/834).

4.3. Tratamento instituido no HRVM e evolugao clinica

Independentemente do tipo de ulceragéo, existem duas medidas gerais que, segundo
a bibliografia consultada (Maggs 2008; Marrion 2008; Ledbetter and Gilger 2014; Sanchez
2014; Belknap 2015), sdo fundamentais para o sucesso do tratamento médico e/ou cirurgico
instituido. Antes de iniciar o tratamento, deve ser identificada e removida a causa da ulcera
ou os fatores de agravamento que Ihe possam estar associadas. No decorrer da terapéutica
e até se verificar a cura completa da lesdo, deve ser colocado um colar isabelino ao animal.

De acordo com Startup (1984) e Oliver and Smith (2014) devem ainda ser incluidas no
plano terapéutico limpezas da superficie ocular e do saco conjuntival com solugdes de
irrigacdo, de modo a eliminar detritos e corrimentos e assegurar, assim, o éxito da

antibioterapia.
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No presente estudo, em todos os 30 animais avaliados, estas trés medidas enunciadas
foram implementadas. Relativamente as limpezas oculares, estas foram feitas rotineiramente
antes da administragdo de medicagéao topica com soro fisiologico estéril a 0,9%.

Os substitutos lacrimais sdo frequentemente prescritos em casos de queratopatias
ulcerativas (Oliver and Smith 2014; Sanchez 2014). Com base na literatura consultada, os
produtos mais usados sdo as lagrimas artificiais (Amol 2016; Hung et al. 2020; Costa,
Steinmetz et al. 2021).

Também neste estudo, em todos os animais (100%), o uso de Lubrithal® fez parte do
plano terapéutico. Este produto consiste num polimero anionico de elevado peso molecular
de &cido acrilico reticulado com um poliéter de sacarose soluvel em agua (Al-Mansouri et al.
1994).

Na literatura estdo descritos raros efeitos adversos apds aplicacdo tépica ocular de
colirios obtidos a partir do sangue do préprio paciente, tais como aumento do desconforto,
epiteliopatia ligeira, conjuntivite bacteriana e eczema das palpebras (Lépez-Garcia et al. 2008,
citados por Quinto et al. 2008) e deposigdo de imunoglobulinas na cérnea quando utilizado
soro autdlogo a 100% (McDonnell et al. 1988). A maior parte dos autores descreve esta
terapéutica como segura e bem tolerada (Tsubota et al. 1999; Associagao Portuguesa de
Farmacéuticos Hospitalares 2008; Quinto et al. 2008; Semeraro et al. 2014; Giannaccare et
al. 2017; Marchand et al. 2018). Neste estudo nao foram reportados quaisquer efeitos
adversos decorrentes do uso de plasma autologo, tanto a curto como a longo prazo.

Ap06s eliminagao da causa e de possiveis fatores de agravamento da lesé&o, as Ulceras
nao complicadas devem cicatrizar com relativa facilidade. Assim, o tratamento indicado para
estes casos, segundo a bibliografia consultada (Kern 1990; Wilkie and Whittaker 1997; Miller
2001; Crispin 2005; Maggs 2008; Marrion 2008; Ledbetter and Gilger 2014; Sanchez 2014;
Belknap 2015) é exclusivamente do foro médico e consiste em antibioterapia topica profilatica
e maneio da dor ocular.

A semelhanca do que foi realizado no HRVM, também nos animais considerados nos
estudos de Kim et al. (2009), Amol (2016) e Costa, Steinmetz et al. (2021), relativos ao maneio
de lesdes corneais superficiais, o tratamento instituido foi de carater médico.

No estudo de Sfaciotte et al. (2018), a grande maioria das bactérias envolvidas em
queratopatias ulcerativas mostrou-se sensivel ao cloranfenicol (80,77%), a tobramicina
(74,08%) e a gentamicina (69,23%), ao passo que mais de metade dos agentes apresentou
resisténcia as tetraciclinas (69,23%). Relativamente as fluoroquinolonas, 81,81% dos

microrganismos ndo mostraram suscetibilidade a pelo menos um antibiotico desta classe.
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Hewitt et al. (2020) verificaram também que, em regime de monoterapia, as
substancias cloranfenicol e gentamicina apresentaram-se eficazes para 83% e 74% das
bactérias isoladas, respetivamente.

A grande diversidade de agentes bacterianos encontradas em ulceras corneais
justifica a utilizagdo de farmacos em associagédo no maneio destas situagbes, uma vez que é
dificil encontrar um Unico antibiético que apresente um espetro de agéo tao alargado (La Croix
2018). No HRVM, optou-se por prescrever antibioticos em combinagado a 9 dos 12 animais
com lesdes epiteliais (75%) e nos restantes 3 (25%), por usar um farmaco isoladamente.

Num dos animais com leséo superficial (8,33%) o uUnico antibidtico aplicado foi a
gentamicina. Para os restantes dois doentes em que se optou por receitar um sé farmaco,
recorreu-se a fluoroquinolonas, nomeadamente, moxifloxacina para um (8,33%) e ofloxacina
para outro (8,33%).

O cloranfenicol foi usado em associagdo com a gentamicina num caso de lesao
superficial (8,33%). As restantes associagdes prescritas para estes doentes incluiram
moxifloxacina e gentamicina (n=3; 25%), moxifloxacina e tobramicina (n=2; 16,67%),
moxifloxacina e oxitetraciclina (n=1; 8,33%), ofloxacina e gentamicina (n=1; 8,33%) e
oxitetraciclina e tobramicina (n=1; 8,33%).

Relativamente aos antibiéticos prescritos para os animais avaliados, com exceg¢ao das
fluoroquinolonas, todas as opg¢des eleitas se mostraram eficientes de acordo com os estudos
referidos (Sfaciotte et al. 2018; Hewitt et al. 2020). Embora num animal (8,33%) tenha sido
aplicada oxitetraciclina, que demonstrou baixa eficacia, esta foi combinada com tobramicina,
altamente eficaz.

O uso de fluoroquinolonas deve ser reservado para o maneio de casos mais severos,
em que se suspeita do envolvimento de agentes mais resistentes. No entanto, como séo
particularmente eficientes contra Pseudomonas aeruginosa, atingem elevadas concentragdes
na coérnea e estdo associadas a uma baixa toxicidade, foram largamente usadas no
tratamento de lesdes superficiais e profundas na auséncia de avaliagao bacteriolégica, o que
contribuiu para um aumento da resisténcia dos agentes bacterianos a estas substancias e
compromete a sua utilizagdo como antibioticos em ulceras infetadas na atualidade (Maggs
2008; Miller 2013; Sanchez 2014). Com base nos estudos de Sfaciotte et al. (2018) e Hewitt
et al. (2020), conclui-se que, de facto, a resisténcia das bactérias a estas substancias é,
atualmente, comum.

No presente estudo, foram usadas fluoroquinolonas em 9 caes (75%) com defeitos
superficiais. 4 destes pacientes (33,33%) apresentavam lesdes classificadas como extensas,

o que pode justificar a sua utilizagdo enquanto profilatico.
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Na avaliagao de Kim et al. (2009) foi eleito como antibidtico topico para maneio destas
situagdes uma fluoroquinolona (ofloxacina). E importante referir que este estudo tem algum
tempo, ndo sendo as resisténcias bacterianas aos antibidticos verificadas na altura
semelhantes as atuais. Num ensaio mais recente, publicado em 2021, da autoria de Costa,
Steinmetz et al., optou-se por administrar tobramicina ou gentamicina. Ja Amol (2016) indica
que foram usados antibiéticos tépicos enquanto profilaticos, no entanto, nao refere quais.

Nos caes considerados no ensaio de Kim et al. (2009), recorreu-se ainda a
administracdo de antibidtico sistémico, nomeadamente amoxicilina e acido clavulanico em
combinacdo, enquanto adjuvante da antibioterapia topica. Em nenhum dos animais com
defeitos superficiais avaliados no HRVM foram prescritos antibidticos sistémicos.

Para controlo da dor ocular e promogao do conforto dos pacientes, esta indicada a
administracao de um agente midriatico cicloplégico (Kern 1990; Wilkie e Whittaker 1997; Miller
2001; Maggs 2008; Marrion 2008; Ledbetter and Gilger 2014; Sanchez 2014; Belknap 2015).

Kern (1990) refere que a utilizagcdo destas substancias em ulceras ndo complicadas
deve ser minimizada, uma vez que a fotofobia induzida pela midriase ténica pode ser ainda
mais incomodativa que o espasmo da iris. No entanto, nos estudos avaliados referentes ao
maneio de lesdes epiteliais (Kim et al. 2009; Amol 2016; Costa, Steinmetz et al. 2021), a todos
os animais neles incluidos foi aplicada atropina a 1%. O mesmo nao se verificou neste estudo,
em que foi ministrada tropicamida a 1% a apenas um doente (8,33%) e nos restantes 11
(91,67%), excluiram-se agentes midriaticos cicloplégicos do plano terapéutico.

Para promover um maior conforto do animal, podem ainda prescrever-se AINES
topicos (Belknap 2015) ou sistémicos (Maggs 2008; Marrion 2008). O uso tépico ocular destas
substancias no tratamento de queratopatias ulcerativas € controverso, por estar associado ao
desenvolvimento de queratomalacia (Mian et al. 2006; Bekendam et al. 2007; Wolf et al. 2007;
Feiz et al. 2009; Gueudry et al. 2009; Khalifa and Mifflin 2011; Prasher 2012; Oliver and Smith
2014; Sanchez 2014; Belknap 2015; Rigas et al. 2019). Ainda assim o flurbiprofeno em colirio
foi utilizado por alguns autores (Kim et al. 2009; Amol 2016) no maneio de lesdes epiteliais da
cornea. Também no presente estudo, em 2 dos animais com doenga ulcerativa superficial
avaliados que se apresentavam muito desconfortaveis (16,67%), este foi prescrito. Kim et al.
(2009) refere ainda o uso de carprofeno enquanto anti-inflamatério sistémico nos pacientes
avaliados. No HRVM, foram usados AINES sistémicos (meloxicam) em apenas 2 (16,67%)
caes com queratopatias ulcerativas superficiais.

Para resolucdo de lesdes epiteliais, ndo esta indicada a administragao tépica ocular
de qualquer produto obtido a partir do sangue do préprio paciente.

Nos estudos de Kim et al. (2009) e Costa, Steinmetz et al. (2021), nenhum destes foi

incluido no plano terapéutico dos animais avaliados. Ja no de Amol (2016), foi prescrito soro
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autologo a todos os doentes. No presente trabalho, o plasma autélogo foi usado em 5 caes
com lesdes superficiais (41,66%) nao complicadas e nos remanescentes 7 individuos
(58,33%), nao foi aplicado.

O soro sanguineo é um dos constituintes do plasma. Estes tém uma composi¢gao muito
semelhante. No entanto, o plasma contém fatores de coagulagao, enquanto que o soro néo
(Kuruc et al. 2020; Latham 2021).

A bibliografia referente ao uso de plasma € muito escassa. Como o plasma e o0 soro
sanguineo apresentam uma composigao idéntica, e uma vez que nao foram encontrados
estudos referentes ao uso de plasma no maneio de Ulceras superficiais, realiza-se uma
analise comparativa dos resultados obtidos nesta avaliagdo com os de estudos referentes ao
uso de soro autdlogo.

A utilizacdo de colirios de soro autélogo mostrou estar associada a uma cura mais
rapida de defeitos epiteliais (Sommer 1983; Tsubota et al. 1999; Imanishi et al. 2000; Poon et
al. 2001; Geerling 2004; Liu, Hartwig, Harloff, Herminghaus, Wedel, Kasper, Geerling 2006).

Um estudo da autoria de Pflugfelder (2006), comparou o intervalo de tempo decorrente
desde o inicio do tratamento até a cicatrizacdo completa de Ulceras superficiais em animais
nos quais foi ministrado soro autdlogo e outros nos quais foi aplicado acido hialurénico. Os
resultados deste ensaio foram os expectaveis: no grupo ao qual foi receitado soro autélogo o
tempo médio de recuperagao foi inferior (4,3 £ 2,0 dias) ao do grupo tratado com acido
hialurdnico (7,1 £ 4,8 dias).

Neste estudo, tanto a média como a mediana de duracdo da doencga, apesar de
proximas, sdo mais reduzidas no grupo de pacientes em que o plasma foi aplicado (24,60 *
12,70 dias e 20 dias, respetivamente) do que no grupo de caes aos quais nao foram receitados
estes colirios (25,71 £ 11,80 dias e 21 dias, respetivamente). No entanto, apds uma analise
de sobrevivéncia com curvas de Kaplan Meier e aplicagao do teste de log-rank, concluiu-se
que nao existem diferengas estatisticamente significativas entre as medianas dos tempos de
cura dos animais tratados e nao tratados com plasma autdélogo (p=0,9).

A disparidade verificada entre os resultados do presente estudo e o que esta descrito
na bibliografia pode justificar-se pelo facto de a amostra ser pequena e de existir muita
heterogeneidade dentro dos grupos, quer em relacdo a gravidade da patologia, quer em
relacdo ao protocolo terapéutico elegido.

Tendo conhecimento dos beneficios associados a aplicacdo de soro ou plasma e das
minimas desvantagens que esta representa, mesmo em casos em que a lesdo se restringe
ao epitélio, se esta for de extensao consideravel, é boa pratica utilizar-se um destes produtos

enquanto adjuvante terapéutico.
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Analisando mais detalhadamente os dados recolhidos, verificamos que para os casos
de ulceras superficiais classificadas como extensas (n=4, 33,33%) foi prescrito plasma
autdlogo no inicio do tratamento. J& nas lesbes simples e de didmetro reduzido, que
corresponderam a metade dos casos avaliados (n=6; 50%), optou-se por ndo aplicar este
produto inicialmente. Num animal com defeito de pequena dimensao (8,33%), no tempo
decorrente desde o diagndstico até ao primeiro controlo, ocorreu um agravamento da situagao
e, por isso, adicionou-se ao plano terapéutico plasma autélogo.

Relativamente aos remanescentes 2 casos (16,67%), ndo constavam quaisquer dados
relativos a dimensao lesional na ficha do animal. Considerando que nao foi realizada
plasmaterapia autdloga, a autora pensa tratarem-se de defeitos pouco extensos.

Sendo o presente estudo uma analise retrospetiva do tratamento instituido em doentes
com ulceragéao corneal num hospital de referéncia, ndo foram encontrados animais com lesdes
superficiais extensas nos quais nado tenham sido usados colirios de plasma autélogo.

Desta forma, a pequena diferenca nos tempos de cicatrizagcdo encontrada, pode
justificar-se pela maior severidade dos casos em que foi instituida plasmaterapia.

A disparidade da duragao da doenga em ambos os grupos nao foi grande, o que sugere
que o uso de plasma nos casos mais graves favoreceu a regeneragao epitelial e auxiliou na
aproximacgao dos intervalos de tempo até a recuperacao nos varios pacientes.

Diversos autores (Miller 2001; Marrion 2008; Turner 2008; Ledbetter & Gilger 2014)
parecem concordar que a reavaliagdo dos doentes com ulceracao superficial deve ocorrer 7
dias apés o diagnéstico, altura na qual o animal ja devera estar recuperado ou perto de atingir
a cura.

No presente estudo, nem todos os caes foram reavaliados no espaco de uma semana
por diversos fatores, nomeadamente incompatibilidade de horarios de clinicos e tutores,
necessidade de acompanhamentos mais frequentes ou, porque se encontravam
hospitalizados, existindo oportunidade de serem monitorizados com mais frequéncia.

Nesta avaliagdo, as primeiras consultas tiveram lugar, em média, aos 8,57 + 6,95 dias
e aos 7,40 £ 3,36 dias apds o diagndstico para os grupos de pacientes ndo tratados e tratados
com plasma autoélogo, respetivamente, nao tendo sido identificados animais recuperados em
nenhum destes controlos iniciais.

A prescrigéo isolada de tratamento médico raramente é suficiente para resolver
DECCE, pois a membrana basal subjacente e a por¢ao anterior do estroma anormal impedem
a fixacao epitelial (Sanchez 2014).

No presente estudo, o diagndstico dos 5 casos de defeitos epiteliais persistentes
baseou-se precisamente na auséncia de resposta ao tratamento médico instituido em

conjunto com o padrao de coloragéo da leséo depois de aplicado o corante fluoresceina.

67



Deste modo, apds estabelecimento do diagndstico, estes cinco olhos foram sujeitos a
um desbridamento do epitélio anormal ndao aderente da superficie corneal. A remocao do
tecido lesado da membrana basal associada e de detritos presentes no estroma exposto,
estimula a proliferagdo do epitélio adjunto e promove a sua unido ao estroma subjacente
(Moore 2003). Utilizou-se, para o efeito, um cotonete de algodao estéril.

As taxas de sucesso globais associadas ao uso isolado de desbridamento reportadas
em diversas publica¢des variaram: 20% (Kirschner et al. 1991), 38% (Morgan and Abrams
1994), 50% (Bentley 2005) e 84% (Stanley et al. 1998). No estudo de Stanley et al. (1998),
para grande parte dos casos de DECCE em estudo (63%), foi suficiente executar este
procedimento apenas uma vez. Nos restantes 21%, foi necessaria a sua repetigéao.

No presente trabalho, todos os animais atingiram a cura com esta técnica, tendo a
maioria (n=3; 60%) sido submetidos a dois desbridamentos. No entanto, o numero de defeitos
considerados neste estudo (n=5) é reduzido e muito inferior ao dos ensaios referido
anteriormente, pelo que nao tem significado estabelecer-se uma comparagao estre estes.

E recomendada a instituicdo de antibioterapia tépica de largo espetro para prevenir
infecao poés cirurgica (Miller 2001; Moore 2003; Maggs 2008; Marrion 2008; Turner 2008;
Ledbetter and Gilger 2014; Sanchez 2014; Belknap 2015).

Segundo Moore (2003), no maneio de Ulceras persistentes, pela sua agao
epiteliotdxica, deve evitar-se a administragéo de gentamicina. Ja a oxitetraciclina foi descrita
como tendo um efeito benéfico adicional de aceleragdo da cicatrizagao do epitélio corneal
(Chandler et al. 2010), pelo que se deve privilegiar a sua aplicagao.

Os protocolos antibioterapicos eleitos no maneio de defeitos persistentes, variam
bastante entre autores. Na avaliagdo retrospetiva de Wu, Smith et al. (2018) o farmaco
receitado para a generalidade dos pacientes analisados foi a oxitetraciclina. No estudo de
Bayley et al. (2018) a antibioterapia tépica consistiu na ministragéo de cloranfenicol, ao passo
que no de Boutin et al. (2020), passou pelo uso de tobramicina. Para os animais considerados
por Hung et al. (2020) foram prescritos cloranfenicol ou ofloxacina.

Ao contrario do verificado nestes trabalhos, no presente, recorreu-se a associagao de
farmacos para alargar o espetro de atuagao da antibioterapia. A combinagédo mais usada foi
gentamicina e moxifloxacina (n=3; 60%), seguida das jungdes gentamicina e ofloxacina e
tobramicina e moxifloxacina, prescritas uma vez (n=1, 20%) cada. A nenhum animal foi
prescrito oxitetraciclina.

Apesar dos farmacos eleitos nesta avaliagao nao terem sido semelhantes aos usados
por outros autores nem, segundo a bibliografia consultada, os mais apropriados, a amostra
considerada € de dimensdo reduzida (n=5), pelo que ndo se podem tirar conclusdes

definitivas.
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E indicada a prescricdo de um agente midriatico cicloplégico se o animal apresentar
miose ou sinais de dor ocular (Moore 2003). Considerando o seu quadro clinico, foi receitada
tropicamida a todos os pacientes com ulceras indolentes incluidos nesta avaliacdo. Em alguns
destes (n=2; 40%), os sinais de desconforto eram intensos e, por isso, foi ainda incluido no
seu plano de tratamento um AINE sistémico, nomeadamente meloxicam.

Ao contrario do verificado no HRVM, nos cées considerados nos estudos de Bayley et
al. (2018), Wu, Smith et al. (2018), Boutin et al. (2020) e Hung et al. (2020), ndo foram
prescritas estas substancias. Para promog¢do do bem-estar destes paciente, foram
administrados AINES orais (Bayley et al. 2018; Wu, Smith et al. 2018; Boutin et al. 2020; Hung
et al. 2020), tramadol (Wu, Smith et al. 2018; Hung et al. 2020) e gabapentina (Boutin et al.
2020), em combinagdes variadas.

No presente estudo, fez ainda parte do tratamento médico dos individuos
diagnosticados com defeitos epiteliais crénicos, a ministragao tépica de plasma autdélogo.

Nao foram encontrados estudos relativos ao uso de plasma sanguineo no tratamento
de lesbes corneais indolentes. Dadas as similaridades deste com o soro do sangue, foram
comparadas as observacgdes retiradas nesta avaliagdo com as de outros autores que usaram
soro autodlogo.

InUmeros ensaios realizados em medicina humana demonstraram os efeitos benéficos
da aplicagéo de colirios de soro sanguineo no tratamento de DECCE (Tsubota et al. 1999;
Poon et al. 2001; Young et al. 2004; Schrader et al. 2006; Jeng and Dupps 2009; Botella et al.
2011; Cho et al. 2012; Arain et al. 2013; Lekhanont et al. 2013; Semeraro et al. 2014).

Dois ensaios em medicina humana (Poon et al. 2001; Lekhanont et al. 2013)
descrevem a evolugao clinica de doentes com defeitos epiteliais persistentes nos quais se
adicionou soro a 100% ao plano de tratamento.

Poon et al. (2001) verificaram uma recuperagao de 5 dos 6 olhos avaliados (83,33%)
4 semanas apos o inicio do tratamento. O remanescente (16,67%) estava curado ao fim de 8
semanas. Ja Lekhanont et al. (2013) reportaram uma taxa de resolugédo de 93,2% dos 181
pacientes examinados passadas 2 semanas de utilizacdo do produto.

Neste estudo, a cura dos casos de ulceracao indolente verificou-se, em média, 78 +
31,19 dias apds o diagndstico, tendo variado consideravelmente (entre 31 e 111 dias).
Comparando estes resultados com os dos enunciados anteriormente, nenhuma das lesdes
cicatrizou apés 2 semanas de tratamento, tendo a cura sido atingida apos as 4 e antes das 8
semanas em todos os animais.

E importante realgar que o nimero de individuos avaliados neste e nos outros ensaios

referidos nao foi semelhante e o plano terapéutico instituido para cada variou
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consideravelmente. Desta forma, com base nesta amostra, ndo se podem extrair conclusdes
sobre a eficacia do plasma autélogo no tratamento de lesdes indolentes.

Estao indicadas para casos de ulceracao indolente monitorizagdes a cada 7 a 14 dias,
na auséncia de sinais clinicos (Miller 2001; Marrion 2008). Apesar de os 5 animais com
DECCE avaliados nao apresentarem sinais clinicos e ndo exigirem controlos mais frequentes,
nao foi possivel cumprir rigorosamente estas recomendagbes por incompatibilidade de
horarios dos clinicos e tutores.

No caso das ulceras profundas, € indicada cirurgia quando a profundidade da ulcera é
igual ou superior a 50% da espessura estromal, pois a capacidade de regeneragao do estroma
é limitada e a sua recuperagao da-se lentamente (Maggs 2008; Ledbetter and Gilger 2014).

No seu estudo, publicado em 2009, Kim et al. afirmaram que com o uso isolado de
medicacao, a taxa de recuperacao de Ulceras estromais foi de 71%, ao passo que, quando
realizado flap conjuntival associado a tarsorrafia temporaria, esta subiu para os 100%.
Também Dorbandt et al. (2015), que avaliaram 37 olhos com defeitos profundos sujeitos a
flap conjuntival, verificaram uma taxa de sucesso de 100% nos de ulceras estromais.

Das Ulceras estromais avaliadas neste estudo, 2 delas eram muito profundas, tendo
sido executados flaps conjuntivais (15,38%).

Ulceras acompanhadas por perdas estromais estdo, normalmente, associadas a
infegao microbiana e, por essa razdo, devem ser sempre sujeitas a exame citoldgico, cultura
bacteriana e TSA, de forma a auxiliar na selegdo dos farmacos mais adequados e, desta
forma, minimizar o desenvolvimento de resisténcia dos agentes infeciosos (Wilkie and
Whittaker 1997; Miller 2001; Maggs 2008; Miller 2013; Ledbetter and Gilger 2014; Sanchez
2014; Belknap 2015).

No presente estudo, nenhuma das lesées foi sujeita a citologia, cultura ou TSA, tendo
a antibioterapia sido empregue de forma empirica.

Também nos trabalhos de Bayley et al. (2018), Wu, Smith et al. (2018) e Boutin et al.
(2020) sobre o tratamento de defeitos corneais persistentes € referido que nas situagdes em
que se verificou um agravamento lesional, ndo foram realizadas andlises microbioldgicas. Nos
estudos de Kim et al. (2009), Amol (2016), Pandey et al. (2018) e Costa, Steinmetz et al.
(2021), relativos ao tratamento de ulceras profundas, néo constam informagdes de que estes
exames tenham sido efetuados.

Esta indicado para estas situagdes iniciar-se antibioterapia tépica intensiva antes dos
resultados dos resultados do TSA chegarem (Ledbetter and Gilger 2014; Sanchez 2014).

De acordo com a maior parte dos autores (Maggs 2008; Marrion 2008; Miller 2013;
Sanchez 2014; Belknap 2015), devem reservar-se para estes casos, a utilizagdo de

fluoroquinolonas. Segundo Ledbetter e Gilger (2014), sdo boas opgdes a monoterapia com
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uma fluoroquinolonas de ultima geragao, a combinagdo de fluoroquinolonas de geragdes
iniciais ou a associagao de um aminoglicosideo com uma cefalosporina de primeira geragao.

Pode também recorrer-se ao uso de solugdes fortificadas (Maggs 2008; Turner 2008;
Sanchez 2014), que atingem altas concentra¢cdes no tecido corneal embora, segundo um
estudo de Lin e Boehnke (2000), alguns destes, designadamente a gentamicina e a
anfotericina B, podem ter um impacto negativo na sua cicatrizagao.

Nos trabalhos de Kim et al. (2009), Amol (2016), Singh et al. (2016), Pandey et al.
(2018) e Costa, Steinmetz et al. (2021), que avaliaram o tratamento prescrito a doentes com
queratopatias ulcerativas profundas, constatou-se que, na generalidade, os antibioticos mais
usados pertenceram a classe das fluoroquinolonas.

Também no presente estudo, os trés protocolos mais comumente instituidos aos
doentes com ulceras complicadas (n=8; 61,53%) consistram na combinagdo de um
aminoglicosideo com uma fluoroquinolona, especificamente, gentamicina e moxifloxacina
(n=4; 30,77%), gentamicina e ofloxacina (n=2; 15,38%) e tobramicina e ofloxacina (n=2;
15,38%). Nos restantes 5 pacientes (38,47%) foram receitadas as jungbes tobramicina e
oxitetraciclina e oxitetraciclina e cloranfenicol a 1 animal cada (7,69%) e aplicadas
isoladamente gentamicina a 2 (15,38%) e cloranfenicol a 1 (7,69%). Nao foram usadas
solucdes fortificadas em nenhum animal.

O doente que recebeu cloranfenicol apresentava uma lesdo classificada como
“profunda e pouco extensa”, o que pode justificar a escolha do uso isolado deste farmaco.
Para os remanescentes 4 animais em que nao foi receitada uma combinagéo aminoglicosideo
e fluoroquinolona, ndo constam quaisquer informacdes relativas a extensdo da lesdo. No
entanto, com base na antibioterapia, a autora deduz tratarem-se de casos de pouca dimenséao
e nao progressivos que, segundo a bibliografia consultada (Miller 2001; Turner 2008), podem
ser abordados de uma forma semelhante as ulceras superficiais.

Os antibidticos sistémicos podem ser usados enquanto adjuvantes terapéuticos na
presenca de perfuragdo ocular ou quando ha risco de esta ocorrer. Varios autores indicam
como farmacos a administrar nestes casos a combinagdo amoxicilina e acido clavulanico ou
uma cefalosporina (Turner 2008; Marrion 2008; Sanchez 2014), pelo seu espetro de atuagao
e boa penetragéo ocular na presenga de inflamagéao (Regnier et al. 2014).

A semelhanca do que foi indicado por estes, Kim et al. (2009), quando necessario,
optaram por usar a associagao amoxicilina e acido clavulanico. No trabalho de Costa,
Steinmetz et al. (2021) o farmaco eleito foi a cefalexina e no de Pandey et al. (2018), a
moxifloxacina. Ja no presente estudo, nos 2 caes (15,38%) com indicagéo para realizagao de

antibioterapia sistémica, foram prescritas cefazolina e enrofloxacina.
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A analgesia destes pacientes passa pela administracdo de um agente midriatico
cicloplégico, AINES sistémicos ou tépicos e opidides (Maggs 2008; Marrion 2008; Ledbetter
and Gilger 2014; Sanchez 2014; Belknap 2015).

No momento da sele¢do do farmaco de agdo analgésica a administrar tem que se
atender a duas importantes consideragdes: se existir ameaca de rotura, o uso de um agente
midriatico cicloplégico reduz a possibilidade de formagao de sinéquia anterior (Ledbetter and
Gilger 2014); e que na presenga de queratomalacia, a administragdo de AINES topicos é
altamente desaconselhada (Maggs 2008; Sanchez 2014).

No presente estudo, estas duas premissas foram tidas em conta aquando a prescrigao
dos farmacos, tendo-se optado por ministrar tropicamida a 3 (23,08%), tramadol oral a 1
(7,69%), flurbiprofeno a 2 (15,38%) e meloxicam per os a 3 (23,08%).

Na avaliagdo de Kim et al. (2009) a atropina e o flurbiprofeno fizeram parte do
tratamento de todos os doentes considerados, assim como nos de Amol (2016). Singh et al
(2016) optaram por prescrever atropina e cetorolaco de trometamina. Ja para os animais
incluidos trabalho de Costa, Steinmetz et al. em 2021, apenas foi receitada atropina. Ja
Pandey et al. (2018) prescreveram atropina, flurbiprofeno e ainda meloxicam.

Em relagdo ao tratamento médico, a grande diferenga no maneio de Ulceras
progressivas em relagao a ndo progressiva é que nas primeiras é indispensavel a inclusdo de
um agente anticolagenases no plano terapéutico, de modo a normalizam a atividade
proteolitica e travar a exacerbagao da lesdo (Maggs 2008; Turner 2008; Ledbetter and Gilger
2014; Sanchez 2014; Belknap 2015).

Varias substancias ou produtos podem ser aplicados com esta finalidade: soro
sanguineo, tetraciclina, N-acetilcisteina, EDTA, ilomostato e a1-antitripsina (Ledbetter and
Gilger 2014; Oliver and Smith 2014).

O soro sanguineo tem uma forte atividade anticolagenase, a par das suas
propriedades lubrificantes, antibacterianas, epiteliotréficas e proneurais (Sommer 1983;
Tsubota et al. 1999; Imanishi et al. 2000; Poon et al. 2001; Geerling 2004; Associagao
Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares 2008; Conway 2015; Goyal and Hamrah 2016,
citados por Marchand et al. 2018).

No maneio de ulceras profundas, no trabalho de Kim et al. (2009), foi prescrita N-
acetilcisteina. Para os animais avaliados por Amol (2016), foram usados soro autélogo, EDTA
e doxiciclina. Um dos cées analisado por Singh et al. em 2016, beneficiou da ministragao
subconjuntival de soro autologo.

No presente estudo, a plasmaterapia autdloga tépica fez parte do plano terapéutico
tanto dos doentes com ulceras profundas em que foi verificada a presenca de queratomalacia

(n=4; 30,77%), como aqueles em que esta nao foi diagnosticada (n=9; 69,23%).
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Nesta avaliacdo, assume-se que o0 soro € o plasma apresentam agdes semelhantes,
uma vez que em termos de composi¢ao sdo muito idénticos. No entanto, para obtencéo do
plasma aplicado no HRVM, utilizou-se como anticoagulante o EDTA, o que possivelmente
conferiu uma maior agdo anticolagenase ao produto administrado.

Martin de Bustamante et al. (2018) avaliaram a evolugdo clinica de 13 gatos
diagnosticados com ulceragéo profunda cuja abordagem terapéutica foi semelhante a do
presente estudo. O maneio destes passou por instituicdo de antibioterapia, soroterapia e
analgesia, com atropina, buprenorfina, AINES e corticosteroides sistémicos, em combinag¢des
variadas. Para além das similaridades existentes entre os dois trabalhos em termos de
dimensdo da amostra e tratamento médico aplicado, também em ambas as avaliagdes 4
lesdes eram acompanhadas de queratomalacia.

A duragdo média da doenga nos gatos foi de 21 dias (entre 9 a 103), tendo sido
necessarias, em média, 4 monitorizacdes (entre 2 a 6).

Os resultados da presente avaliacdo sdo bastante semelhantes aos dos referidos
anteriormente. Apenas o periodo de doenga foi significativamente inferior no estudo de Martin
de Bustamante et al. (2018) em relacdo ao destes animais. No primeiro foi de 21 dias, ao
passo que no segundo foi de 43,31 dias. No entanto, os tempos decorrentes até a resolugéo
minimos e maximos em ambas os trabalhos ndo foram assim tao dispares: 9 e 103 no estudo
realizado em gatos e 12 a 108 no presente.

Ao contrario do que se verificou, seria expectavel que o tempo decorrente até a cura
fosse inferior no grupo de pacientes avaliados no presente estudo, uma vez que 2 destes
beneficiaram da realizagéo de flap conjuntival e que na formulagdo do plasma neles aplicado
foi usado EDTA, que potenciou a agéo anticolagenase deste produto. Todavia, a amostra
considerada neste estudo é heterogénea e nao foram tidos em consideragao grupos controlo,
0 que nos impossibilita de retirar conclusdes significativas.

Estao indicados para casos de ulceragido profunda acompanhamentos frequentes, a
cada 2 a 3 dias até reepitelizagdo ou auséncia de corrimento purulento (se presente ao
diagnodstico) e, posteriormente, a cada 7 a 14 dias até cura completa (Marrion 2008). Nesta
avaliagdo, nao foi cumprido este critério rigorosamente, no entanto, a frequéncia das
reavaliagdes foi proporcional a gravidade das lesdes.

Assim, para os 4 casos de ulceragdo acompanhados por queratomalacia, as duas
primeiras consultas de controlo ocorreram em média aos 4,75 + 4,27 dias e 11,50 £ 7,18 dias
apos o diagnostico, respetivamente.

Uma vez que todos os animais com queratopatias ulcerativas graves (indolentes e
profundas) foram tratados com plasma autélogo, para avaliarmos a eficacia deste produto no

tratamento destas lesdes foi feita uma comparagao do tempo mediano de duragao da doenga
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consoante a frequéncia de administragdo do produto (quatro ou mais administragdes por dia
e trés ou menos aplicagdes diarias).

A mediana dos tempos de duragao da patologia foi significativamente mais baixa nos
animais aos quais o plasma foi aplicado trés ou menos vezes ao dia (21 dias) que nos
submetidos a quatro ou mais administragdes diarias (60 dias).

Apds uma analise de sobrevivéncia com curvas de Kaplan Meier e aplicagao do teste
de log-rank, concluiu-se que nao existem diferengas estatisticamente significativas entre as
medianas dos tempos de recuperagao nestes dois grupos considerados (p=0,9).

Estas conclusbes parecem nao estar de acordo com o que foi ja reportado por varios
autores, que referem a influéncia positiva que a soroterapia tem na regeneragao de ulceras
corneais indolentes (Tsubota et al. 1999; Poon et al. 2001; Young et al. 2004; Schrader et al.
2006; Jeng and Dupps 2009; Cho et al. 2012; Arain et al. 2013; Lekhanont et al. 2013;
Semeraro et al. 2014) e profundas (Ollivier et al. 2003; Conway 2015; Martin de Bustamante
et al. 2018).

A justificacao apresentada para estes resultados € semelhante a que foi dada para
fundamentar os do ensaio com lesbes superficiais: as Ulceras estromais avaliadas apresentam
gravidades variadas (‘pouco extensas”, “extensas” e “extensas acompanhadas de
queratomalacia”), tendo sido nas mais complicadas usado plasma autélogo com mais
regularidade. Para além disso, o numero de doentes considerados para cada grupo é
diferente, sendo 7 (38,89%) os animais aos quais foram administradas gotas menos de trés
vezes ao dia e 11 (61,11%) os que receberam plasma mais regularmente, e também o
tratamento instituido a cada um variou. Desta forma, o tamanho da amostra e dos grupos
considerados, assim como a heterogeneidade dentro de cada um deles, impossibilita que
sejam retiradas conclusdes relativamente a eficacia da plasmaterapia no maneio de

queratopatias ulcerativas graves.

5. Conclusoes, limitagoes do estudo e perspetivas futuras

No presente estudo, tanto na comparacao dos resultados dos grupos de individuos
com Ulceras superficiais tratados e nao tratados com plasma autdlogo, bem como na
comparagao dos animais com Ulceras graves (indolentes e profundas) sujeitos a trés ou
menos e quatro ou mais administragcoes de plasma diarias, ndo foram encontradas diferengas
que evidenciassem o sucesso da plasmaterapia.

Sendo a presente dissertagdo um estudo retrospetivo, foram encontradas algumas
restricdes a sua elaboracao.

Este trabalho consistiu numa avaliacdo do tratamento instituido em doentes com

ulceragdo corneal num hospital de referéncia, onde ha conhecimento dos beneficios
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associadas a aplicagdo ocular de plasma sanguineo na resolugdo desta doenca e das
minimas desvantagens que lhes estdo associadas quando é elaborado, acondicionado e
administrado corretamente, o que tornou dificil encontrar animais com lesdes complicadas
para as quais estes colirios ndo tenham sido prescritos.

Desta forma, no HRVM, consoante a gravidade clinica, optou-se ou nao por receitar
plasma autdlogo e, naqueles em que este foi usado, na escolha da frequéncia de
administragao também foi tida em conta a gravidade da situagao, o que limitou a capacidade
de determinar com significancia estatistica que o uso de plasma autélogo esta associado a
uma mais rapida cicatrizagédo das lesdes.

Para além disso, o nimero de animais que compds a amostra em estudo foi reduzido
e nao foi possivel considerar grupos controlo, o que dificultou ainda mais a analise estatistica
realizada.

Um outro aspeto que pode ter enviesado os resultados obtidos é o restante plano
terapéutico, nomeadamente a antibioterapia. Nenhuma Uulcera foi sujeita a um exame
microbioldgico, tendo sido receitados antibiéticos sem considerar os resultados do TSA. Isto
coloca a hipotese de néo ter sido usado o farmaco mais adequado, o que condicionou a
resposta aos restantes componentes do tratamento, nomeadamente o plasma autélogo. Para
além disso, verificou-se uma grande variabilidade nos protocolos antibioterapicos elegidos.

E ainda importante referir que os animais nao foram avaliados diariamente, tendo sido
assumido como momento da recuperagdo a consulta em que se verificou uma auséncia de
retencao do corante fluoresceina, podendo esta cura ter ocorrido a qualquer altura entre essa
observacao e a ultima reavaliagao do animal.

Uma outra limitagdo encontrada na elaboragao deste trabalho foi a dificuldade em
realizar uma analise comparativa dos resultados obtidos com observacdes retiradas por
outros autores, pela auséncia de estudos referentes a utilizagdo de plasma autélogo no
maneio de Ulceras da cornea.

Varios autores reportaram uma cicatrizacdo de uUlceras corneais mais rapida quando
aplicados colirios formulados a partir do sangue do animal. Embora os resultados deste
estudo ndo tenham sido estatisticamente significativos, também apontam nesse sentido.

Algo que este trabalho enfatizou € que a eficacia da plasmaterapia autéloga depende
de varios fatores, nomeadamente da gravidade da situagao.

Foi ainda possivel evidenciar neste estudo que a administracdo topica ocular de
plasma autélogo é segura e bem tolerada.

A realizacdo de avaliagbes retrospetivas sobre a aplicacdo de farmacos ou produtos
no tratamento de varias doengas ¢ util, na medida em que permite conhecer novos dados

acerca destes e das doencas consideradas.
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Para além disso, em medicina veterinaria sdo ainda muito poucos os estudos relativos
a utilizagao de plasma autélogo no tratamento da doencga ulcerativa corneal, e os que existem
sao maioritariamente estrangeiros. O presente estudo pretende contribuir para impulsionar a

elaboracao de outros trabalhos nacionais acerca desta tematica.
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Abstract title
USE OF AUTOLOGOUS PLASMA IN THE TREATMENT OF CORNEAL ULCERS IN
DOGS: A RETROSPECTIVE STUDY OF 30 CASES
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Purpose:

To evaluate the use of autologous plasma in the treatment of corneal ulcers in dogs.

Material / methods:

30 patients diagnosed with corneal ulcers at a referral center within a six-month period were
evaluated. Characterization of the sample, ulcer type and treatment was performed. To
formulate plasma eyedrops, blood was collected to EDTA tubes, left to clot at room
temperature, centrifuged and plasma transfered to sterile Eppendorf tubes. The sample
included 14 different breeds, mostly brachycephalic (70%) with a median age of 6.69 + 4.03
years (range 0.17-14 years). Median healing times of superficial lesions treated with and
without plasma were compared. For severe defects (indolent or deep) these times were

correlated with administration frequency. Statistical survival analysis was performed.

Results:

43.3% (n=13) of the ulcers were stromal and 56.7% (n=17) were superficial. From these,
40% (n=12) responded to treatment and 16.7% (n=5) had an indolent behavior. Most
superficial ulcers were not extense (n=6; 50%) and the deep ones were predominantly wide

and melting (n=4; 30.77%). Autologous plasma was applied in some superficial (n=5) and in
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all severe ulcers (n=18). Median recovery times for superficial lesions treated with or without
plasma were compared (Kaplan Meier; p=0.9) as well as healing times in severe defects
according to frequency of administration (Kaplan Meier; p=0.9). No significant statistical

differences were found.

Discussion:

Autologous plasma has anti-collagenase and healing properties, being easy to obtain and
safe to use. No conclusions on the success of serotherapy were drawn, probably due to
sample size, population heterogeneity, differences in therapies and absence of control

groups.
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