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Resumo

O sequestro de cornea é uma doenca que afeta principalmente o gato. A lesdo
caracteriza-se por uma area de necrose corneana com descoloracdo desde ambar (em
casos precoces) a castanha escura ou preta (em casos avancados). Pode surgir
secundariamente a uma irritagdo cronica da cOrnea por ex. entropion, triquiase, etc,
queratite crénica por herpesvirus, ou aparecer como doenc¢a priméria da cérnea, como
ocorre nas racas Persa e Himalaia.

O tamanho da les@o pode variar desde 1-2 mm de didmetro a afe¢cdo de mais de
metade da cérnea e a profundidade pode variar desde o estroma superficial até a membrana
de Descemet.

A remocgéo cirurgica € o tratamento de eleicdo. O tratamento cirdrgico inclui uma
excisdo lamelar da lesdo através de uma queratectomia e, em caso da espessura ser
superior a 50% da profundidade da coOrnea, deve-se associar uma técnica cirdrgica
complementar para restaurar a espessura da cérnea, mantendo a sua transparéncia de
forma a preservar a visdo do animal.

Este estudo restrospetivo inclui 11 sequestros de cornea de profundidade média,
profunda e perfurante (apenas em um caso) diagnosticados em 11 gatos que foram
submetidos a queratectomia lamelar associada a transposi¢do corneoconjuntival. O objetivo
do estudo foi avaliar a eficacia, o prognéstico e as complicacbes na combinacdo de ambas
as técnicas no tratamento da doenca. A transposicdo corneoconjuntival foi avaliada como
tratamento, quanto ao tempo de cicatrizacdo, a taxa de recorréncia e a formacao de cicatriz.
Os dados presentes neste estudo retrospetivo foram analisados recorrendo a estatistica
descritiva e recolhidos durante o estégio curricular no Hospital Veterinario Central da linha
de Cascais — VetOeiras.

A populacdo em estudo apresenta 5 gatos machos e 6 fémeas, dos quais 36,4% sao
gatos persa, 9,1% cruzado de persa e siamés, 9,1% cruzado de bosques da Noruega e
45,5% gatos europeus comuns. A idade média foi de 7,2 4,4 anos com idades
compreendidas entre 8 meses e 15 anos.

O sinal clinico mais frequente foi a presenca de uma descoloragcdo corneana focal
desde ambar a preta opaca que afetou todos os gatos, tipicamente contornada por uma
zona ulcerativa. A transposicdo corneoconjuntival foi feita unilateralmente em todos os
gatos. O tempo de cicatrizacdo médio foi de 15 dias. O tempo de acompanhamento variou
entre 15 e 1229 dias e ndo houve recorréncia do sequestro. Todos os gatos acompanhados

obtiveram bons resultados estéticos e funcionais com preservacgéo da visdo axial.
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A queratectomia lamelar seguida de transposicdo corneoconjuntival € um
procedimento cirargico efetivo no tratamento de sequestro corneano felino de espessura

média, profunda ou perfurante fornecendo um excelente suporte tecténico a area afetada

com bons resultados estéticos e visuais.

Palavras-chave: Gato doméstico, sequestro de coérnea, tratamento cirdrgico,

transposi¢ao corneoconjuntival, estudo retrospetivo
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Abstract

Corneal sequestration is a disease that mainly affects the cat. The lesion is
characterized by an area of corneal necrosis with an amber (in early cases) or brown-to-
black discoloration (in advanced cases). It may occur secondary to chronic corneal irritation,
e.g. entropion, trichiasis, etc., chronic herpesvirus keratitis, or appear as a primary disease of
the cornea, as occurs in the Persian and Himalayan breeds.

The size of the lesion may range from 1-2 mm in diameter to the affection of more
than half of the cornea and the depth may vary from the superficial stroma to the Descemet's
membrane.

Surgical removal is the treatment of choice. Surgical treatment includes a lamellar
excision of the lesion through a keratectomy and, if the thickness is greater than 50% of the
depth of the cornea, a complementary surgical technique should be used to restore the
thickness of the cornea, maintain its transparency in order to preserve the animal's vision.

This retrospective study included 11 medium depth, deep and perforating corneal
sequestrations (only one case) diagnosed in 11 cats submitted to lamellar keratectomy
associated with corneoconjunctival transposition. The aim of the study was to evaluate the
efficacy, prognosis and complications of the combination of the both techniques in the
treatment of the disease. The corneoconjunctival transposition was evaluated as treatment,
regarding the healing time, the recurrence rate and the scar formation. The data present in
this retrospective study were analyzed using descriptive statistics and collected during the
clinical training in Hospital Veterinario Central da linha de Cascais — VetOeiras.

The study population includes 5 males and 6 females, 36,4% of which are Persian
cats, 9,1% are Persian and Siamese crossbreds, 9,1% are crossbreds from Norwegian
forests and 45,5% are domestic shorthair cats. Median age was 7.2 + 4.4 years, aged
between 8 months and 15 years.

The most frequent clinical sign was the presence of a focal corneal discoloration from
amber to opaque black that affected all cats, typically surrounded by an ulcerative zone.
Corneoconjunctival transposition was done unilaterally in all cats. The mean healing time
was 15 days. The follow-up time ranged between 15 and 1229 days and there was no
recurrence. All the followed cats obtained good esthetic and functional results with
preservation of axial vision.

Lamellar keratectomy followed by corneoconjunctival transposition is an effective

surgical procedure in the treatment of feline corneal sequestration of medium thickness,



deep or perforating, providing excellent tectonic support to the affected area with good
aesthetic and visual results.
Key-words: Domestic cat, corneal sequestration, surgical treatment,

corneoconjunctival transposition, retrospective study.
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1. Introducéo

1. Introducao

1.1. Anatomia e funcéo da Cdérnea

A cOrnea, juntamente com a esclera, formam a tanica fibrosa do globo ocular (Gelatt e
Brooks 2011). A cérnea € uma barreira fisica, resistente e impermeavel entre o olho e o
ambiente. A sua transparéncia facilita duas funcdes primarias: refracdo e entrada da luz em
gquantidade e qualidade suficientes no olho para a formacdo de uma imagem na retina
(Gelatt 2014). A zona onde gradualmente a cérnea fica opaca e transita para esclera é
designada de limbus (Gelatt e Brooks 2011). A cérnea normal do gato tem um diametro
vertical e horizontal de 15-16 mm e 16-17 mm, respetivamente, e uma espessura de 0,5-0,7
mm, sendo dividida em area axial (central) e para-axial (periférica) sendo a primeira a mais
importante para a visao (Kafarnik, Fritsche et al. 2007, Hartley 2010, Gelatt e Brooks 2011).
Esta estrutura é constituida por 4 camadas (fig.1.1): Epitélio, Estroma, Membrana de
Descemet e Endotélio (da mais externa para a mais interna) (Gelatt e Brooks 2011, Maggs
D. J., Miller et al. 2013).
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Figura 1.1 Estrutura normal da cérnea, A-epitélio, B-estroma, C-membrana de Descemet, D-endotélio
— adaptado de (Dubielzig, Ketring et al. 2010)

Epitélio

O epitélio € uma camada constituida por 5 a 7 camadas de células, a mais profunda

abrange uma camada Unica de células colunares aderidas a uma membrana basal por
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hemidesmossomas, seguida de 2 a 3 camadas de células intermediarias ou poliédricas e 2 a
3 camadas superficiais de células escamosas hao queratinizadas que possuem
microvilosidades que ajudam a ancorar a pelicula lacrimal & superficie (Dubielzig, Ketring et
al. 2010, Maggs D. J., Miller et al. 2013). A regeneracdo e maturacdo desta camada ocorre
da periferia para o centro e simultaneamente da camada mais profunda para as mais
superficiais (fig. 1.2) (Maggs D. J., Miller et al. 2013).

Figura 1.2 Regeneracdo da camada epitelial da cérnea da periferia para o centro (A) e da camada
mais profunda para a superficial (B)

Estroma

O estroma, responsavel por 90% da espessura total da cérnea e por fornecer rigidez
ao globo, é composto por feixes paralelos, de diametro e espacamento uniforme, de fibrilhas
de colagénio organizadas numa estrutura lamelar (Herring 2003, Hartley 2010, Maggs D. J.,
Miller et al. 2013). A manutencdo do colagénio estromal ocorre devido a presenca de
fibroblastos especializados designados por queratécitos (Herring 2003). A presenca de
proteoglicanos e glicosaminoglicanos intercalados com a estrutura lamelar, juntamente com
0s queratdcitos e o colagénio, constituem 15-25% do estroma, e o restante é agua (Hartley
2010).

Membrana de Descemet

A membrana de Descemet é uma membrana basal para as células endoteliais,
formada principalmente por colagénio (Dubielzig, Ketring et al. 2010, Gelatt 2014). Por ser
continuamente produzida pelas células endoteliais, a membrana aumenta de espessura com
a idade (Maggs D. J., Miller et al. 2013, Gelatt 2014).
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Endotélio

O endotélio é a camada posterior da cornea que contacta com a camara anterior
(Gelatt e Brooks 2011, Maggs D. J., Miller et al. 2013). Este é constituido por uma Unica
camada de células hexagonais que comunicam entre si por diferentes juncdes intercelulares
nomeadamente de oclusdo, de adesdo e comunicantes (Gelatt e Brooks 2011). A funcgéo
principal do endotélio € manter o estroma num estado de desidratagdo relativo, ndo so6 por
ser uma barreira fisica a entrada de agua da camara anterior para o estroma, mas também
porque permite 0 movimento de agua do estroma para a camara anterior contra o gradiente
de pressao por transporte ativo (Na+/K+ ATPase) (Dubielzig, Ketring et al. 2010, Gelatt
2014). Nos animais adultos, a reducdo da capacidade de proliferacdo do endotélio resulta
num edema subtil devido & passagem de agua da camara anterior para 0 estroma
(Dubielzig, Ketring et al. 2010, Maggs D. J., Miller et al. 2013).

1.1.1. Inervagao da cérnea

Os nervos sensitivos da cornea estao distribuidos a partir da por¢cdo média do estroma e
provém do ramo oftalmico do nervo trigémio (Gelatt e Brooks 2011). A auséncia de nervos
no terco posterior da cérnea justifica que as Ulceras superficiais sejam mais dolorosas do
gue as Ulceras que envolvem o estroma corneano profundo.(Chan-Ling 1989, Gelatt e
Brooks 2011). Foi descrito em cOrneas de gato uma inervacdo simpatica do ganglio cervical
superior representando 10 a 15% da inervagdo corneana total e ainda uma modesta
inervacao parassimpatica a partir do ganglio ciliar (Muller, Marfurt et al. 2003).

A principal fonte de inervacdo do epitélio no centro da cornea Sdo 0S nervos
provenientes do estroma, enquanto que 0s nervos da conjuntiva fornecem inervacao
periférica da cérnea (Chan-Ling 1989). A cOrnea central € mais sensivel do que a periférica
devido a elevada densidade e maior sobreposi¢do de fibras nervosas na cérnea central
(Chan-Ling 1989, Blocker e Van Der Woerdt 2001).

Kafarnik, Fritsche et al. (2008) descreveram que racas braquicefalicas mostraram
menor sensibilidade da crnea em comparacao com racas mesocefalicas e dolicocefalicas e
gue a densidade das fibras nervosas a nivel epitelial em gatos persa era significativamente
menor do que em gatos domésticos de pélo curto. Anteriormente Blocker e Van Der Woerdt
(2001) haviam ja afirmado que a sensibilidade da cornea era menor em gatos
braquicefalicos comparativamente a gatos domésticos de pélo curto, concluindo que existiria

uma relacdo causa-efeito entre o0 aumento da exposicdo do globo proeminente e a
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subsequente perda de sensibilidade da cérnea. A combinacdo de olhos proeminentes e a
diminuicdo da sensibilidade da cérnea pode tornar 0s gatos braquicefalicos mais suscetiveis

a queratite cronica, Ulceras de cornea ou sequestro corneano.

1.1.2. Pelicula lacrimal

A superficie do olho é revestida por uma fina pelicula lacrimal importante para o conforto
ocular, a claridade 6tica e a saude corneoconjuntival (Sebbag, Kass et al. 2015). A pelicula
lacrimal possui uma estrutura trilaminar consistindo numa camada mucosa mais interna
formada pelas células caliciformes e epiteliais da conjuntiva e por células epiteliais da
cornea que libertam mucinas, uma camada aquosa produzida pelas glandulas lacrimais e
por ultimo uma camada lipidica gerada pelas glandulas de Meibomio cuja funcéo é evitar a
evaporacéao da pelicula bem como estabiliza-la (Dubielzig, Ketring et al. 2010, Sebbag, Kass
et al. 2015). Devido a estas carateristicas a pelicula lacrimal tem diversas funcgfes referidas

na tabela 1:

Tabela 1 Fung¢@es da pelicula lacrimal — adaptado de (Ohashi, Dogru et al. 2006, Dubielzig, Ketring et
al. 2010)

Funcdes da pelicula lacrimal

Manutencdo de uma superficie lisa e transparente para a refracéo da luz;
Lubrificacdo das pélpebras;
Lubrificacdo da conjuntiva e cornea de modo a evitar lesbes mecénicas na superficie
ocular devido a elevadas pressdes provocadas pelo reflexo palpebral;

Prevencéo da desidratacédo do epitélio e estroma anterior da cornea;

Fornecimento de nutrientes e oxigénio a cérnea (epitélio e estroma anterior)
considerando que esta € avascular;

Protecdo da superficie ocular: remoc¢éo de corpos estranhos, produtos quimicos e
infe¢cdes por microrganismos e fornecimento de um meio pela qual as células
inflamatorias tém acesso e ainda pela presenca de imunoglobulinas e outras proteinas
e péptidos antimicrobianos nédo especificos, como lisozima e lactoferrina

Uma alteracdo da componente aquosa da lagrima resulta numa deficiéncia
quantitativa da pelicula lacrimal manifestado clinicamente por queratoconjuntivite seca.
Ja alterac6es da componente lipidica ou mucosa resultam numa deficiéncia qualitativa

da pelicula lacrimal, o que provoca instabilidade e evaporacdo prematura ou rutura da

4
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pelicula e consequentemente agressdes quer da conjuntiva quer da cornea (Sebbag,
2015).

1.2. Sequestro corneano felino

O sequestro corneano é uma doenca comum dos gatos que afeta o estroma com
degeneracao do colagénio e descoloracdo de cérnea, associado ou ndo a perda do epitélioe
gue se pode designar ainda por necrose corneana, mumificacdo da cérnea, degeneracao
focal, nigrum da cérnea, queratite nigra, queratite necrosante primaria e queratite ulcerativa
cronica (Moore 2005, Dalla, Pisoni et al. 2007, Graham, White et al. 2017). Apesar de estar
descrito em gatos, o sequestro de cérnea ja foi documentado no cdo e no cavalo (McLellan
e Archer 2000, Bouhanna, Liscoet et al. 2008).

A doenca é observada frequentemente em ragas braquicefalicas (persa, himalaia,
birmanés) e siamés, mas também ocorre no gato doméstico comum (Startup 1988,
Featherstone e Sansom 2004, Dalla, Pisoni et al. 2007). Nao héa predisposi¢éo relacionada
com o género e pode ocorrer em qualquer idade (excluindo neonatos) (Startup 1988,
Andrew, Tou et al. 2001, Dalla, Pisoni et al. 2007).

As racas braquicefalicas tém orbitas pouco fundas e exoftalmia, eventual lagoftalmia,
tendéncia para desenvolver entrépion médio do canto do olho e diminui¢cdo da sensibilidade
da cérnea que predispbe a irritagcdo corneana (Blocker e Van Der Woerdt 2001, Moore
2005).

A patogenia do sequestro corneano ainda ndo € bem entendida. O sequestro pode
desenvolver-se como consequéncia de uma irritagdo cronica da cérnea como por ex.
entrépion ou triquiase, como consequéncia de queratite crénica por herpesvirus, ou pode
aparecer como doenca primaria da cérnea, como ocorre nas racas Persa e Himalaia. No
entanto, também pode manifestar-se em gatos sem histéria de queratite crénica e sem
predisposicédo racial. (Dubielzig, Ketring et al. 2010, Gelatt, Gilger et al. 2013).

Featherstone, Franklin et al. (2004) verificaram uma diminuicdo do conteudo lipidico da
pelicula lacrimal em animais afetados com a doenca, sugerindo que esse facto poderia estar
associado a uma dispersdo prematura da camada aquosa, causando agressfes na cornea
que poderiam facilitar a formacdo do sequestro. No entanto, este estudo ndo permitiu
associar a diminui¢cdo do conteudo lipidico como causa da doenca.

Um estudo posterior feito por Grahn, Sisler et al. (2005) levantou a hipétese de que
alteracbes da qualidade da pelicula lacrimal ndo serem a causa mas sim um efeito

provocado pelo sequestro corneano. Porém, o estudo ndo demonstrou uma associagao
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entre esta patologia e um numero reduzido de células caliciformes, alteracdes qualitativas
da pelicula lacrimal ou a sua destruicéo ao longo do tempo.

Vérios estudos tém analisado a associacdo da presenca de agentes infeciosos com o
sequestro de cornea.

O herpes virus felino tipo 1 (FHV-1) é o virus mais comum gue provoca doenga ocular no
gato e tem sido associado a presenca de sequestro (Stiles 2014).

Nasisse, Guy et al. (1989) induziram experimentalmente a infecdo por FHV-1 em gatos
saudaveis e dividiram-nos em dois grupos, em que num deles foi administrado
corticoesterdides apoés a infe¢do e avaliados os efeitos provocados ou ndo pelo farmaco.
Verificaram que uma infe¢cdo priméaria afetava preferencialmente as células epiteliais da
conjuntiva, mas que o epitélio da cOrnea também suportava o crescimento virico. A
administracdo dos corticosteroides permitiu aumentar a severidade e o prolongamento da
infecdo inibindo a epitelizacdo da cérnea e prolongando a disperséo do virus para o estroma
corneano. A queratite estromal (reconhecida pela presenca de edema e vascularizagdo
profunda) apresentou-se nesses casos associado a ulceracdo epitelial cronica e
manifestada de entre varios sinais clinicos por sequestro corneano. A presenca de
sequestro pdde ndo representar uma resposta especifica a infecdo por FHV-1 mas antes
uma sequela inespecifica ao dano estromal significativo, concluiram por fim.

Sabe-se que o0 virus se encontra em laténcia no ganglio do nervo trigémio mas que pode
persistir de forma quiescente no tecido ocular particularmente na cérnea (Stiles 2014). A
reativac@o do virus esta associada a fatores de stress naturais ou artificiais como a lactacao,
sobrepopulagdo e administracdo de corticosteroides (Nasisse 1990). Uma resposta
imunitaria ineficaz, episodios crénicos ou recorrentes da infecdo provocam um dano
progressivo do colagénio estromal, desarranjo fibrilhar e eventualmente opacificacao
(Nasisse 1990, Gould 2011).

Posteriormente, Nasisse, Glover et al. (1998) estudaram animais que possuiam
sequestro corneano e detetaram a presenca de ADN de FHV-1 em 55,1% da populacao,
suscitando o envolvimento de FHV-1 na patogenia do sequestro e concluindo que este deve
ser considerado no seu tratamento. Apesar disso, a prevaléncia do virus nas ragas persa e
himalaia era menor que no gato doméstico concluindo que nestas, outros fatores nao viricos
estariam presentes.

Volopich, Benetka et al. (2005) investigaram a correlagdo entre os sinais oculares
(incluindo o sequestro corneano) e a infecdo por FHV-1 detetando ADN de FHV-1 por PCR,
concluindo que ndo havia uma associacdo estatisticamente significativa entre a infecéo e o

sequestro de cornea.
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Cullen, Wadowska et al. (2005), para tentarem compreender a patogenia do sequestro
felino, submeteram as amostras de cérnea para PCR, testando ndo s6 FHV-1 mas também
Toxoplasma gondii, Clamydophila felis e Micoplasma spp., e observaram-nas ao
microscopio eletrénico de transmissdo. Todas as amostras de sequestro,
independentemente da presenca de ADN dos microrganismos avaliados, apresentavam
gqueratdcitos com morfologia indicativa de apoptose, sendo antes este processo que
desempenhava um papel importante na patogenia da doenca e ndo a presenca de agentes
infeciosos.

Um trauma de cornea iatrogénico através da realizacdo de desbridamento e de
queratotomia em grade no tratamento de Ulceras ndo cicatrizantes podera também predispor
ao desenvolvimento subsequente de sequestro corneano (La Croix, van der Woerdt et al.
2001).

Ao microscopio 6tico, a histologia do sequestro pode incluir necrose de coagulagéo
superficial a média, perda de queratdcitos e alteracdo da coloracdo eosinofilica homogénea
do colagénio ao longo da lesdo. E comum a presenca de células inflamatérias limitadas a
periferia do sequestro nomeadamente neutréfilos, plasmécitos e linfécitos, no entanto,
podem estar ocasionalmente presentes dentro da lesdo, e, ainda, neovascularizagdo e
fibrose (Gemensky e Wilkie 2001, Cullen, Wadowska et al. 2005, Grahn, Sisler et al. 2005).
O epitélio corneano pode apresentar-se solto e com diferentes graus de irregularidade. A
possibilidade de existirem agregados de microrganismos em forma de cocos compativel
com Staphylococcus sp. entre as camadas de colagénio é real. Contudo, é verossimil que
seja apenas um invasor secundario (Cullen, Wadowska et al. 2005).

As amostras visualizadas diretamente (sem uso de corantes especificos) confirmam a
coloracao distinta da lesé&o reconhecida clinicamente. O sequestro possui uma zona central
preta mais escura cercada por uma zona castanha mais clara e uma zona periférica cor
ambar clara. A transicdo das zonas varia gradualmente, as particulas que conferem o
pigmento possuem tamanhos varidveis e a sua densidade é maior quanto mais central
estiverem na lesdo. As diferentes zonas podem representar um processo continuo e
progressivo da doenca que ocorre numa direcdo centripeta ou centrifuga (Featherstone,
Franklin et al. 2004).

Muito se tem questionado sobre a origem do pigmento. Para Featherstone, Franklin
et al. (2004), as particulas visualizadas ao microscopio eram compativeis com depdsitos de
melanina (eumelanina e feomelanina). Em medicina humana o uso prolongado de epinefrina
tépica provoca uma descoloracdo da cornea e conjuntiva, ja que a sua oxidacdo para um

pigmento adrenocromo instavel é convertido num mais estavel, a melanina (Kaiser, Pineda
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et al. 1992). E possivel que um processo semelhante ocorra no sequestro de cérnea felino
(Newkirk, Hendrix et al. 2011).

Um relato de caso feito por Gemensky e Wilkie (2001) afirma que os resultados
histol6gicos eram compativeis com um sequestro de cornea mineralizado, pois 0 uso da
coloracdo Von Kossa era positivo e presumivelmente atribuido a deposicdo de calcio. A
justificacdo para tal fato deveu-se a presenca de FHV-1, inflamacao e necrose estromal com
a libertacdo de enzimas colagenoliticas que contribuiram para um ambiente propicio a
precipitacdo de fosfato de calcio. Cullen, Wadowska et al. (2005) observaram por
microscopia eletronica de transmissdo amostras de corneas afetadas, em que numa delas
se apresentava com depositos electrodensos de grande tamanho circulares ou irregulares,
localizados dispersamente entre as fibrilhas de colagénio e compativeis com mineralizagdo.

No entanto, a presenca de depdésitos electrodensos de tamanho menor em alguns
dos casos era consistente com depdésitos metalicos nomeadamente ferro.

Anteriormente, Ejima, Hara et al. (1993) relataram também os resultados de andlises
quimicas da lesdo negra de um sequestro de cérnea e por espectrometria de fluorescéncia
de raio x, concluindo a presenca de grandes concentracbes de ferro. Componentes
cromaticos (melanina e grupo heme) ndo tinham sido extraidos da cérnea, por isso,
provavelmente, ndo eram a causa da descoloracdo. J4 Featherstone, Franklin et al. (2004),
por outros estudos, demonstraram que nao havia nenhum elemento inorganico Unico
presente em grandes quantidades e que o ferro ndo era um componente importante nos
sequestros analisados.

Foi proposto que a absorcdo de porfirinas na pelicula lacrimal a partir do estroma
exposto dava a coloracéo tipica do sequestro e que a sua proveniéncia poderia explicar o
mecanismo de formag¢do da doenca. A ideia de que tem uma origem lacrimal deve-se ao
fato de a coloracdo nédo ser s observada na cornea mas também em descargas oculares,
lentes de contato, enxertos conjuntivais e enxertos de submucosa intestinal suina (SIS)
usados no tratamento do sequestro (Featherstone e Sansom 2004, Newkirk, Hendrix et al.
2011). Newkirk, Hendrix et al. (2011) concluiram a partir dos estudos feitos por
espectrometria de fluorescéncia e exame histoldgico que as glandulas lacrimais, cérneas
saudaveis e com sequestro dos gatos nao tinham porfirinas e que por isso ndo aparentavam
ser a causa de coloracdo do sequestro corneano felino.

Infelizmente a origem da coloracdo do sequestro permanece um enigma (Newkirk,
Hendrix et al. 2011).

A manifestacdo clinica classica do sequestro corneano felino carateriza-se pela
presenca de uma lesdo que varia de tamanho e que pode ser oval ou circular com uma

coloracao que pode diferenciar de cor @mbar transparente a preto opaco a nivel central ou
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periférico da cornea (fig. 1.3) (Featherstone e Sansom 2004, Cullen, Wadowska et al. 2005).
Na maioria das vezes, o sequestro esta localizado no estroma anterior mas a sua extensao
para o estroma médio ou membrana de Descemet ndo € incomum (Moore 2005). Varios
graus de vascularizacdo com ou sem ulceracdo podem acompanhar o sequestro na sua
periferia ou nas margens profundas mas nado na leséo (fig. 1.4) (Cullen, Wadowska et al.
2005, Dubielzig, Ketring et al. 2010). Outros sinais comuns sao epifora com ou sem uma
coloracdo acastanhada e desconforto ocular que inclui fotofobia, blefarospasmo, enoftalmia
e protusdo da terceira palpebra (Startup 1988, Featherstone e Sansom 2004, Moore 2005).
Estes sinais de irritagdo tornam-se progressivamente evidenciados. Todavia, alguns animais
podem n&do manifestar desconforto mesmo na presenca de um grande sequestro (Startup
1988). Associado ao desconforto ha animais com apatia e hiporexia (Dalla, Pisoni et al.

2007). Também é frequente o surgimento de conjuntivite, quemose e hiperémia conjuntival
(Moore 2005).

Figura 1.3 Olho direito de um gato Persa com Figura 1.4 Sequestro de cornea central num
sequestro corneano. Fotografia gentiimente gato Persa com vascularizagdo. Fotografia
cedida por Dr.2, Cristina Seruca gentiimente cedida por Dr.2 Cristina Seruca

N

Para avaliar as causas subjacentes a irritagdo da cornea, durante o exame
oftalmoldgico, deve-se aplicar o corante de fluoresceina que normalmente ndo cora o
sequestro em si mas pode haver retencdo positiva a sua volta, e fazer o teste de Schirmer,
gue avalia a porcdo aquosa da pelicula lacrimal que pode ser menor na presenca do

sequestro (queratoconjuntivite seca) (Cote 2010).
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1.2.1. Tratamento médico e cirurgico

O tratamento tem como intuito eliminar a placa corneana, minimizar a cicatrizagao,
restaurar e preservar a visdo axial, prevenir a rutura da coérnea e impedir o decurso da
doencga (Gemensky e Wilkie 2001).

Os parametros que se devem ter em conta aquando da selecdo do tratamento aplicado
sdo: grau de desconforto ocular e extenséo e profundidade da lesdo. Nos casos em que a
lesdo é pequena, superficial e ndo h& sinais de desconforto ocular foi sugerido em estudos
antigos um tratamento farmacolégico (Featherstone e Sansom 2004, Dalla, Pisoni et al.
2007). No entanto, a literatura atual demonstra que a remocao cirurgica do sequestro € o
tratamento de eleigcdo, uma vez que o tempo de recuperagdo € menor e o prognostico visual
e funcional é significativamente melhor (Gelatt, Gilger et al. 2013, Laguna, Leiva et al. 2015,
Graham, White et al. 2017).

Um estudo feito por Dalla, Pisoni et al. (2007) teve como objetivo avaliar a eficacia do
tratamento farmacolégico avaliando o tempo de recuperagédo e a taxa de recorréncia. O
tratamento consistia na aplicagdo de antibidtico de largo espetro a cada 6 horas durante 10
dias, gotas artificiais administradas nos dois olhos diariamente, acetilcisteina em colirio no
olho afetado a cada 8 horas, suplementos na dieta que continham vitaminas, minerais e
proteinas e colocacgdo de um colar isabelino. Em todos os gatos observados a lesdo néo foi
removida mas antes substituida por um leucoma de dimensdes variadas dependendo das
dimensdes da lesdo original. O tempo de recuperacao variou entre 1 a 12 meses.

Quando o sequestro se forma numa base de Ulcera é improvavel que ocorra cicatrizagéo
do epitélio e que o tratamento médico por si s6 ndo seja viavel (Stiles 2003, Hartley 2010).

O tratamento cirdrgico do sequestro corneano felino tipicamente inclui uma excisdo
lamelar da leséo através de uma queratectomia superficial (Pena Gimenez e Farina 1998). A
remocado do tecido necrotico por queratectomia acelera a cicatrizacdo, diminui a cicatriz e o
estimulo para queratite e iridociclite (Gelatt e Brooks 2011). Dependendo da preferéncia do
cirurgido e da profundidade da queratectomia realizada, podem ser usados procedimentos
complementares, nomeadamente autoenxerto conjuntival, transposi¢cdo corneoconjuntival,
transplante de cornea e ainda biomateriais como membrana amnittica (Blogg, Stanley et al.
1989, Pena Gimenez e Farina 1998, Andrew, Tou et al. 2001, Featherstone e Sansom 2004,
Barachetti, Giudice et al. 2010, Laguna, Leiva et al. 2015).

Qualquer causa de irritagdo ocular deve ser ainda tratada quer medicamente ou
cirurgicamente para prevenir a longo prazo a possibilidade de recorréncia da doenca
(Andrew, Tou et al. 2001).
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Queratectomia lamelar

Regra geral, apenas a area lesionada, dentro do epitélio e estroma anterior, é
removida (Gelatt e Brooks 2011). O primeiro passo é incidir a uma profundidade adequada
para a remocdao da lesdo com uma lamina de bisturi n°64, um trépano ou um Tru-cut (fig. 1.5
a). Apos feita a incisao inicial, o bordo da cérnea é agarrado por uma pinca e ligeiramente
elevado para que se faca uma dissecdo num plano horizontal (fig. 1.5 b). A disse¢céo deve
permanecer dentro do plano lamelar do estroma e néo atingir camadas mais profundas (fig.
1.5 c e d) (Hollingsworth 2003). Muitas vezes a cornea é vascularizada e ocorre hemorragia
limitada durante a incisdo. Para evitar que a hemorragia obscureca a incisdo, instila-se uma
solucdo salina estéril a 0,9% direcionada para o local incidido. Geralmente a hemorragia
cessa assim que tenha havido tempo necessério para a coagulacdo, nao sendo justificado o
uso de adrenalina topica (Gelatt e Brooks 2011). Uma vez dissecada a lesdo, o tecido
corneano pode ser removido por uma tesoura fina (fig. 1.5 e). As queratectomias que
removem 30% ou menos da espessura da cornea (fig. 1.6) sdo tratadas medicamente como
uma ulcera, ou para reduzir a probabilidade de recorréncia pode ser recomendado o uso de
lentes de contacto ou uma tarsorrafia temporaria durante a cicatrizagdo. Aquelas que
removem mais de metade devem ser suportadas com um dos procedimentos
complementares mencionados anteriormente e descritos adiante (Hollingsworth 2003, Gelatt
e Brooks 2011, Gelatt, Gilger et al. 2013). O tratamento médico pos-cirdrgico engloba um
antibidtico tépico de amplo espetro, um cicloplégico tépico (ex.: atropina, ciclopentolato) e
colar isabelino (Gelatt e Brooks 2011, Laguna, Leiva et al. 2015).

A regeneracdo da coOrnea apdés a queratectomia superficial no tratamento do
sequestro de cornea felino é muitas vezes mais lenta do que o esperado noutras lesdes,
resultando numa maior cicatriz. Quando o teste de fluoresceina der negativo, ou seja,
guando a re-epitelizacdo da cérnea for completa, o antibidtico e o cicloplégico podem ser
descontinuados. A transparéncia final da cornea pode exigir varias semanas durante as
guais o estroma corneano se reorganiza. Os corticosteroides tépicos como a prednisolona a
0,25-0,50% ou hidrocortisona a 2,5% podem ser administrados ou ainda a ciclosporina para

minimizar a cicatrizacdo da cérnea (Gelatt e Brooks 2011, Laguna, Leiva et al. 2015).
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Figura 1.5 Queratectomia lamelar. Na queratectomia uma seccao do epitélio e do estroma da cérnea
séo excisadas. (A) A lesdo é incidida com uma lamina microcirargica/queratétomo a uma determinada
profundidade consoante o tamanho da leséo; (B) O bordo da lesdo é agarrado e levantado por uma
pin¢a separando a lesdo do estroma intacto que é dissecado por um queratétomo; (C) O queratétomo
€ mantido tangencial para evitar planos profundos da camada do estroma durante a disse¢&o; (D) Um
separador ou dissetor de Martinez pode ser usado em vez do queratétomo para fazer a dissecdo
lamelar; (E) Apos dissecdo total do estroma, a lesdo é cuidadosamente removida resultando num
defeito de cornea — adaptado de (Gelatt e Brooks 2011)

As complicacdes poés-cirtrgicas sao infrequentes. A infecdo bacteriana é rara desde que
sejam administrados antibioticos topicos apropriados. A diminuicdo da producéo de lagrima
€ possivel atrasando a cicatrizacdo da cérnea e aumentando a possibilidade da sua
vascularizacdo e opacificacdo. As racas braquicefalicas devem ser reavaliadas com maior
regularidade, uma vez que a lagoftalmia, a exposicao da cérnea central e a produ¢cao menor
de lagrima suscetivel nestas racas podem prolongar excessivamente a re-epitelizacéo
corneana (Gelatt e Brooks 2011). Quando a queratectomia é incompleta e um pigmento
residual permanece na cérnea, a probabilidade de recorréncia e de um novo sequestro de

cérnea surgir é grande (Featherstone e Sansom 2004).
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Figura 1.6 Gato sujeito apenas a queratectomia apés remocédo de sequestro. Imagem 1 semana apos
cirurgia. Fotografia gentilmente cedida por Dr.2 Cristina Seruca.

Lentes de contacto

As lentes de contacto podem ser usadas apds a remocao do sequestro. A escolha do
seu uso depende do temperamento do gato, do grau de desconforto ocular e da
profundidade da Ulcera (Featherstone e Sansom 2004, Bossuyt 2016). Foi descrito o seu
uso em Ulceras superficiais ou que afetassem um terco da camada estromal e provado a
sua eficacia em fornecer conforto e protecdo quer na fase inicial ou completa da
cicatrizacdo. O conforto foi determinado pela marcada reducéo de blefarospasmo e epifora.
No entanto, esta terapia complementar pode ser ineficaz quando ocorre a sua remocéo
prematura e é contraindicada em animais com queratoconjuntivite seca (Schmidt, Blanchard
et al. 1977, Bossuyt 2016).

Tarsorrafia temporaria

A tarsorrafia temporaria consiste no encerramento da fissura palpebral utilizando pontos
de sutura em U nas margens das palpebras por um periodo curto de tempo (fig. 1.7). A
técnica € usada apds cirurgia da conjuntiva ou cérnea para reduzir o trauma provocado
pelas pélpebras no local cirdrgico e para fornecer algum contacto e pressao sobre enxertos
ou para manter as lentes de contacto no local (fig. 1.8) (Gelatt 2014).
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Figura 1.7 Tarsorrafia temporaria utilizando Figura 1.8 Autoenxerto conjuntival e

pontos de sutura em U e tubos de silicone tarsorrafia temporaria parcial. — adaptado de
para evitar cortar a pele. — adaptado de (Gelatt (Gelatt, Gilger et al. 2013)

2014)

1.2.2. Tratamentos complementares

Autoenxerto conjuntival

Os autoenxertos conjuntivais sdo constituidos por mucosa conjuntival bulbar ou
palpebral com epitélio e tecido conjuntivo (fibroblastos, vasos sanguineos e linfaticos) e que
vao fornecer fibroblastos e colagénio para reorganizar o estroma bem como leucdcitos,
anticorpos, soro e a-2macroglobulinas (como fator anticolagenase). Estes autoenxertos sao
transpostos e suturados na cornea fragil para fornecer suporte adicional e tecido sem que
haja risco de rejeicdo. Existem varios tipos de autoenxerto conjuntival dependendo da
origem da mucosa (bulbar, tarsopalpebral ou corneoconjuntival) e do tipo de enxerto
(avanco, em ponte, completo, em ilha ou pediculado) (Gelatt e Brooks 2011). De todos eles,
0 enxerto pediculado é o mais usado e versétil (fig. 1.9), uma vez que deixa uma cicatriz
menor que os restantes, tem efeitos minimos na visao, permite 0 exame ocular pos-cirtrgico
e ndo impede a absor¢cdo de fa&rmacos na coOrnea e camara anterior (Brooks 2008). O
enxerto pediculado alivia ainda a dor em gatos com baixa produgdo de lagrima (Blogg,
Stanley et al. 1989). Apesar de Blogg, Stanley et al. (1989) terem usado o enxerto
pediculado como indicacdo na estabilizacdo da cérnea e prevencao da recorréncia do
sequestro apos queratectomia profunda, Featherstone e Sansom (2004) vieram afirmar que
a taxa de recorréncia do sequestro ndo era menor ao realizar um enxerto (17%)
comparativamente aos que nao tinham feito (25%).

A complicacdo mais comum de qualquer autoenxerto é a deiscéncia e retragdo

prematura do enxerto na lesdo e pode ocorrer devido a uma infecdo da les&o, uma tenséo
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excessiva do enxerto ou a capsula de Tenon ser incluida. Para além disso, se as suturas
forem muito apertadas podem provocar isquémia do enxerto manifestado por uma coloracao

branca e que, posteriormente, é retraido ou mesmo rejeitado (Brooks 2008).

Figura 1.9 Autoenxerto pediculado da conjuntiva bulbar. — adaptado de (Gelatt e Brooks 2011)

Transposicao corneoconjuntival

A transposicdo corneoconjuntival (TCC) € um procedimento que se carateriza pelo
deslocamento da coérnea periférica para defeitos centrais da cérnea, permanecendo
transparente, e move a conjuntiva bulbar adjacente para a cérnea periférica, ficando esta
translicida (Gelatt e Brooks 2011).

Apoés queratectomia, o leito da cérnea pode ser ampliado 1 a 2 mm para remogao
adequada de todos os tecidos. Posteriormente fazem-se duas incisbes corneanas de
espessura parcial, ligeiramente divergentes e que se estendem dorsalmente a lesdo com um
gueratotomo até percorrerem a zona limbal (fig. 1.10 a). O plano de dissec¢éo é alterado para
a subconjuntiva e incide-se na conjuntiva bulbar com uma lamina de bisturi ou uma tesoura
de tenotomia. O bordo da transposi¢éo € elevado por pequenas pingas de fixagédo e faz-se
uma dissecdo do epitélio corneano e metade da espessura do estroma até ao limbo (fig.
1.10 b), usando geralmente a base do defeito corneano como referéncia. A disseccdo é
continuada no espaco subconjuntival separando a conjuntiva bulbar da capsula de Tenon
(fig. 1.10 c). Quando as ligacdes subconjuntivais da mucosa conjuntival forem separadas,
todo o enxerto pode ser posicionado e aparado, se necessario, para encher a ferida da
cérnea. A cOrnea transposta deve ser cerca de 1 mm maior do que o defeito da cérnea para
compensar a retragéo do tecido corneano e suturada cuidadosamente no local da ferida (fig.
1.10 d) (Gelatt e Brooks 2011).
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D

Figura 1.10 Transposi¢cdo corneoconjuntival. (A) preparacdo do leito da cérnea; (B) dissecdo do
epitélio e estroma anterior da cornea; (C) dissec¢do da conjuntiva bulbar; (D) aplicacdo do pediculo
corneoconjuntival na &rea lesionada — adaptado de (Gelatt e Brooks 2011)

Este procedimento tem como vantagens o uso de coérnea autbloga, estando
facilmente disponivel sem necessidade de material dador, manutencdo de uma ligacao
vascular na conjuntiva que melhora a viabilidade do tecido transposto promovendo uma
cicatrizacdo rapida e completa, fornecer suporte fisico e um bom resultado estético com a
visdo axial transparente (Wilkie e Whittaker 1997, Andrew, Tou et al. 2001, Graham, White
et al. 2017).

A TCC foi utilizada com sucesso no tratamento do sequestro corneano felino num
estudo em que foi documentado pela primeira vez o0 seu valor como opc¢éo de tratamento
primario e cujo sequestro afetava até metade da camada estroma (Andrew, Tou et al. 2001).
Um estudo recente utilizou esta técnica em sequestros de cornea que afetavam todas as
camadas e, em alguns casos, resultando mesmo na sua perfuracdo, demonstrando que a
técnica foi bem sucedida em les6es mais profundas (fig. 1.11 e fig. 1.12) (Graham, White et
al. 2017). Apesar de Andrew, Tou et al. (2001) ndo terem verificado recorréncia da doenca
em nenhum dos casos tratados com esta técnica cirdrgica, Graham, White et al. (2017)
obtiveram uma pequena taxa de recorréncia (8,3%) ainda assim menor, quando comparado
com outras técnicas descritas. O maior numero de casos e a profundidade do envolvimento
de cornea sdo fatores consideraveis que justificam as diferentes taxas de recorréncias
relatadas nestes dois estudos (Graham, White et al. 2017).

As lesdes maiores que 25 a 30% do didmetro da cérnea sdo tratadas
preferencialmente com transplantes homadlogos ou heterdlogos ao invés da transposicéo
corneoconjuntival devido a insuficiéncia de tecido corneano autélogo (Wilkie e Whittaker
1997).
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Figura 1.12 Transposicdo corneoconjuntival
cicatrizada com vascularizacdo da porcéo
conjuntiva e claridade 6tica da porgéo
corneana. — adaptado de (Graham, White et al.
2017)

Figura 1.11 Mobilizacdo do flap
corneoconjuntival para preencher o defeito
corneano realizado apés a remocgdo do
sequestro — adaptado de (Graham, White et al.
2017)

Transplante de cOrnea

As indicacbes para o transplante de coérnea quer em oftalmologia humana quer
veterinaria podem dividir-se em quatro grupos: visual, terapéutico, tecténico e estético
(Lacerda, Pena Gimenez et al. 2017).

O transplante de cérnea inclui queratoplastias de espessura parcial (lamelar anterior
ou posterior) ou total (penetrante) e sdo descritas de acordo com a origem do tecido dador
em autoélogo/autégeno quando é colhido do préprio recetor,
homologo/homoenxerto/alogénico quando o dador € um animal da mesma espécie ou
heterélogo/heteroenxerto/xenogénico quando o dador € de uma espécie diferente do recetor
(Wilkie e Whittaker 1997, Gelatt e Brooks 2011).

Os animais dadores devem estar livres de doencas sistémicas bem como de
doencas infeciosas que, potencialmente, podem ser transmitidas ao hospedeiro a partir do
transplante. Os cées dadores deveriam ser testados para doencas infeciosas comuns como,
por exemplo, a Leishmaniose. Os gatos dadores deveriam idealmente ser testados para os
virus da imunodeficiéncia felina, leucemia felina e herpesvirus, j& que animais clinicamente
normais podem possuir as doencas (Nasisse, Glover et al. 1998, Pena Gimenez e Farina
1998, Stiles e Pogranichniy 2008, Gelatt e Brooks 2011).

O transplante pode ser utilizado a fresco ou congelado. Apesar de o tecido poder ser
criopreservado durante pelo menos 10 anos, este torna-se apenas uma fonte de colagénio

fornecendo suporte tecténico. Por outro lado, a antigenicidade do tecido é reduzida pela
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inducdo da apoptose dos queratdcitos. Embora ndo haja células vidveis nesses enxertos, as
células endoteliais, os queratécitos e as células epiteliais do tecido hospedeiro podem
migrar e estabelecer-se no transplante. Assim sendo, o uso de cdrnea criopreservada pode
ser recomendada nos casos com defeitos lamelares em que é necessario suporte tectonico;
no entanto, em queratoplastias penetrantes sé deve ser utilizada como primeira abordagem
em emergéncias para estabilizar o olho pois pode resultar em opacificagdo moderada a
grave (Gelatt e Brooks 2011, Costa, Leiva et al. 2016).

Em ambas as técnicas (queratoplastia lamelar ou penetrante) recomenda-se uma
combinagdo tripla de antibidticos topicos (neomicina, bacitracina e polimixina B) ou
cloranfenicol, reduzindo a possibilidade de infecdo da cérnea transplantada. A pupila deve
ser dilatada com 1% de atropina pré, intra e poés-cirdrgicamente. A frequéncia da sua
aplicacdo depende da manutengdo de uma midriase moderada limitando os movimentos da
iris para reduzir a probabilidade de sinequias posteriores e formacdo de cataratas
secundarias. Sdo administrados corticoesteroides e anti-inflamatérios nao esteroides topicos
e sistémicos antes da cirurgia (Gelatt e Brooks 2011).

A queratoplastia lamelar (fig.1.13) € a excisdo do epitélio e estroma da cornea com
substituicdo por um tecido de enxerto de igual espessura (Gelatt 2014). O material dador é
dividido dependendo da espessura relativa do transplante desejado, o estroma € incidido e
dividido em duas partes. A porgao posterior é descartada e a porgéo anterior constituida por
epitélio e estroma é transferida para o defeito da cornea com a superficie epitelial orientada
externamente. O transplante lamelar deve ser 0,5 mm maior que o defeito da cérnea para
compensar a retragdo posterior e suturado a cornea com pontos de nylon simples continuos

ou interrompidos (Gelatt e Brooks 2011).

Figura 1.13 Queratoplastia lamelar. (A) a lesdo central é incidida com um trépano; (B) o bordo da
lesdo é levantado por uma pinca e a lesao é cuidadosamente separada e removida do estroma com
uma lamina microcirargica/queratétomo; (C) o transplante é colocado na base do defeito e suturado
com fio de sutura de nylon 8/0 a 10/0. — adaptado de (Gellat e Brooks, 2011)

Na queratoplastia penetrante (fig. 1.14) em que toda a espessura da cérnea é

removida ocorre saida de humor aquoso da camara anterior, que deve ser restabelecido
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com um agente viscoelastico para manter a cadmara durante a aposi¢do do transplante e
proteger o endotélio evitando o seu contacto com o material cirdrgico ou estruturas
intraoculares. O tecido dador é cuidadosamente posicionado no destinatario e deve ser,
mais uma vez, ligeiramente maior por causa da retracdo do tecido. ApoOs o transplante ser
estabilizado com quatro suturas em cada quadrante, sdo colocadas suturas simples
interrompidas para proteger o transplante, fornecendo tensédo uniforme sobre 0s seus limites
e impedindo deformidades o6ticas no poés-cirdrgico. Antes da colocagédo da sutura final, o
material viscoelastico é removido para prevenir a hipertensdo ocular no pés-cirtrgico
(Wilson e Kaufman 1990, Gelatt e Brooks 2011, Gelatt 2014). A queratoplastia penetrante
em medicina veterinaria é subutilizada e pode dar melhores resultados em doencas
endoteliais do que no sequestro de cérnea. A disponibilidade de cérneas dadoras, os
requisitos do meio de preservacdo e a baixa manutencdo da viabilidade das células
endoteliais com métodos de criopreservacao tornam esta técnica dificil de ser aplicada

(Hansen e Guandalini 1999).

Figura 1.14 Queratoplastia penetrante. (A) o anel Flieringa é fixado ao limbo com 8 a 10 suturas
simples interrompidas para manter a forma do segmento anterior; (B) apés incisdo com o trépano faz-
se incisdo até a camara anterior com a lamina microcirargica; (C) o agente viscoelastico € injetado
para manter a camara anterior; (D) apés incisdo de espessura total completada pelas tesouras de
gueratoplastia a porgdo corneana com alteracdes é removida; (E) o tecido dador é cuidadosamente
posicionado com o endotélio em dire¢cdo a camara anterior; (F) estabilizacdo do tecido dador com
pontos simples interrompidos. — adaptado de (Gellat e Brooks, 2011)

O tratamento pds-cirdrgico baseia-se em antibidticos tdpicos e sistémicos,
cicloplégico topico, ciclosporina topica e anti-inflamatério ndo esteroide tépico ou sistémico.
Os corticosteroides s6 devem ser administrados 7-14 dias ap0s cirurgia ja& que usados de
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forma prematura podem atrasar o0 processo de cicatrizacdo, facilitar a infecdo, a
colagendlise, deiscéncia da ferida ou aumento da pressao intraocular e, consequentemente,
levar a rejeicdo do transplante. Para além disso sé@o contraindicados nos gatos infetados por
herpesvirus felino. (Armaly 1963, Nasisse 1990, Barba, Samy et al. 2000, Price e Price
2006, Townsend, Rankin et al. 2008, Gelatt e Brooks 2011). Ao contrario do que é
estabelecido para os humanos e caes, ndo ha necessidade de farmacos imunossupressores
sistémicos nos casos tratados com sequestro corneano felino (Laguna, Leiva et al. 2015).
Recomenda-se ainda o uso de colar isabelino por duas semanas e restricdo de exercicio
fisico. A monitorizagdo da presséo intraocular € importante e deve ser feita na periferia da
cornea evitando o tecido transplantado (Wilkie e Whittaker 1997).

A possivel rejeicdo do transplante € um problema nas queratoplastias, geralmente
demonstrado com vascularizagéo poés-cirurgica, edema, inflamacgéo e opacificacéo do tecido
corneano transplantado (Gelatt e Brooks 2011).

Pena Gimenez e Farina (1998), apos terem feito uma queratoplastia lamelar (com
corneas congeladas) como tratamento do sequestro corneano, concluiram nos seus casos
que quer o tecido dador fosse homdélogo quer heterélogo ndo havia diferencas notaveis a
nivel do grau de edema poés-cirdrgico, grau de vascularizagdo e transparéncia. Para além
disso, em nenhum dos casos relatados houve uma resposta vascular da cérnea que se
estendesse para o transplante, sugerindo que o reconhecimento imunoldgico do tecido
estromal, mesmo que fosse de uma espécie diferente, era baixo no gato ndo havendo
rejeicdo dos tecidos. Um estudo anterior afirma mesmo que os transplantes lamelares
evitam o estimulo para a rejeicdo do endotélio porque o processo imunoldgico é direcionado
principalmente para os antigénios dessa camada (Bahn, Meyer et al. 1982).

Um estudo recente determinou o resultado clinico do transplante de cérnea no
tratamento de sequestro corneano felino em 13 gatos. Foi realizada queratoplastia lamelar e
penetrante (esta Ultima apenas em um caso). Foram usados transplantes homologos
frescos, homoélogos congelados e heterdlogos congelados. Apesar de nao haver diferencas
nas taxas de rejeicao entre enxertos homaologos frescos e homadlogos congelados, este dado
ndo é conclusivo devido ao numero reduzido de casos. Apenas existiu uma recorréncia
durante o periodo de acompanhamento dos animais e algumas complicacdes poOs-cirirgicas
nomeadamente a formacdo difusa de pigmento epitelial e malacia do enxerto. No entanto,
um bom resultado visual foi alcangcado em todos os olhos em que a maioria teve uma
opacidade corneana suave, concluindo assim que a queratoplastia foi um tratamento
cirtrgico efetivo para a doenca em que o tecido dador ndo s6 forneceu suporte tectonico

como também um bom resultado visual e estético (Laguna, Leiva et al. 2015).
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Biomateriais

Os biomateriais séo alternativas experimentais ou comercialmente disponiveis cujos
objetivos sdo fornecer claridade visual, suporte e adesdo a migracdo epitelial,
permeabilidade aos solutos e estabilidade as protéases da cdérnea durante a sua
cicatrizacao (Featherstone, Sansom et al. 2001, Gelatt e Brooks 2011). Ja foi descrito o seu
uso em sequestros de cornea felino, nomeadamente submucosa intestinal suina (SIS),
membrana amnidética equina, pericardio bovino e bexiga porcina (Featherstone, Sansom et
al. 2001, Barachetti, Giudice et al. 2010, Dulaurent, Azoulay et al. 2014, Balland, Poinsard et
al. 2016).

A SIS consiste numa porcéo trilaminar do intestino delgado que inclui o estrato
compacto da tanica mucosa, a tdnica muscular da mucosa e a tunica submucosa (Badylak
1993). E biodegradavel, acelular, xenogénica e ndo imunogénica e por isso a sua rejeicdo
ndo tem sido uma complicacdo, provavelmente porque as moléculas de colagénio estao
estruturalmente conservadas entre espécies (Featherstone, Sansom et al. 2001). Consiste
entdo principalmente por colagénio (tipos I, 11l e VI), glicosaminoglicanos (acido hialurénico,
sulfato de condroitina A e B, heparina e sulfato de heparina) e outras glicoproteinas
(fibronectina) bem como fatores de crescimento (Gelatt e Brooks 2011). Existem trés etapas
importantes na integracdo da SIS e na cicatrizagdo da cérnea, nomeadamente
neovascularizagdo, proliferacdo do tecido epitelial e estromal e remodelacdo da matriz
extracelular para produzir transparéncia e preservar a integridade da coOrnea. A
vascularizagdo pode ja estar presente ou ser induzida pela cirurgia e ampliada durante a
integracdo da SIS devido a estimulag&o por fatores de crescimento presentes quer na SIS
quer na cérnea. A SIS fornece uma matriz de proteina biocompativel que inicialmente é
invadida por fibroblastos mas posteriormente sdo substituidos por células do estroma
promovendo a cicatrizacdo da cornea e a sua transparéncia (Vanore, Chahory et al. 2007).
E ainda porosa e, por isso, permite a absorcdo de farmacos oftalmologicos topicos, no
entanto pode ndo fornecer suporte suficiente em defeitos maiores de cornea se outras
medidas adicionais ndo forem tomadas como, por exemplo, um flap de terceira palpebra
(Featherstone, Sansom et al. 2001, Goulle 2012).

Este biomaterial tem como vantagens ser pouco dispendioso, facilmente disponivel,
tecnicamente objetivo e estéril eliminando assim o risco de transmissdo de doencas
infeciosas (Featherstone, Sansom et al. 2001, Bussieres, Krohne et al. 2004)

Featherstone, Sansom et al. (2001) utilizaram SIS no sequestro de cérnea felino.
Apesar da presenca de uma coloragdo acastanhada apds o tratamento em alguns casos,

sugerindo que o biomaterial absorveu 0 mesmo pigmento responsavel pela doenca,

21



1. Introducéo

afirmaram que todos os casos obtiveram um bom resultado estético e visual a longo prazo
com um eixo visual bastante claro e uma cicatriz minima.

Goulle (2012) fez um estudo retrospetivo em que avaliou a eficacia da SIS na cirurgia
reconstrutiva da cérnea em cdes e gatos (a maioria possuia sequestro de cérnea) e
adicionalmente realizou flap de terceira pélpebra. O autor defendeu que o flap de terceira
palpebra iria ajudar a proteger o biomaterial, mantendo-o hidratado embora evitasse a
visualizacdo do seu progresso. Ao fim de trés meses de acompanhamento médico, 4,7%
dos casos felinos apresentaram uma pigmentacdo estromal ligeira e diagnosticaram como
inicio de formacdo de sequestro. Apesar disto, concluiram que a técnica permite a
preservacdo da visdo, restaurando a transparéncia da cornea na maioria dos casos e que,
por isso, a SIS é um biomaterial eficiente para uso na cirurgia de reconstrucéo de cornea.

O uso de membrana amniética equina ja foi avaliado num estudo piloto no tratamento
de sequestro de coérnea felino. Embora tenham verificado a epitelizacdo rapida da
membrana amnibtica e apoOs invasao fibrovascular as coOrneas apresentarem boa
transparéncia sem recorréncia do sequestro durante os periodos de acompanhamento,
concluiram que a selecdo dos gatos era importante e que a membrana amniética ndo
deveria ser utilizada naqueles cujo sequestro era profundo e ndo havia vascularizagdo, uma
vez que, em dois dos sete casos, ocorreram efeitos adversos, homeadamente necrose da
membrana amniotica e perfuracdo de cornea (Barachetti, Giudice et al. 2010).

Dulaurent, Azoulay et al. (2014) utilizaram pericardio de bovino (Tutopatch®) no
tratamento de sequestro de cOrnea em trés gatos. Os resultados demonstraram que as
fases de cicatrizagdo da coérnea com este biomaterial eram muito semelhantes com as
descritas utilizando SIS. Apesar de terem afirmado que a queratectomia associada ao
pericardio bovino forneceu um tratamento efetivo no sequestro resultando em olhos visuais
sem recorréncia, o0 nimero de casos e o0 periodo de acompanhamento ndo permitiram
conclusdes definitivas acerca do assunto.

Varios estudos ja foram feitos utilizando matriz de bexiga urinaria (MBU) em gatos
com sequestro de cOrnea (Zigler 2003, Balland, Poinsard et al. 2016, Chow e Westermeyer
2016). A avaliagdo do processo de cicatrizacdo deste biomaterial € muito semelhante com
os descritos anteriormente com SIS e pericardio de bovino (Balland, Poinsard et al. 2016).
Balland, Poinsard et al. (2016) obtiveram uma integracdo completa desta matriz acelular em
100% dos casos com sequestro de cérnea felino e sem recorréncias durante o periodo de
acompanhamento. Chow e Westermeyer (2016) avaliaram o uso de MBU relativamente a
possiveis complicacfes e transparéncia do tecido na cérnea em gatos, concluindo que este
biomaterial poderia ser usado de forma Unica para a reconstrucdo de defeitos de cérnea

praticamente de qualquer tamanho e profundidade e que resultava em excelente
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transparéncia corneana e taxa de complicacdes semelhantes a outras técnicas com

biomateriais descritas anteriormente.
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2. Objetivo

O objetivo deste estudo retrospetivo foi avaliar a eficacia, prognostico e complicagdes de
queratectomia lamelar e transposi¢cdo corneoconjuntival para o tratamento cirargico de

sequestro corneano em gatos comparando com a literatura referente ao tema.
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3. Material e Métodos

Dados clinicos

Os registos médicos de gatos com sequestro de cérnea que foram tratados com
gueratectomia lamelar seguida de transposi¢cdo corneoconjuntival entre 2013 e 2017 no
Hospital Veterinario Central da linha de Cascais — VetOeiras, foram fornecidos
atenciosamente pela Dr.2 Cristina Seruca. Um dos gatos foi excluido do presente estudo
pois ndo cumpria 0s parametros necessarios que avaliavam as técnicas cirlrgicas
sugeridas.

Os dados obtidos em cada caso incluem: raca, idade, género, sintomas clinicos oculares
e informacao sobre o sequestro (olho afetado, localizagc&o, tamanho e duragéo). A presenca
de doencas, potencialmente relacionadas com a formag¢do de sequestro, também foram
relatadas (como por exemplo entropion, suspeita de herpesvirus felino-1).

Relativamente a TCC como tratamento da doenca, foi observado o tempo de
cicatrizacdo, a taxa de recorréncia, evidéncia de cicatriz e sua classificagdo (nenhuma,
ligeira, moderada e acentuada), complica¢des pos cirurgicas e tempo de acompanhamento.

O tempo de cicatrizagdo foi definido como o nimero de dias desde a cirurgia até a

epitelizacdo completa da cérnea (teste de fluoresceina negativo).

Protocolo anestésico e preparacdo pré-cirdrgica

O protocolo anestésico foi escolhido dependendo do animal tendo em conta a
anamnese, os dados clinicos, o exame fisico geral e exames complementares incluindo, em
todos os casos, hemograma e bioquimica sérica. Todos os gatos foram pré-medicados com
um sedativo (medetomidina) e um opidide (buprenorfina ou metadona) a nivel intramuscular
(IM) e um anti-inflamatério ndo esterdide (robenacoxib ou meloxicam) a nivel subcutéaneo
(SC). A anestesia geral foi induzida com propofol e diazepam intravenoso (IV), apenas
propofol ou alfaxolona IV e mantida com isoflurano ou sevoflurano inalatério. Apds a
inducéo, foi administrada uma dose de 22 mg/kg/lIV de cefazolina a todos os animais.

O olho e os tecidos perioculares foram preparados assepticamente para a cirurgia com
iodopovidona diluida em solucao salina estéril (1/50). Antes de se iniciar o ato cirargico e de
forma a centralizar o globo ocular, foi administrada 0,1-0,2 mg/kg de atracurium IV
(bloqueante neuro-muscular), apds a qual se manteve respiracdo assistida com ventilador

automatico. Durante todo o procedimento cirrgico manteve-se fluidoterapia IV (lactato de
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ringer na dose de 3-5ml/kg/hora). Os parametros vitais (frequéncia cardiaca e respiratoria,
pulsioximetria, capnografia, e pressdo arterial sistélica) foram avaliados durante todo o

procedimento anestésico.

Procedimento cirlirgico

As cirurgias foram realizadas com o auxilio de um microscépio Gtico cirdrgico (Zeiss
Opmi CS/S4 Microscope®) e com o0 animal posicionado em decubito dorsal. Primeiramente
realizou-se uma queratectomia lamelar média ou profunda (dependendo da profundidade do
sequestro) e em forma de quadrado ou retangular (dependendo do formato do sequestro,
circular ou oval, respetivamente) com um queratétomo (Ophtalmic crescent knife ®, Alcon,
USA), de forma a remover a totalidade do sequestro (fig. 3.1). Apés a excisdo do sequestro,
realizou-se a transposi¢cdo corneoconjuntival para dar suporte tectdénico ao defeito corneano
resultante da queratectomia. A transposi¢cao corneoconjuntival foi suturada com poliglactina
910 (Vicryl®) de calibre 9/0 ou acido poliglicélico (PGA®) de calibre 9/0, com 4 pontos
cardinais (um em cada estremo distal do retalho e um a cada lado do limite cérneo-
conjuntival do retalho) seguidos de sutura simples continua feita em 4 seccdes (ver fig. 3.2).
As técnicas cirargicas de Celsus-Hotz modificada e/ou cantoplastia lateral foram realizadas

sempre que existiam entropion e macroblefaro respetivamente.

Figura 3.1 Procedimentos cirargicos; (A) medicdo do didmetro do sequestro com um compasso
castroviejo; (B) delineamento em forma de quadrado com o queratétomo para posterior
queratectomia; Fotografias gentilmente cedidas por Dr.2 Cristina Seruca
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Figura 3.2 Sutura da transposi¢éo corneoconjuntival com 4 pontos cardinais seguidos de sutura
simples continua feita em 4 secc¢des

Tratamento pds-cirdrgico

Todos os animais utilizaram colar isabelino apds a cirurgia para evitar o auto
traumatismo. O tratamento médico recomendado baseou-se no uso de antibiéticos de largo
espetro tépicos (oxitetraciclina, cloranfenicol, acido fusidico ou antibiético triplo [neomicina,
polimixina e gramicidina]) e, em caso de inflamag&o corneana moderada a marcada, orais
(doxiciclina) e anti-inflamatérios ndo esteroides topicos (flurbiprofeno ou diclofenac) e/ou
orais (robenacoxib). Nos casos com sinas de dor ocular (blefarospasmo, lacrimejo e
fotofobia) foi recomendado um cicloplégico tépico (ciclopentolato). Nos casos diagnosticados
clinicamente com queratite por herpes virus felino tipo 1 foi aplicado antivirico topico
(ganciclovir) ou oral (famciclovir). As consultas de revisdo poés-cirdrgicas realizaram-se
idealmente ao fim de 1 semana, 3 semanas e 5 semanas, dependendo posteriormente da
evolucao clinica e disponibilidade dos donos. Apés a epitelizacdo completa da cérnea foi
recomendado, nos casos com neovascularizacdo e edema de cornea perilesional moderada

a marcado, a aplicacado de corticosteroide topico (acetato de prednisolona).
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4. Resultados

Dados clinicos

O estudo incluiu 11 gatos dos quais 4 eram gatos persas (4/11; 36,4%), 1 gato cruzado
de persa e siamés (1/11; 9,1%), 1 gato cruzado Bosques da Noruega (1/11; 9,1%) e 5 gatos
Europeus comuns (5/11; 45,5%). Destes, 5 eram gatos machos (4 inteiros e 1 esterilizado) e
6 eram fémeas (2 inteiras e 4 esterilizadas). A idade média dos animais em que foi
diagnosticada a doenga foi de 7,2 + 4,4 anos variando entre 8 meses e 15 anos (tabela 2).

Todos os gatos (11/11; 100%) apresentaram uma &rea focal da cérnea com
descoloragdo variavel entre &mbar a preto, rodeada por uma margem ulcerativa. Outros
sinais clinicos incluiram enoftalmia (1/11;9,1%); epifora (3/11; 27,3%); hiperémia conjuntival
(6/11; 54,5%); blefarospasmo moderado (3/11; 27,3%) a marcado (1/11; 9,1%); edema de
cornea; (5/11; 45,5%); fibrose (1/1; 9,1%) de cornea perilesional; neovascularizagédo
(7/11;63,6%) que variou quanto a localizagdo em perilimbica (2/11; 18,2%), corneana
periférica (2/11; 18,2%) e perilesional (5/11; 45,5%), e a profundidade em estromal anterior
(3/11; 27,3%), média (4/11; 36,4%) ou profunda (1/11; 9,1%); uveite anterior reflexa (1/11;
9,1%).

Um dos casos apresentava microperfuracdo corneana associada ao sequestro (1/11;
9,1%).

O sequestro de cornea afetou um olho de cada animal em 10 casos (10/11; 90,9%),
nomeadamente 7 olhos esquerdos (OS) (7/10; 70%) e 3 olhos direitos (OD) (3/10; 30%). Um
dos casos apresentava sequestro bilateral sendo que, num dos olhos o tratamento elegido
foi a execucdo de queratectomia lamelar e TCC e noutro foi queratoplastia lamelar
homologa, ndo sendo este Ultimo incluido no presente estudo.

A localizagdo do sequestro variou entre zona axial (6/11; 54,5%) ou para-axial (5/11;
45,5%), cujo diametro variou entre 2 e 5 mm e a duracdo média do sequestro segundo a
anamnese foi aproximadamente 4 semanas. A tabela 3 revela a informagdo sobre as
carateristicas do sequestro de cornea em cada caso.

O diagnostico etioldgico do sequestro incluiu entrépion (5/11; 45,5%), macroblefaro
(2/11; 16,7%), queratite ulcerativa (3/11; 27,3%) e herpesvirus felino-1 (5/11; 45,5%)

Durante o processo de cicatrizagdo detetou-se neovascularizagdo periférica ou da
porcdo corneana do flap (8/9; 88,9%), edema de cérnea (7/9; 77,8%) e hiperémia conjuntival

(5/9; 55,6%), que reduziram significativamente (6/9; 66,7%) ou desapareceram por completo
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(3/9; 33,3%) durante o tempo de cicatrizacdo e acompanhamento. O tempo de cicatrizacéo
foi em média 15 dias, variando num periodo minimo de 7 e maximo de 29 dias.

A evidéncia de cicatriz foi avaliada segundo a opacidade da transposicéo
corneoconjuntival em nenhuma (2/9; 22,2%), ligeira (4/9; 44,4%), ligeira a moderada (1/9;
11,1%) e moderada (2/9; 22,2%). Nenhum gato foi classificado com evidéncia de cicatriz
acentuada. A classificacdo ocorreu de acordo com a ultima consulta de acompanhamento
dos gatos.

N&o se detetaram recorréncias de sequestro até final do periodo incluido no estudo, ja
que nenhum animal foi diagnosticado com sequestro corneano durante os periodos de
acompanhamento.

No caso 3 detetou-se uma ligeira descoloracdo ambar na zona corneana da
transposicdo ao fim de 4 dias. Ao realizar o teste de fluoresceina foi positivo na fronteira
central da porcdo corneana da transposi¢do. Colocou-se uma lente de contacto para
melhorar o conforto ocular e manteve-se a ofloxacina topica (uma gota no olho afetado [OD]
3 vezes por dia) durante 13 dias consecutivos. Ao fim de 17 dias ap0s a cirurgia, a
descoloracdo ambar localizava-se apenas numa das margens da zona corneana da
transposi¢céo. Apesar do edema na zona corneana da transposi¢cdo e a neovascularizagéo
em toda a espessura do flap, o teste de fluoresceina foi negativo.

No caso 5, apesar do diagnostico etioldgico de infe¢do por herpes virus felino, o tutor
recusou inicialmente a administracdo de antivirico topico ou oral. Verificou-se deiscéncia da
porcdo corneana do flap corneoconjuntival, neovascularizagédo perilesional estromal anterior
marcada e blefarospasmo ao fim de 14 dias, como resultado do processo inflamatério
associado causada pela infecdo viral. Neste caso cortou-se a por¢do corneana do flap
conjuntival pela base (no limbo), reforgou-se a antibioterapia e receitou-se famciclovir
(Famvir 125mg ®) 40mg/kg por via oral, a cada 8 horas durante 11 dias consecutivos. Apés
2 dias de tratamento tinha-se confirmado a estabilidade do flap conjuntival e correta
cicatrizacao corneana. No entanto, o teste de fluoresceina revelou uma uUlcera com 2x3 mm
de diametro adjacente ao flap conjuntival a nivel ventral. Ao fim de 25 dias apos a cirurgia
verificou-se a correta cicatrizacdo da porcao conjuntival do flap e teste de fluoresceina
negativo confirmando a epitelizacdo completa da cérnea. Cinquenta e trés dias apés a
cirurgia o caso 5 teve alta oftalmoldgica, verificando a integracédo perfeita do flap conjuntival
na cornea e ligeira névoa e neovascularizagdo da zona corneana correspondente a
gueratectomia. Foi receitado durante 1 més nepafenac em colirio (1 gota no olho afetado
[OS] 1-2 vezes por dia).

O periodo de acompanhamento dos casos variou entre 15 e 1229 dias. Na tabela 4

encontram-se os resultados poés-cirurgicos relativamente & TCC.
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As figuras 4.1, 4.2, 4.3 e 4.4 representam o0s resultados de alguns casos clinicos que

realizaram queratectomia seguida de TCC e encontram-se no final deste capitulo.

Procedimento cirlirgico

Durante o periodo anestésico, todos 0s gatos se mantiveram estaveis, com 0s
parametros fisiolégicos normais. Em todos 0s casos, 0 sequestro foi submetido a resseccéo
completa por queratectomia que envolvia pelo menos dois ter¢cos da espessura total da
cornea. Na maioria dos casos a transposi¢ao corneoconjuntival foi suturada com 9/0 Vicryl®
(6/11; 54,5%), e em 5 com 9/0 PGA® (5/11; 45,5%).

Ap6s a correcao cirurgica do sequestro foram realizadas técnicas de correcéo palpebral
em 5 casos (5/11; 45,5%) para a resolucdo de entrépion e de macroblefaro. Dois dos casos
incluidos no estudo ja tinham sido submetidos a tratamento cirdrgico prévio (queratectomia)
mas o sequestro recidivou posteriormente. No caso 9, o olho afetado ja tinha sido alvo de
uma queratectomia superficial 1 més antes do tratamento com TCC. Este mesmo caso ja
tinha sido submetido a queratoplastia lamelar homéloga do olho contralateral como
tratamento cirdrgico de um sequestro axial profundo. No caso 11 o olho afetado tinha sido

sujeito a uma queratectomia superficial 2 meses antes do tratamento com TCC.

Tratamento pés-cirdrgico

Apbés as cirurgias, o tratamento médico foi imediatamente instituido. Foram
administrados a todos os olhos antibidticos topicos: acido fusidico (2/11; 18,2%) 1 gota 2
vezes por dia no olho afetado, ofloxacina (6/11; 54,5%) 1 gota 4-6 vezes por dia,
oxitetraciclina (3/11; 27,3%) 1 gota 3 vezes por dia, cloranfenicol (3/11; 27,3%) 1 gota 3-4
vezes por dia e antibidtico triplo [neomicina, polimixina e gramicidina] (1/11; 9,1%) 1 gota 4
vezes por dia, até a cicatrizacdo completa da transposicdo. Foi administrado tratamento
com antibiético sistémico em 6 animais: doxiciclina 5mg/kg (6/11; 54,5%). Em cinco casos
(5/11; 45,5%) foi administrado anti-inflamatério ndo esteroide tépico nomeadamente
flurbiprofeno (3/11; 27,3%) 1 gota no olho afetado 3 vezes por dia e diclofenac (2/11; 18,2%)
1 gota no olho afetado 2 vezes por dia até a resolucdo dos sinais de inflamacéo da cérnea.
Em 8 casos (8/11; 72,7%) foi receitado anti-inflamatorio sistémico, robenacoxib 1-2,4mg/kg
por via sistémica durante uma média de 4 dias consecutivos. Foi administrado em 5 olhos
(5/11; 45,5%) cloridrato de ciclopentolato, um cicloplégico e midriatico, 1 gota no olho
afetado 2 vezes por dia durante uma média de 6 dias. Em 3 casos foi recomendado o uso

de um antivirico: famciclovir 40 mg/kg por via oral (2/11; 18,2%) durante uma média de 13
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dias e ganciclovir (1/11; 9,1%) por via topica 4-6 gotas por dia nos dois olhos durante 13
dias. ApGs a epitelizacdo completa foi aplicado topicamente a 5 gatos (5/9; 55,6%) acetato

de prednisolona 1-3 gotas por dia no olho afetado até diminuicdo da opacidade da cérnea.

Tabela 2 Caraterizacdo dos animais. E. comum: Europeu comum; M: Macho; Me: Macho esterilizado;
F: Fémea; Fe: Fémea esterilizada; A: Anos

N° caso Raca Idade (A) Género

1 Persa 0,7 M

2 X Bosques da Noruega 10 M

3 E. comum 13 Fe

4 E. comum 8 Fe

5 E. comum 8 Fe

6 E.comum 10

7 E. comum 15 F

8 Persa x Siamés 4 Me

9 Persa 2 F

10 Persa 4

11 Persa 4 Fe

Tabela 3 Caraterizacdo do sequestro. OS: olho esquerdo; OD: olho direito
N° caso Olho afetado Localizacéo Diametro (mm) Durac&o (més)

1 oS Para-axial 5 -
2 oD Para-axial infralateral 4 0,25
3 oD Para-axial ventral 5 1,5
4 (0N Axial 4 0,75
5 oS Axial 4 -
6 (ON) Axial 5 -
7 (O Para-axial dorsolateral 4 -
8 oD Axial 4 -
9 oS+ Axial 3 1
10 (0N Axial 5 -
11 (0N Para-axial dorsal 2 -

* Olho afetado sujeito a TCC no entanto o olho contralateral ja teve a doenca
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Tabela 4 Resultados po6s-cirtrgicos

4. Resultados

N° Caso Tempo de Evidéncia de Tempo de Complicacdes
cicatrizagéo cicatriz acompanhamento
(dias) (dias)

1 9 Nenhuma 698 -

7 Nenhuma 1229 -
3 17 Moderada 17 Presenca de

coloragédo ambar
4 15 Ligeira 34 -
5 25 Ligeira 442 Deiscéncia do
flap
6 - - - -
7 19 Ligeira a 22 -
moderada

8 8 Ligeira 20 -
9 - - - -
10 7 Ligeira 15 -
11 29 Moderada 61 -

Figura 4.1 Resultado de caso: (A) Sequestro de cérnea para-axial infralateral e entrépion da pélpebra
inferior; (B) Aparéncia da cornea 15 dias apds tratamento cirdrgico com TCC; (C) Aparéncia da
cérnea 3 meses apos cirurgia (D) Aparéncia da cérnea (total transparéncia da por¢do corneana) 3
anos apos cirurgia. Fotos gentilmente cedidas por Dr.2 Cristina Seruca
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Figura 4.2 Resultado de caso: (A) Encerramento das palpebras representando desconforto ocular;
(B) entropion da palpebra inferior; (C) Protusdo da 3% palpebra, macroblefaro e sequestro de cérnea;
(D) Aparéncia da cornea dois meses ap0ds tratamento com TCC seguida de queratectomia. Fotos
gentilmente cedidas por Dr.2 Cristina Seruca.

Figura 4.3 Resultado de caso: (A) Sequestro de cornea, edema e neovascularizagao perilesional e
entrépion da péalpebra inferior; (B) Aparéncia da cornea 15 dias ap6s TCC. Fotos gentilmente cedidas

por Dr.2 Cristina Seruca.
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Figura 4.4 Resultado de caso: (A) Sequestro de cornea; (B) Aparéncia da cornea 2 dias apés cirurgia
com TCC; (C) Aparéncia da cornea 15 dias apés TCC; (D) Aparéncia da cérnea 4 meses e meio apos
cirurgia com TCC. Fotos gentilmente cedidas por Dr.2 Cristina Seruca.
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5. Discussao

O sequestro de cornea ocorre principalmente em racas puras sendo 0 gato persa mais
afetado (Featherstone e Sansom 2004). Neste estudo, a raca pura predominante foi o gato
persa, semelhante a outros estudos. No entanto, 0 nimero de gatos europeus comuns foi
maior ao numero de gatos persa. O numero reduzido de casos e a predominancia da
populacdo de gatos europeus comuns pode justificar tal fato.

Outros estudos afirmam ndo haver predisposicdo sexual e atingir qualquer idade
(excluindo neonatos) (Startup 1988, Andrew, Tou et al. 2001). No estudo de Graham, White
et al. (2017) a idade média apresentada pelos gatos foi 6,8 anos, variando entre 8 meses e
18 anos. No nosso estudo verificou-se uma variagdo semelhante, j& que o animal mais
jovem tinha 8 meses e o mais velho 15 anos e a média foi 7,2 anos.

A maioria dos sinais clinicos inclui desconforto ocular, epifora, Ulcera de cérnea e
vascularizagdo, o que também se verificou no estudo (Featherstone e Sansom 2004). Para
Featherstone e Sansom (2004), o comportamento inconsistente da vascularizacdo é uma
carateristica do sequestro de cérnea e ndo é comum uma vez que na maioria das espécies
uma resposta tipica a irritagdo cronica da cérnea é a vascularizacdo progressiva. Nem todos
0S gatos apresentaram neovascularizacdo no nosso estudo e, para além disso, dos animais
cuja cronicidade do sequestro foi avaliada, ndo havia relacdo entre a progressividade da
neovascularizagdo com maior duracdo da lesdo, indo ao encontro do autor referido
anteriormente e concordando com o comportamento inconsistente dos vasos sanguineos na
cérnea. Apesar de geralmente as estruturas intraoculares ndo serem afetadas, no caso 2 foi
observado uveite anterior reflexa associada ao sequestro, jA que a uveite pode manifestar-
se secundariamente a Ulceras de cérnea, embora ndo sejam a causa mais frequente (Dalla,
Pisoni et al. 2007, Shukla e Pinard 2012). Raramente ocorre perfuracdo da cornea, porém, o
sequestro pode progredir e estender-se a membrana de Descemet (Andrew, Tou et al. 2001,
Featherstone e Sansom 2004). Verificou-se no caso 6 uma microperfuracdo da cornea
devido ao envolvimento do sequestro em toda a espessura da camada do estroma.

O sequestro apresenta-se frequentemente unilateral embora também ja tenha sido
relatado bilateral (Andrew, Tou et al. 2001). A maioria dos casos apresentou um sequestro
unilateral. Apenas um caso teve envolvéncia dos dois olhos embora em periodos diferentes
e, tal como afirmado por Dubielzig, Ketring et al. (2010) cuja probabilidade dos dois olhos
estarem envolvidos pela doenca ocorrer mais em gatos persa, também isto € concordante

com 0 nosso estudo uma vez que se sucedeu num gato persa.
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O tamanho dos sequestros variou entre 2 mm e 5 mm de didmetro, apesar de Gelatt
(2014) afirmar que estes podem atingir mais de metade da superficie da cérnea.

Fatores que provocam irritacdo da cornea devem ser tratados de forma a prevenir
gueratite secundaria e formacgdo de sequestro (Andrew, Tou et al. 2001). Por isso, todos 0s
gatos diagnosticados concomitantemente com entrépion e macroblefaro foram submetidos a
técnicas cirdrgicas complementares, de forma a corrigir a conformacao palpebral e evitar a
recorréncia do sequestro. Gatos com diagndéstico clinico de herpes virus foram tratados
medicamente.

A infecdo por herpes virus tipo 1 é ubiquitaria na populacdo de gatos domeésticos em
todo o mundo (Andrew 2001). O teste definitivo mais usado que diagnostica a sua presenca
€ 0 PCR (Stiles 2014). Apesar da alta especificidade e sensibilidade, um teste positivo
demonstra que o gato foi infetado nalgum momento da sua vida mas ndo prova que ocorre
uma infecéo viral ativa durante a colheita de amostras e consequentemente ndo prova que o
virus causa os sinais clinicos apresentados (Lutz, Leutenegger et al. 1999, Stiles 2014).
Desta forma, ndo foram feitos testes definitivos para detetar FHV-1 neste estudo. Porém, a
historia clinica pregressa de episddios recorrentes de conjuntivite ou Ulceras de cornea,
acompanhadas por espirros, a presenga destes sinais, associados a um fator de stress
relatado pelos proprietarios e ainda a administracdo empirica de farmacos antiviricos e
resposta favoravel permitiu fazer um diagndéstico presuntivo.

As revisdes pos-cirargicas foram necessarias para avaliar a evolucdo da cicatrizagcéo e
transparéncia da coérnea, detetar e atuar no imediato caso surgissem complicagcbes
cirurgicas bem como reajustar a medicagdo recomendada. Em dois casos ndo houve
revisdes e por falta de comparéncia dos proprietéarios ndo foi possivel avaliar a evolugédo da
cicatrizacao.

O tempo de cicatrizagdo medio foi de 15 dias (7-29). O estudo feito por Laguna, Leiva et
al. (2015), obteve um tempo de cicatrizagdo médio de 19,2 dias (6-50). O tempo de
cicatrizacao foi definido da mesma forma que no nosso estudo, podemos verificar que a
cicatrizacao foi mais demorada, no entanto utilizaram transplantes de cérnea. A rejeicédo é
uma das principais complicacdes do sequestro corneano felino tratado com transplante, algo
que nao se verifica quando a doenca é tratada com TCC (Laguna, Leiva et al. 2015). De
forma a evitar esta complicacdo, o tratamento tépico pos-cirirgico nos transplantes engloba
farmacos imunossupressores como 0s corticosteroides. Embora os corticosteroides sejam
Uteis na reducdo da cicatriz da cérnea (ao inibir a formagédo de colagénio e a atividade
fibroblastica), podem ser prejudiciais na cicatrizacdo das lesdes de cornea ao retardar a
regeneracgao e reparacdo das células epiteliais e endoteliais, por isso sé quando o teste de

fluoresceina foi negativo, confirmando a epitelizacdo total da cornea, € que foi administrado
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acetato de prednisolona nos casos incluidos no presente estudo (Maggs, Miller et al. 2013).
No estudo de Andrew, Tou et al. (2001), o tempo de cicatrizacdo médio foi de 34 dias (25-
86), maior do que no nosso estudo, uma vez que o tempo de cicatrizacdo foi definido pelo
namero de dias desde a cirurgia até a remocao ou dissolucdo de suturas e descontinuacao
da terapia médica (no nosso estudo foi definido quando o teste de fluoresceina era negativo
indicando epitelizacdo completa da cornea). O estudo feito por Graham, White et al. (2017)
nao avaliou o tempo de cicatrizacao.

Apesar de o tempo de cicatrizacdo ser definido quando ocorreu a epitelizacdo completa
da cornea, sabe-se que a camada estroma demora mais tempo para ser regenerada, ja que
a reposicao do estroma requer sintese e remodelacdo de colagénio e proteoglicanos. O
arranjo das novas fibrilhas de colagénio e lamelas pode estar inicialmente desorganizado de
tal forma que resulta em opacidade ou cicatriz da cérnea. Para além disso, a vascularizacéo
que é uma resposta nao especifica de lesdo da cdrnea ou inflamacao pode alterar a
arquitetura corneana resultando também em opacificacdo e visado reduzida. Ao longo do
tempo a celularidade da cornea diminui e as células e fibrilhas reorientam-se de maneira
semelhante a estrutura normal (Gelatt, Gilger et al. 2013, Gelatt 2014). Isto pode explicar os
varios graus de classificagdo da opacidade da cOrnea nos diferentes casos uma vez que o
tempo de acompanhamento foi diferente em todos eles. Verificou-se entdo que nos casos
em que o tempo de acompanhamento foi menor a opacidade da cérnea era maior. Para
avaliar este parametro de forma mais precisa seria necessario um acompanhamento mais
prolongado no tempo para confirmar a cicatrizagdo do estroma e averiguar a total
transparéncia da cérnea na porcao corneana do flap corneoconjuntival.

Os estudos anteriores que utilizaram a TCC como tratamento de sequestro corneano
ndo relataram complicagdes pos-cirargicas. No nosso estudo houve um caso de deiscéncia
da por¢éo corneana do flap corneoconjuntival. A causa provavel para tal acontecimento foi a
progressao de uma infecao causada por herpesvirus a qual o proprietario recusou de inicio
0 seu tratamento. O processo inflamatério progressivamente marcado provocou deiscéncia
da porcao corneana do flap e s6 se verificou a sua estabilidade ap6s um corte pela base
(limbo) do flap e administragdo de um antivirico (famciclovir).

A presenca de uma coloracao ambar apdés cirurgia ocorreu num caso, mas o tratamento
continuo levou ao seu desaparecimento.

O ciclopentolato é um farmaco anticolinérgico que induz paralisia do esfincter pupilar e
do masculo ciliar fornecendo midriase e cicloplegia. O efeito cicloplégico é usado no controlo
da dor ocular provocado por espasmos do musculo ciliar que séo induzidos pela inflamacéo
intraocular ou da cornea. A escolha deste agente baseou-se nos efeitos desejados (midriase

BN

e cicloplegia potente), tempo até a maxima dilatacdo (no gato ao fim de 30 minutos) e
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duracdo de acdo (66h) e auséncia de efeitos adversos como reducdo da producdo de
lagrima e salivacdo excessiva (comunicacdo pessoal), que ocorrem com aplicacdo de
atropina, outro midriatico e cicloplégico potente. A reducdo substancial na producédo de
lagrima é um efeito secundario da atropina que deve ser considerado, uma vez que, apesar
de néo ter sido verificada queratoconjuntivite seca em nenhum dos gatos, a diminuicao da
producao de lagrima leva a uma dessecacéo da cornea expondo-a facilmente a agressoes e
alterando a capacidade de cicatrizacdo da cérnea (Maggs, Miller et al. 2013, Gelatt 2014,
Costa, Leiva et al. 2016). Um estudo elaborado por Costa, Leiva et al. (2016) avaliou o efeito
tépico do cloridrato de ciclopentolato na producédo de lagrima em cdes Beagle e concluiu que
este farmaco ndo causa efeitos indesejados na producdo de lagrima, jA que ndo houve
diferencas significativas na producéo de lagrima ao longo do tempo entre os olhos tratados e
ndo tratados. Estudos semelhantes relativamente ao olho do gato deveriam ser feitos pois
seria interessante perceber se ha diferencas significativas entre espécies.

N&o houve recorréncias neste estudo pois henhum gato se apresentou no hospital com
sequestro, ou seja, com manifestacdo clinica de uma descoloracao da cérnea entre ambar a
preto depois do tratamento feito com TCC durante o periodo de seguimento que variou de
15 a 1229 dias. Como nem todos os gatos foram avaliados a longo prazo, afirmar que a taxa
de recorréncia neste estudo é nula torna-se bastante limitada. Nenhuma recorréncia foi
relatada no estudo feito por Andrew, Tou et al. (2001) em 17 olhos submetidos a
gqueratectomia seguida de TCC. Os sequestros de cérnea nesse estudo s6 afetavam um
terco ou metade da camada do estroma. No nosso estudo os sequestros eram todos médios
ou profundos (pelo menos metade da camada do estroma era afetada), incluindo um caso
gue afetou toda a espessura do estroma provocando uma microperfuragdo. O estudo feito
por Graham, White et al. (2017) demonstrou, tal como no nosso, o0 sucesso deste tratamento
em sequestros que afetavam toda a espessura da cornea, mas, ao contrario da taxa de
recorréncia apresentada no estudo de Andrew, Tou et al. (2001), Graham, White et al.
(2017) obtiveram uma taxa de recorréncia de 8,3%. Em concordancia com o que estes
autores afirmaram, a diferenca das taxas pode ser justificada pela diferenca do nimero de
casos e pela envolvéncia da espessura da cérnea.

Muitos dos animais que foram tratados no VetOeiras foram referenciados por outras
clinicas/hospitais de tal modo que o tempo de acompanhamento foi bastante variavel, ja
qgue, apoés se verificar a cicatrizacdo e estabilidade do olho, os gatos eram acompanhados
pelas clinicas/hospitais que os seguiam anteriormente.

O tratamento médico para a resolucdo do sequestro de coérnea por si s6 nao produz
resultados satisfatorios. O sequestro pode eventualmente destacar-se, mas por outro lado

pode ter potencial para progredir e envolver as camadas mais profundas da cornea se
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nenhum tratamento for implementado. A terapia cirdrgica é a terapia atualmente
recomendada para reduzir o desconforto ocular, acelerar a cicatrizacdo e evitar
complicacdes como perfuracéo de cornea.

A transposicdo corneoconjuntival comparada com autoenxertos conjuntivais oferece
melhor transparéncia, no entanto, comparada com transplantes, forma sempre uma ligeira
opacidade na zona conjuntival do flap que pode diminuir com a administracdo cuidadosa de
corticoesterdides apds epitelizacdo completa da cornea. Os biomateriais restauram a
transparéncia da cOrnea preservando a visdo na maioria dos casos, mas por vezes a
integridade do biomaterial pode nédo ser total, a presenca de pigmentacdo pode ocorrer e em
defeitos da cornea maiores ou profundos podem nao fornecer suporte tectdnico suficiente.
Para além disso, alguns estudos descrevem a realizacdo de flap de 32 pélpebra para
proteger o biomaterial podendo ser dificil aplicar farmacos tépicos que atuem com eficacia e
avaliar a evolucgédo da cicatrizacdo da cérnea nos primeiros dias.

A queratectomia lamelar seguida de transposi¢cdo corneoconjuntival é um tratamento
cirurgico efetivo para sequestro de cornea de profundidade média, profunda e perfurante.
Esta técnica permite obter um excelente resultado funcional e visual. O tempo de
cicatrizacdo é relativamente curto o que torna possivel o uso de corticosteroides cedo para
gue rapidamente se obtenha uma maior transparéncia da cornea e a presencga de cicatriz

seja desprezivel.
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Relativamente ao nosso estudo, os dados clinicos observados vao ao encontro da
bibliografia estudada.

Apesar do comportamento variavel do sequestro, a atuacdo imediata ap6s o0 seu
diagndstico é importante a fim de evitar a sua evolugédo provocando sinais de dor ocular e,
em casos mais graves, perfuracao da cérnea.

A transposicao corneoconjuntival ndo necessita de material dador nem de cuidados de
armazenamento. Em sequestros de grandes dimensbes esta técnica é mais dificil de ser
aplicada contrariamente as queratoplastias. Quando os sequestros sao de dimensbes
menores, mas que atingem camadas mais profundas, a queratectomia lamelar seguida de
TCC parece ser uma técnica efetiva que aumenta o conforto ocular do gato, promovendo
rapida e completa cicatriza¢do, diminuindo a probabilidade de recorréncia e promovendo a
transparéncia da cérnea axial, permitindo preservar a agudeza da visao central.

A transposicao fornece suporte fisico e aporte sanguineo a cérnea fragilizada. Concluiu-
se neste estudo que o progndéstico da recuperacdo foi favoravel apos tratamento cirdrgico
(queratectomia lamelar e TCC), pois foi viavel e eficaz com bons resultados estéticos e
visuais em todos 0s animais sem ocorrer recorréncias. Podemos afirmar que a técnica foi
obtida com sucesso e permitiu melhorar a qualidade de vida dos gatos preservando a sua

visao.
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