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RESUMO

O olho representa um importante 6rgao dos sentidos responsavel pela visdo. Composto por
muitas estruturas, a cornea é a mais externa e esta sujeita a muitas afeccdes, algumas comuns
na rotina clinica e outras raras ou pouco descritas na literatura cientifica. O abscesso estromal
é uma afeccdo incomum em cdes em que uma microperfuracdo no epitélio corneano permite a
entrada e difusdo de microorganismos, acometendo a porcéo estromal da cornea. Desta forma,
objetivo do relato é descrever o caso de um abscesso em estroma profundo em cornea de cao
da raca Shih- tzu. Ao exame oftalmoldgico o olho esquerdo apresentou uma estrutura opaca,
branco-amarelada, protrusa na regido centro-lateral da cdrnea, hiperemia e congestdo da
conjuntiva bulbar e palpebral, blefaroespasmo, quemose, e presenca de secrecdo mucosa em
guantidade moderada. O diagnoéstico foi abscesso em estroma corneano associado a uveite
reflexa e o tratamento preconizado foi cirtrgico por técnica de ceratectomia lamelar seguida de
sobreposicao de enxerto conjuntival pediculado. Com 70 dias de pds-cirlrgico a paciente ja ndo
apresentava os sinais clinicos inflamatorios antes observados. No local do enxerto manteve-se
um leucoma cicatricial com poucos vasos sanguineos. O tratamento mostrou-se eficaz em
solucionar o abscesso estromal e na manutencdo da visdo do paciente. Apesar da persisténcia
de uma opacidade localizada na cérnea (leucoma), esta confere discreto prejuizo a visao, uma
vez que sua posicdo € lateralizada no bulbo, ndo interferindo na visdo central, que é mais

importante para animais predadores do que a visdo periférica.

Palavras-chave: soro autdlogo, ceratectomia, oftalmologia, veterinria.



ABSTRACT

The eye represents an important sense organ responsible for vision. Composed of many
structures, the cornea is the most external and is subject to many conditions, some common in
clinical routine and others rare or little described in the scientific literature. Stromal abscess
Is an uncommon condition in dogs in which a microperforation allows the entry and diffusion
of microorganisms, affecting the stromal portion of the cornea. Thus, the objective of this report
is to describe the case of an abscess in the deep stroma in the cornea of a Shih-tzu dog. On
ophthalmological examination, the left eye showed an opaque, yellowish-white structure,
protruding in the central-lateral region of the cornea, hyperemia and congestion of the bulbar
and palpebral conjunctiva, blepharospasm, chemosis, and the presence of moderate amount of
mucous secretion. The diagnosis was abscess in corneal stroma associated with reflex uveitis
and the recommended treatment was surgical lamellar keratectomy followed by overlapping
pedicled conjunctival graft. 70 days after surgery, the patient no longer had the clinical signs
of inflammation observed before. A scarring leucoma with few blood vessels remained at the
graft site. The treatment proved to be effective in resolving the stromal abscess and maintaining
the patient's vision. Despite the persistence of an opacity located in the cornea (leukoma), this
causes a slight impairment of vision, since its position is lateralized in the medulla, not
interfering with central vision, which is more important for predatory animals than peripheral

vision.

Keywords: autologous serum, keratectomy, ophthalmology, veterinary.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Representacdo camadas do bulbo do olho. Tunica fibrosa (roxo claro e escuro);

Tunica vascular (Laranja claro); Tunica nervosa (laranja eSCuro) ........cccccevvereeriesieeseereeseenns 11
Figura 2 — Constituintes da COMMEA .........ueveieierie sttt 12
Figura 3 — Paciente Amy, raga Shith-tZU...........ccooiiiriiiii i 15
Figura 4 — Estrutura opaca, branco-amarelada, protrusa na regido centro-lateral da cornea,
hiperemia e congestao da conjuntiva bulbar e palpebral.............cccccooiiieiiiiiiccecccee e, 16
Figura 5 - Curetagem da porgao da cornea com MalaCia ..........ccoevveerierinirenensese e 16

Figura 6 — A: fragmento filamentoso obtido na curetagem da cdrnea, apontado pela seta preta.
B: area exposta da cOrnea ap0s CErateCtOMIA. ..........ueiveirerieiieieeie e se e 17
Figura 7 — A: Desenho esquematico da localizacao da incisdo na conjuntiva, marcada por linha
tracejada. B: Foto do pediculo da conjuntiva bulbar incisado perpendicularmente ao limbo... 17
Figura 8 - Remocéo da conjuntiva da Capsula de TenON. ........ccccooeerereienenienenieeee e 18
Figura 9 — A: foto A mostra a realizacéo da sutura do pediculo a cérnea. O foto B e o desenho
esquematico C ilustram o resultado final do enxerto conjuntival pediculado, a lesdo cirargica
esta totalmente coberta e protegida Pelo ENXEIO.........ccveieieieiiieiece e 18
Figura 10 — A: Desenho esquematico da realizacdo do flap da terceira palpebra. A borda da
terceira palpebra é pincada, transfixada e acomodada sob a palpebra superior. B: A pélpebra
superior é transfixada, de dentro para fora, e o ponto é fixado pela parte externa da palpebra,
com sutura captonada, para que o n6 ndo fique em contato com a superficie ocular. Fotos C e
D exibem resultado fiNal...........ccoooiiriio e 19
Figura 11 — A: Aspecto do enxerto pediculado momentos antes de sua remogéo, entra-se
devidamente aderido e bem vascularizado. B: E possivel evidenciar a parcial remoc&o do
0T [{o] V| [ TSRS SOSPOS 20
Figura 12 — Evolucéo clinica da paciente com 110 e 140 dias ap6s a cirurgia (da direita para a
esquerda). Notar auséncia de sinais inflamatério e evolugdo da transparéncia da cornea nas

bordas do leucoma cicatricial e aspecto brilhante e saudavel da cornea ..............ccccevveeveeiennn, 21



SUMARIO

L. INTRODUGAD ......oooioeeietcetee e ee et 10
2. REVISAO DE LITERATURA ..ooo oo oot ee e ae e eeeee s aes e eees e eesaeenenaeenann 10
A Y N o101 ¢ 01T W T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T TrTrrr T T T T T e e RRRRRRRRRR 10
2.2, ADSCESSO BSTIOMAL......eeeee ettt ettt ettt e e e e e e e e eeeesseeeees e s et e asseseseseestetaaaseseseeennns 13
3. RELATO DE CASO ..ooo oot e e et e e e et e e et e eee et ee e e ees e eesare e ereeeeane 14
N B = LT U] | 7= Vo [0 LT TTTRTRTRTRN 20
T B 1111 U -1 - (o NSRRI 21
B, CONCLUSAOD ..o e et et et e et e e e et e e et e e e et e e er e e es et e enereeer e 23
REFERENCIAS ..o oo ettt e e e e e et e e e et e e e e e et e e et et e s et e e er et e e eseseseeesaressereserans 24

ANEXO A — Parecer CFM n° 40/2017 referente ao uso terapéutico de soro autélogo. ...27



10

1. INTRODUCAO

O olho é considerado um importante 6rgao sensitivo, responsavel pela visdo. O ato de
enxergar € complexo e envolve diversas estruturas oculares, musculares e nervosas.
Simplificadamente, os raios luminosos do ambiente que penetram o olho séo captados por
receptores na retina, alcangam o sistema nervosos central (SNC) por meio do nervo optico e,
no cortex cerebral, a percepc¢do da visdo acontece (OFRI, 2008).

A coOrnea é a estrutura mais externa do bulbo ocular e sua transparéncia permite a
penetracdo de luz para o meio interno. A transparéncia se da pela inexisténcia de vasos
sanguineos, auséncia de pigmentos, relativo estado de desidratacdo (detrugescéncia),
terminacGes nervosas desprovidas de bainhas de mielina e organizacéo das fibrilas colagenas
no estroma (MEEKINS, 2021).

A cornea € um dos tecidos mais sensiveis a dor. O epitélio, camada corneana mais
externa, é ricamente inervado com receptores da dor e, por este motivo, as afec¢gdes que geram
lesBes superficiais na cornea sdo mais dolorosas em relacao as lesdes profundas, inclusive esta
sensacdo pode ser acentuada pelo simples ato de piscar (BRAGA et al., 2004; COLVILLE,
2010; STADES et al., 2010).

O aumento da expectativa de vida dos animais de companhia propiciou o conhecimento
e consciéncia dos proprietarios com relacdo as afec¢bes oftalmicas e, desta forma, estas
compreendem grande percentual dos atendimentos em clinicas de pequenos animais
(TAMILMAHAN et al, 2013). Entre as afec¢des oculares, as localizadas na cdrnea sdo uma das
mais frequentes, representando em torno de 48% delas (ANTONIA et al., 2014).

Algumas patologias de cornea em cdes sdo raras ou pouco descritas na literatura
cientifica. Desta forma, objetivo do relato é descrever o caso de um abscesso em estroma

profundo em cornea de cdo da raca Shih- tzu.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. A cOrnea

O olho é composto por trés tunicas (também chamadas de camadas): Tdnica Nervosa
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(interna), Tunica Vascular ( média) e Tunica Fibrosa (mais externa) (fig. 1). A tlnica nervosa
se resume a retina, nela se encontram células fotossensiveis denominadas fotorreceptores e
conexdes sinapticas que transmitem o impulso ao nervo oOptico, permitindo a formacdo de
imagem. A camada vascular, mais conhecida como Uvea, tem como principal funcdo o aporte
sanguineo e nutricdo das estruturas intra-oculares. Ela é constituida pela iris, corpo ciliar e
coréide (OFRI, 2008).

Figura 1 - Representacdo camadas do bulbo do olho.
Tunica fibrosa (roxo claro e escuro); Tunica
vascular (Laranja claro); Tanica nervosa (laranja
escuro).

Sclera
Choroid

Ciliary
body

Optic

Cornea nerve

Iris

Ciliary
body

Fonte: (MEEKINS, 2021, p. 51)

A Camada Fibrosa, a mais anterior, é constituida pela cdrnea e esclera cujas funcbes
sdo, respectivamente, permitir a entrada de luz e conferir resisténcia e formato ao bulbo. Ao
encontro destas duas estruturas denomina-se limbo, utilizado como referéncia ao identificar
lesBes de cornea ou esclera (DYCE, 2010) .

A cornea € uma estrutura transparente, livre de vasos sanguineos e pigmentos, coberta
pelo filme lacrimal e organizada em quatro camadas (fig. 2). Sdo elas: epitélio, estroma,
membrana de descemet e endotélio. Entre suas funcdes estdo permitir a passagem de luz para
dentro do bulbo ocular, a refracdo dos raios luminosos, protecdo e suporte de contetdo
intraocular (CRISPIN, 2002; LEDBETTER, 2013). Sua nutri¢cdo e remocao de produtos do
metabolismo celular é dependente do filme lacrimal (SAMUELSON, 2013).
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Figura 2 - Constituintes da Cérnea.

3 Tear film

Corneal epithelium

e —— = Corneal stroma
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f "/ \
i —— \\
Fonte: (WHITLEY, 2021, p. 1083)

A espessura da cornea € variavel conforme a espécie, mas, na maior parte dos animais
domésticos, ela € menor que 1 milimetro. O centro da cornea tende a ter uma espessura mais
fina, (0,45 a 0,55 milimetros), em relacdo a sua periferia (0,50 a 0,65 milimetros)
(LEDBETTER, 2013).

O epitélio corneano é a camada mais externa e em cées possui de 25 a 40 micrdmetros
(um) de espessura. E composto por epitélio estratificado (varias camadas) pavimentoso (células
de formato achatado com nucleos alongados) ndo queratinizado e esta fortemente aderido a
membrana basal por hemidesmossomos (estruturas proteicas de conexdo) (OFRI, 2008;
JUNQUEIRA, 2013).

O estroma confere firmeza ao bulbo ocular constituindo cerca de 90% da espessura
corneana. E formado por ceratocitos (células fixas e infrequentes), substancia fundamental e
fibrilas colagenas, as quais sdo organizadas em lamelas (feixes paralelos) que, entrelacadas com
linfécitos, macréfagos e neutréfilos, mantém a transparéncia da cornea (OFRI, 2008).

A membrana de Descemet é a membrana basal do endotélio corneano e esta localizada
posteriormente ao estroma e anteriormente ao endotélio. Ela é acelular, composta por fibras
colagenas e elastica com potencial de regeneracdo, uma vez que sua manutencéo ocorre a partir
do endotélio, desta forma sua espessura aumenta com o avangar da idade do animal (OFRlI,
2008; SAMUELSON, 2013).

O endotélio possui uma camada simples de células com alta atividade metabodlica e
possui a importante fungdo de bombear ions de sodio (Na+) do estroma para a cAmara anterior,
levando ao transporte passivo de dgua no mesmo sentido. Sua atuacdo mantém a adequada

desidratacdo (deturgescéncia) para transparéncia da cornea. O endotélio corneano possui
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baixissimo potencial de regeneragdo no animal adulto, por isso, a perda de células endoteliais
secundarias a lesdo e inflamacdo leva a opacificacdo permanente (OFRI, 2008).

A cornea possui a maior densidade em terminagdes nervosa de todo o corpo, o que
permite sua extrema sensibilidade frente a estimulos mecanico, térmico ou quimico. Quando
estas terminacdes identificam o fator nocivo, na superficie da cornea, promovem a sensa¢do de
dor e estimulam o fechamento de pélpebras e producgéo lacrimal (STADES et al., 2010; LUM,
2018).

Kafarnik (2008) considera que animais braquicefalicos manifestam menor sensibilidade
corneana quando comparados a outras ragas mesocefalicas ou dolicocefélicas. Isso faz com que
0 animal ndo se sinta tdo incomodado com algum pelo ou corpo estranho tocando a cornea e
permite que este estimulo irritante permaneca por mais tempo, facilitando a ocorréncia de lesdes
corneanas.

Uma lesdo superficial na cornea estimula reflexos axonais que ativam terminagoes
nervosas do trato uveal gerando sinais de inflamacdo na Uvea, caracterizando uma uveite
anterior reflexa. A inflamacgéo causa aumento de permeabilidade vascular da barreira hemato-
aquosa possibilitando o extravasamento, para a camara anterior, de células inflamatorias,
eritrécitos e proteinas. A resposta inflamatdéria aguda pode ser marcada por uma fase
exsudativa, podendo conter neutréfilos polimorfonucleares e tecidos necroticos, caracterizando
clinicamente o hipdpio (WHITLEY, 2021; TOWNSEND, 2008).

A cdrnea responde a agressdes de varias maneiras, como a neovascularizacdo que se
define pelo surgimento de novos vasos sanguineos. Uma neovascularizacdo superficial é
facilmente visualizada ultrapassando a regido do limbo e se ramificando no interior da cornea.
Quando profunda, os vasos sdo mais escuros, curtos e retos. Geralmente, a profundidade dos
vasos é um indicativo fidedigno da localizacdo da lesdo inicial. Apds reparacdo da cornea 0s
vasos se estreitam e o caminho percorrido por eles fica delimitado permanentemente,
denominado “vasos fantasmas” (CRISPIN, 2002).

2.2. Abscesso estromal

O abscesso estromal é uma afeccdo que acomete a porcao estromal da cérnea. Brooks
(2017) comenta que sua formacdo pode ter inicio com uma microperfuracdo epitelial e que,
posteriormente, na reepitelizacdo, ou seja, no reparo desta camada mais externa da cornea,

as células epiteliais adjacentes se dividem e migram sobre a ferida. Esta regeneracdo acaba
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retendo, naturalmente, agentes infecciosos ou corpos estranhos no estroma anterior ou
profundo.

@) processo regenerativo do epitélio corneano ocorre, de acordo
com Crispin (2002), naturalmente em cerca de sete dias. Neste breve espaco de tempo em que
0 agente agressor fica retido pela cicatrizacdo uma intensa resposta inflamatoria acontece, como
defesa natural do tecido e, combinada a multiplicacdo de microrganismos ali envolvidos, d&o
origem a um abscesso (OFRI, 2008).

A difusdo dos agentes infecciosos retidos no estroma atrai a migracdo de neutréfilos e
células inflamatérias, oriundos do filme lacrimal, limbo ou trato uveal (através do humor
aquoso). Estes leucdcitos, principalmente os neutrofilos, liberam enzimas proteoliticas, que
degradam o colageno estromal (BROOKS, 2017).

As enzimas proteoliticas como colagenase e protease, que sdo liberados por células
epiteliais, neutrdfilos e ceratdcitos, desempenham funcbes fisiol6gicas na renovagdo e
remodelamento do estroma corneano colaborando na remocdo de células desvitalizadas e
detritos da cornea. Inibidores de proteases estdo presentes naturalmente no filme lacrimal e
impossibilitam a degradacao excessiva do colageno estromal (WHITLEY, 2021).

Quando ha o desequilibrio entre enzimas e inibidores ocorre uma répida degradacao
patolégica do estroma corneano, denominada ceratomalacia, caracterizada por uma
degeneracdo do estroma, que permite uma progressado rapida da lesdo e aumenta as chances de
perfuracdo ocular. A degeneracdo estromal pode ser agravada se houver contaminacao
bacteriana secundaria na lesdo corneana, principalmente se ha envolvimento de Pseudomonas
spp. e Streptococcus spp., que também produzem proteases e colagenases (OFRI, 2008). O
manejo ideal da ceratomalacia, ou “melting”, consiste em eliminar a infeccdo e reduzir o

impacto de colagenase e outras proteases na cornea (WHITLEY, 2021).

3. RELATO DE CASO

Foi atendido no Centro Veterinario Especializado — GAIA, um céo da raga Shih- tzu
(fig. 3), com 4 anos de idade, fémea, pesando 4,6 quilos, que passou por consulta oftalmologica.
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Figura 3 — Paciente Amy, raca Shith-tzu

Fonte: Acervo pessoal (2020)

Os tutores relatavam que o animal passou por atendimento prévio por médico
veterinario que prescreveu Tobramicina colirio a cada 6 horas (QID), Diclofenaco sodico 1mg
colirio! a cada 12 horas (BID) e lubrificante oftalmoldgico a cada 12 horas, como terapia para
Ulcera de cornea diagnosticada no momento da consulta. Os tutores informaram observar uma
melhora inicial e, posteriormente, uma piora.

Ao exame fisico oftalmoldgico ndo foram identificadas alteracbes dignas de nota no
olho direito. O olho esquerdo apresentou uma estrutura opaca, branco-amarelada (fig. 4),
protrusa na regido centro-lateral da cornea, neovascularizacdo, hiperemia e congestdo da
conjuntiva bulbar e palpebral, blefaroespasmo, quemose, hipdpio e presenca de secrecdo
mucosa em quantidade moderada. O teste de fluoresceina foi negativo para ambos os olhos
(direito e esquerdo), resposta a ameaca e reflexos pupilares estavam normais em ambos 0s

olhos.

L Still ® - Allergan
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Figura 4 - Estrutura opaca, branco-amarelada,
protrusa na regido centro-lateral da cornea,
hiperemia e congestdo da conjuntiva bulbar e
palpebral.

Fonte: Acervo pessoal (2020)

O diagnostico para a lesdo observada foi abscesso em estroma corneano associado a
uveite reflexa. O tratamento preconizado no caso foi cirdrgico, por técnica de ceratectomia
lamelar seguida de sobreposicéo de enxerto conjuntival pediculado.

Para tal procedimento cirdrgico o protocolo anestésico seguido foi:

e Pré- anestesia com morfina (0,7 mg/kg);

e Inducdo anestésica com cetamina (3 mg/kg) + propofol (5 mg/kg);

e Anestesia local infiltrativa com lidocaina 1ml diluida em 1ml de soro;

¢ Anestesia inalatoria com isofluorano.

Com auxilio de magnificacdo de 5x por meio de lupa cirurgica, e epitélio foi removido
com um bisturi n® 15, e a por¢do da cdrnea em malacia foi devidamente curetada com tesoura

de castroviejo (fig. 5) revelando alcangar o estroma profundo.

Fonte: Acervo pessoal (2020)
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Entre o material curetado, foi obtido fragmento filamentoso de tamanho inferior a1 mm,
indicado pela seta preta na figura 6 - A. Ap0s ceratectomia a area exposta da cornea apresentava

aproximadamente 0,3 cm de tamanho, conforme mostrado na figura 6 - B abaixo.

Figura 6 — A: fragmento filamentoso obtido na curetagem da cornea, apontado pela seta preta. B: area
exposta da cdrnea apos ceratectomia

Fonte: Acervo pessoal (2020)

Na sequéncia, um enxerto de conjuntiva foi posicionado sobre a ferida aberta de forma
a proteger e oferecer suprimento sanguineo auxiliando na resolucgdo da ferida cirdrgica. Para
tanto, um pediculo da conjuntiva bulbar foi incisado perpendicularmente ao limbo, como
demonstrado no desenho esquematico 7-A e figura 7-B, na regido mais préxima da lesdo.
Removeu-se do tecido fibroso subjacente a conjuntiva sobreposta, denominado Capsula de
Tenon (fig. 8), para evitar a retracdo posterior do pediculo.

Figura 7 — A: Desenho esquemaético da localizagdo da incisdo na conjuntiva, marcada por
linha tracejada. B: Foto do pediculo da conjuntiva bulbar incisado perpendicularmente ao
limbo.

A

Fonte: Acervo pessoal (2020)
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Figura 8 - Remog¢do da conjuntiva da
Capsula de Tenon.

-

Fonte: Acervo pessoal (2020)

Em seguida, o pediculo foi suturado a cérnea com pontos simples interrompidos,
exibido na figura 9 - A, a seguir, utilizando fio absorvivel Poliglactina 910 8-0. O resultado
final é demonstrado na figura 9 - B e desenho esquematico 9 - C, a lesdo torna-se totalmente
coberta pelo enxerto conjuntival pediculado.

Figura 9 — Foto A mostra a realizacdo da sutura do pediculo a cornea. Foto B e o desenho esquematico C ilustram
o resultado final do enxerto conjuntival pediculado, a leséo cirdrgica esta totalmente coberta e protegida pelo
enxerto.

Fonte: Acervo pessoal (2020) ‘

Ao término do procedimento, a sutura captonada (fig. 10 - B) foi aplicada para a
realizacdo do flap de terceira palpebra, ilustrado pela figura 10 — A, a seguir. A sutura captonada
foi empregada afim de evitar o esgarcamento da palpebra, diminuindo a tenséo do fio de sutura,

sobre a mesma. A figura 10 — C e D exibem o resultado final.
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Figura 10 — A: Desenho esquematico da realizacdo do flap da terceira palpebra. A
borda da terceira palpebra é pingada, transfixada e acomodada sob a palpebra superior.
B: A palpebra superior é transfixada, de dentro para fora, e o ponto é fixado pela parte
externa da péalpebra, com sutura captonada, de maneira que o n6 ndo tenha contato
com a superficie ocular. Fotos C e D exibem resultado final.

Fonte: Acervo pessoal (2020)

No pos-cirargico foram prescritos:

¢ Uso oral: doxiciclina 5mg/kg a cada 12 horas durante 28 dias, carprofeno 2,2 mg/kg a
cada 12 horas durante 4 dias, tramadol 2 mg/kg a cada 8 horas durante 4 dias.

¢ Uso topico (oftalmoldgico): colirio de ciprofloxacina 1 gota a cada 1 hora, durante 21
dias, pomada de ciprofloxacina? 1cm a noite para ser iniciado ao sétimo dia de pos-
operatério

e Uso topico (oftalmoldgico): Soro autdlogo 1 gota a cada 8 horas durante 7 dias. O
soro autdlogo € um derivado sanguineo obtido a partir de uma amostra de sangue,
coletada do préprio paciente.

2 Maxiflox ® - Latinofarma.
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¢ Uso obrigatorio do colar elizabetano até o final do tratamento.
1.1. Resultados

Foram realizados retornos pos-cirurgicos a cada 3 dias e vinte dias apos a cirurgia foi
removido o flap da terceira palpebra. Nesse momento, o pediculo apresentava boa
vascularizacdo e aderéncia e ndo foram observadas complicacdes cirdrgicas.

Ap0s 70 dias a paciente voltou para o procedimento de remogéo do pediculo do enxerto
conjuntival (fig. 11 - A), contudo por complicacdes anestésicas, intrinsecas a paciente, ndo foi
possivel a remocgdo total do tecido enxertado, que se apresentava parcialmente aderido,

conforme demonstrado na figura a seguir (fig. 11 — B).

Figura 11 — A: Aspecto do enxerto pediculado momentos antes de sua remocao, entra-se devidamente
aderido e bem vascularizado. B: E possivel evidenciar a parcial remogéo do pediculo.

= [P

b= "?Q :
Fonte: Acervo pessoal (2020)

A paciente j& ndo apresentava os sinais inflamatorios de antes: blefaroespasmo, hipdpio,
hiperemia e secrecdo ocular. No local do enxerto manteve-se um leucoma cicatricial com

poucos vasos sanguineos, apresentado na figura 12 a seguir.
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Figura 12 — Evolucdo clinica da paciente com 110 e 140 dias ap6s a cirurgia (da esquerda para
direita). Notar auséncia de sinais inflamatorio e evolugdo da transparéncia da cérnea nas bordas do
leucoma cicatricial e aspecto brilhante e saudavel da cornea.

“

Fonte: Acervo pessoal (2020)

3.1. Discussao

O Abscesso estromal é uma condicdo patolégica em que, inicialmente uma lesdo
penetrante na cOrnea acarreta em ruptura da barreira epitelial corneal permitindo a entrada de
bactérias, fungos ou corpos estranhos de origem organica (ESSON, 2015; CRISPIN, 2002). A
rapida cicatrizagdo desta camada corneana permitiu que 0 agente invasor, neste caso um corpo
estranho, ficasse retido na cornea avascular provocando uma intensa resposta inflamatéria e
multiplicacdo de microrganismos (OFRI, 2008), dando origem ao abscesso.

Esta condigdo ocorre com mais frequéncia em equinos, principalmente devido a
localizacdo lateral e exposta do bulbo ocular, associado ao comportamento assustado da
espécie, viabilizando-a a esta e outras muitas afeccdes de cérnea (GILGER, 2014). Este relato
de caso demonstra a possibilidade, embora incomum, de ocorréncia do abscesso estromal em
caes principalmente quando estes sdo braquicefalicos, devido maior exposi¢do do bulbo ocular
e da cornea, predispondo a traumas (OFRI, 2008; AMORIM et al, 2018).

O diagnostico do abscesso corneano € realizado através de histérico e achados clinicos.
O tratamento preconizado € por meio de remocao do foco infeccioso com desbridamento e
curetagem (ESSON, 2015). No presente caso, ao realizar o desbridamento uma estrutura
filamentosa foi encontrada no estroma corneano, 0 que possibilita a interpretacdo de que
inicialmente houve um trauma perfurante que possibilitou a entrada do corpo estranho que ficou
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alojado no estroma ap0s a répida cicatrizacdo do epitélio corneano. Tal fato justifica a ndo
absorcdo do corante de fluoresceina, no momento de sua aplicacdo, uma vez que o epitélio ja
se encontrava integro, ndo havendo exposi¢do do estroma subjacente.

Afeccdes que acometem a porcdo anterior da cdrnea, como cisto de inclusao epitelial,
Ulcera de cornea e melting devem estar na lista de diagnosticos diferenciais. O cisto de incluséo
epitelial, diferente do caso clinico oftalmolégico em questéo, se apresenta como lesdes crénicas
elevadas de coloracdo branco-rosada e nao dolorosas (WHITLEY, 2021). As possibilidades de
Ulcera de cdrnea foram eliminadas pelo teste de fluoresceina negativo. A malécia estava
presente, porém era secundaria a lesdo traumatica primaria e efeitos de proteases e colagenases.

O flap da terceira palpebra é questionado por alguns autores, como Maggs (2013),
Giuliano (2015) e Stades (2021). Eles afirmaram que o flap ndo permite um bom
acompanhamento clincio-visual da evolucédo cirargica e que ha uma dificuldade da chegada
direta de terapias topicas na superficie ocular, visto que a cdmara anterior fica parcialmente
coberta pelo flap. Uma outra opg&o cirdrgica, também com o objetivo de proteger o olho e evitar
irritacdo por friccdo das palpebras e posterior deiscéncia das suturas, seria a tarsorrafia
temporaria, ou seja, o fechamento temporario das palpebras.

A ceratectomia gera, cirurgicamente, uma leséo de cornea. Ledbetter (2014) e Amorim
et al. (2018), afirmam que o enxerto pedicular com conjuntiva bulbar € uma técnica com altas
chances de recuperacgdo da visdo, em Ulceras profundas. Como a cérnea é avascular, ao levar
um tecido vascularizado até ela torna-se possivel a chegada imediata de fatores de crescimento,
replicacdo ativa de colageno do estroma por fibroblastos e chegada direta de antibidticos através
suprimento sanguineo. Além disso ao cobrir a lesdo, com um outro tecido, ela fica protegida
melhorando as chances de recuperacdo (OFRI, 2008).

Varios outros tecidos foram experimentados no enxerto para o tratamento de Ulceras de
cornea (HUNNING et al., 2009; BARBOSA et al., 2013; DULAURENT et al., 2014;
BALLAND et al, 2016; ROZIN, 2020), dentre eles 0 enxerto com membrana amniética € muito
referido. Autores afirmam que o método utilizando membrana amniotica tem vantagens como
propriedades anti-fibrdtica, anti-proteases e anti-inflamatdrias, alta taxa de cicatrizagdo
epitelial, em relacdo a outros enxertos, e uma minima opacidade corneana obtida sem
complicacdes (LEDBETTER, 2014; PONTES et al., 2011).

O soro autologo é um derivado sanguineo comumente utilizado no manejo de doencas
da cérnea com tendéncia a melting, como terapia anti-colagenases, pois reduz a progressao das
Ulceras do estroma, acelera a cura epitelial e minimiza a cicatriz da cérnea. O soro é obtido a

partir de uma amostra de sangue, coletada do proprio paciente, que fica em repouso por trinta
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minutos em tubo de coleta sem anticoagulante e, ap6s centrifugada, o sobrenadante é coletado.
Deve ser armazenado de forma asséptica, mantido em geladeira, com validade maxima de 24
horas. Outro inibidor de protease, que pode ser facilmente obtido, é 0o EDTA (TURNER, 2010;
FREIRE, 2014; MARKS, 2017; WHITLEY, 2021, GADALLAH, 2021).

O Conselho Federal de Medicina (CFM) liberou um parecer em 2017, conforme Anexo
A, afirmando que “o uso terapéutico do colirio de soro autdlogo é reconhecido cientificamente
e possui eficidcia comprovada, sendo mundialmente empregado no tratamento das doencas
graves da superficie ocular”. Tendo em vista que as estruturas e fungdes oculares interespécies
sdo semelhantes, os autores Ortiz (2012) e Gadallah (2021) também constataram, em seus
estudos na medicina veterinaria, a propriedade de reepitelizacdo corneana conferida pelo uso

desta terapia em cées.

4. CONCLUSAO

A localizacdo anatbmica mais exposta da cornea confere protecdo as estruturas mais
profundas e, consequentemente, a predispbe a muitas afeccdes comuns na rotina clinica
veterinaria. O abscesso estromal relatado neste caso & um acometimento corneano incomum em
pequenos animais e, portanto, pouco relatado na literatura cientifica.

O tratamento realizado no caso aqui relatado se mostrou eficaz em solucionar o abscesso
estromal e na manutencdo da visdo do paciente. Apesar da persisténcia de uma opacidade
localizada na cornea (leucoma), esta confere discreto prejuizo a visdo, uma vez que sua posi¢ao
é lateralizada no bulbo, ndo interferindo na visdo central, que é mais importante para animais

de espécies predadoras do que a visdo periférica.
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ANEXO A — Parecer CFM N° 40/2017 referente ao uso terapéutico de soro

autologo.
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PROCESSO-CONSULTA CFM n° 70/2016 — PARECER CFM n° 40/2017

INTERESSADOS: 1) Anvisa
2) Departamento de Oftalmologia e Ciéncias Visuais da

Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sao

Paulo
ASSUNTO: Uso terapéutico do colirio de soro autélogo
RELATOR: Cons. José Fernando Maia Vinagre

EMENTA: O uso terapéutico do colirio de soro autologo é

reconhecido cientificamente e possui eficacia comprovada.

DA CONSULTA

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) encaminha ao Presidente do CFM,
assinada pelo Gerente de Sangue, Tecidos, Células e Org3os-GSTCO, consulta como
seguinte teor:

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) recebe com frequéncia
questionamentos da sociedade a respeito de produtos e praticas clinicas disponiveis no
mercado nacional e que em muitos casos nao sao de conhecimento da Agéncia;

A Anvisa, por meio da Geréncia de Sangue, Tecidos, Células e Orgao (GSTCO) vem por
meio deste Oficio solicitar esclarecimento a este Conselho Federal de Medicina (CFM) a
respeito do uso oftalmolégico de colirios biolégicos produzidos a partir do sangue do
proprio paciente (soro autélogo). Esta pratica clinica € reconhecida pelo CFM? Quais
sdo as indicagbes terapéuticas? Quais os pré-requisitos para selecdo do doador do
sangue autoélogo para a produgéo do colirio?

Até o momento, a Anvisa desconhece qualquer aprovacdo terapéutica deste colirio
biologico produzido a partir de autossoro para fins oftalmoldgicos, o que equivale dizer
que ndo se pode garantir a comprovagao da seguranca e eficacia do produto/tratamento
com base em evidéncias cientificas robustas.

Outra consulta encaminhada também ao presidente do CFM, pelo Departamento de
Oftalmologia e Ciéncias Visuais da Escola Paulista de Medicina, datada de 16 de

setembro de 2016, trata do mesmo questionamento e tem o seguinte teor:
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Vimos por meio deste solicitar que seja avaliada, em carater de urgéncia, a aprovacéo do soro

autélogo na forma de colirio para o tratamento de doencas graves da superficie ocular, com alto
potencial de cegueira, como 1) doenca do enxerto vs. hospedeiro (GVHO), 2) penfigoide ocular,
3) sindrome de Stevens-Johnson, 4) ceratopatia neurotrofica, 5) olho seco severo, entre outros.
Sem a aprovacédo do Conselho Federal de Medicina, a Anvisa n&o permite que esse colirio seja
feito e inimeros pacientes estdo impedidos de usar essa importante terapéutica, tendo risco de
piora irreversivel de suas condigdes oculares e perda de visdo. Essa proibicdo pela Anvisa
aconteceu na semana passada, na cidade de S&o Paulo, SP.

Para conhecimento de assunto especifico da area, informamos que a primeira citacdo de soro
autélogo na literatura internacional é de 1999 (Treatment of dry eye by autologous serum
application in Sjogren’s syndrome. Tsubota K, Goto E, Fujita H, Ono M, Inoue H, Saito I,
Shimmura S. Br J Ophthalmol. 1999 Apr;83(4):390-5.) e, na literatura nacional, de 2000
(GOMES, José Alvaro Pereira. Atualizacdo no tratamento das ceratoconjuntivites cicatriciais.
Arq: Bras. Oftalmol. 2000, vo1.63, n.1, pp.91-96. ISSN 0004-2749). O soro autdlogo € rico em
fatores de crescimento e cicatriciais e € mundialmente empregado no tratamento das doencas
graves da superficie ocular.

Varios estudos seguiram e comprovaram a eficacia desse tratamento destas doengas. Em
anexo, lista das publicacdes mais importantes.

O né&o acesso a esse tratamento pode gerar inumeras judicializacdes, uma vez que a eficacia do
soro autdlogo em doencas graves da superficie ocular € classicamente comprovada na literatura
cientifica, por estudos bem desenhados clinicamente e consagrados, e estes estudos estédo
facilmente disponiveis aos pacientes pelos meios digitais.

Sem mais, nos colocamos a disposicéo para quaisquer esclarecimentos que o senhor julgue
necessario para que essa terapéutica seja aprovada o mais rapido possivel por este renomado
Conselho.

Agradecemos a atencéo no assunto.

DO PARECER

As propriedades bioquimicas do colirio de soro autdlogo sao similares as das lagrimas
humanas'2. O fator de crescimento epidérmico (EGF), que aumenta a migracéo e
proliferagdo de células epiteliais corneanas, e o fator de crescimento transformante
(TGF-), que diminui a proliferacdo de células epiteliais, sdo os mais importantes

componentes das lagrimas naturais®®. A fibronectina, a vitamina A e uma variedade de
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quemocinas, fatores de crescimento e nutrientes contribuem para o filme lacrimal manter
a integridade da superficie ocular’. A concentracdo da fibronectina no soro é de
205 ug/mL, e no filme lacrimal é de 21 ng/mL". As concentragdes de EGF s&o similares
no soro (0,7-10 ng/mL) e na lagrima (0,5 ng/mL)’, enquanto a concentragdo de vitamina
A é muito mais alta no soro (46 mg/mL) do que na lagrima (0,02 mg/mL)'". A
concentracdo de TGF- é cinco vezes mais alta no soro do que na lagrima®. Por
conseguinte, prefere-se usar o colirio de soro autélogo na diluicdo de 20%, porque tendo
aproximadamente a mesma concentracdo de TGF- da lagrima evitam-se problemas com

a proliferagao epitelial232.

HISTORICO

O epitélio da superficie ocular encontra-se em estado de equilibrio dindmico, com
células superficiais sendo constantemente liberadas no filme lacrimal e, ao mesmo
tempo, sendo renovadas pela proliferagdo e migragdo das células remanescentes®. A
saude da superficie ocular depende de adequada manutengio do filme lacrimal’®. As
camadas mucosa e lipidica do filme lacrimal conferem protegdo mecanica ao epitélio
corneano, enquanto uma variedade de fatores de crescimento, vitaminas, eletrolitos e
neuropeptidios suportam a migracdo e o crescimento das células epiteliais’2.
Anormalidades do filme lacrimal ocorrem em condi¢cdes atribuidas principalmente a
deficiéncia mucoaquosa (por exemplo, sindrome de Sjogren), a destruicdo de células
caliciformes (por exemplo, sindrome de Stevens-Johnson) ou a problemas dos anexos
oculares, incluindo a disfuncdo de glandulas meibomianas e o lagoftalmo'®. Portanto,
nas doengas da superficie ocular, as propriedades mecanicas e epiteliotroficas do filme
lacrimal sdo importantes, tanto para prevenir o comprometimento da integridade epitelial
como para promover a cicatrizagdo do defeito epitelial '°.

O colirio de soro autdlogo contém alguns dos mesmos fatores de crescimento, citocinas,
vitaminas e nutrientes encontrados nas lagrimas naturais que suportam a homeostasia
celular epitelial, crescimento e migracao®.

O uso oftalmoldgico do colirio de soro autdlogo para tratamento de desordens da
superficie ocular foi relatado pela primeira vez em 1975 por Ralph e colaboradores'2.

Em 1984, Fox e colaboradores’ demonstraram a eficacia do uso do colirio de soro
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autdlogo no tratamento de ceratoconjuntivite seca. Essa terapéutica ganhou mais
notoriedade a partir de 1999, quando Tsubota e colaboradores publicaram dois estudos
confirmando a eficacia do uso do colirio de soro autélogo em olhos secos relacionados a
sindrome de Sjégren e a defeitos epiteliais persistentes’ 4. De fato, esses estudos foram
os primeiros a demonstrar eficacia e seguranca do uso do colirio de soro autdlogo. A
partir deles, o numero de publicacées cientificas sobre o tema cresceu

vertiginosamente 518,

ASPECTOS LEGAIS

O colirio de soro autélogo € um produto derivado do sangue. O processamento e a
disponibilizacdo farmacéutica do colirio de soro autélogo sdo regulados por leis
governamentais na maioria dos paises’.

Nos Estados Unidos da América (EUA) o Center for Biologics Evaluation and Research
(CBER) do FDA € o 6rgao responsavel pela regulagéo do sangue para transfuséo, assim
como pela destinagdo de seus componentes e derivados2. Na Unido Europeia (EU), o
Conselho do Parlamento Europeu emitiu varias diretrizes sobre o uso do colirio de soro
autdlogo (1965/65, 1975/139, 1975/318). Contudo, tais diretrizes ndo foram
transformadas em leis nos paises-membros da Comunidade Europeia?. Na Inglaterra e
no Pais de Gales, o National Blood Service regulamentou o colirio de soro autélogo para
uso em Clinical Trials?'.

Nos EUA, o FDA e a American Association of Blood Banks (AABB) adotaram critérios
especificos para doadores de sangue autologo: o doador deve ter concentragdo minima
de hemoglobina de 11 g/dL (hematdcrito de 33%) e ndo apresentar condigcbes que
representem risco de bacteremia?'22. S3o excluidos, ainda, doadores com angina
instavel, os que sofreram recentemente infarto do miocardio ou acidente cerebrovascular
e os portadores de doenca pulmonar ou cardiaca significantes, com sintomas crénicos
nao avaliados recentemente pelo médico clinico. Também, os portadores de estenose
adrtica ndo tratada, criangas e mulheres gravidas®?.

Para prevenir o risco de transmissao viral para outras pessoas recomendou-se que o
doador seja testado para doencas transmitidas pelo sangue (virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV) e sifilis)"23.
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PRODUGAO DO COLIRIO

Nao existe colirio de soro autélogo disponivel comercialmente. No entanto, existem
muitas formas de confecciona-lo. Normas foram criadas para aperfeicoar a eficacia
terapéutica e segurancga do produto™19.2425 | ogo que o sangue é obtido, sem o uso de
coagulante, permite-se que ele coagule. Entdo, o sobrenadante é centrifugado para
separar o soro dos componentes sélidos, sem induzir hemoélise. Apos a centrifugacao, o
soro & decantado em um recipiente estéril e entdo pode ser diluido para a concentragao
desejada’?%%%_ Ha sempre a possibilidade de que o soro contenha componentes que séo
prejudiciais para a superficie ocular. O TGF-, por exemplo, € conhecido por ter efeitos
antiproliferativos, e altas concentragdes de TGF- podem suprimir a cicatrizacdo do
epitélio da superficie ocular?®. Essa foi uma das razdes para o uso de uma solugdo
diluida de soro a fim de manter os niveis de TGF- comparaveis com os das lagrimas.
Conservantes nao sao geralmente adicionados ao colirio, reduzindo-se assim o risco de
toxicidade. O soro autélogo pode ser armazenado por pelo menos um més a 4°C, e por
até trés meses a -20°C™. E importante que os frascos contendo soro autdlogo estejam
protegidos da luz para evitar a degradacéo de vitamina A'.

De toda forma, os critérios de producdo, armazenamento, transporte e uso do colirio de
soro autélogo devem cumprir as determinagcées da Anvisa e, no que for aplicavel, os
requisitos de seguranca e qualidade das normativas de sangue no Brasil, a saber: RDC
Anvisa 34/2014 (Boas Praticas no Ciclo do Sangue), RDC Anvisa 20/2014 (Transporte
de Material Bioldgico), Portaria GM 158/2016 (Procedimentos Hemoterapicos), bem
como outras normativas sanitarias relacionadas ao uso de células e produtos celulares

para fins terapéuticos.

INDICAGOES

Nos ultimos anos o uso do colirio de soro autélogo tem alcangado grande aceitagdo no
tratamento de desordens da superficie ocular ndo responsivas aos tratamentos
terapéuticos convencionais. Essas condi¢cdes incluem disturbios graves da superficie
ocular originarios da sindrome de Sjogren, da sindrome de disfuncéo lacrimal associada
a doenca do enxerto contra o hospedeiro que ocorre nos pacientes submetidos a

transplante de medula 6ssea heterologo; da ceratite neurotréfica; de defeitos epiteliais
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persistentes; da ceratoconjuntivite do limbo superior e, mesmo, do olho seco induzido

pela técnica cirurgica ocular Lasik-27810,13-21.2427-29

COMPLICAGOES

O colirio de soro autélogo € comumente empregado nas concentracdes de 20% a 50%,
quatro vezes ao dia. A maioria dos pacientes apresenta melhora subjetiva dos sintomas
e diminuicdo do tingimento da superficie ocular com corantes vitais'27:1421.2427-29  Alguns
pacientes, ocasionalmente, podem experimentar aumento do desconforto, epiteliopatia
leve, conjuntivite bacteriana ou eczema palpebral30-32,

Fox e colaboradores'? relataram vasculite escleral e melting em pacientes com artrite
reumatoide, embora a indicagdo do uso de colirio de soro autélogo nesses pacientes
fosse desconhecida. McDonnell et al.33 descreveram em uma pessoa, complicagbes
como o depésito de imunoglobulinas na cornea e presenca de infiltrados periféricos
durante o uso de colirio de soro autélogo na concentragao de 100%.

Alguns componentes do soro autélogo tém efeitos bacteriostaticos, por exemplo, a
lisozima, o complemento e a imunoglobulina G (IgG), o que torna desnecessaria a
adicdo de outros agentes bacteriostaticos2. O colirio de soro autdlogo pode ser utilizado
com segurangca em pacientes ambulatoriais e/ou internados, desde que se cumpra
protocolo estrito de preparacio e estocagem'2193435 Contudo, existem riscos de
contaminagdo do colirio de soro autdlogo durante o preparo, estocagem e uso, e,

consequentemente, de infecgéo ocular’-36.

CONCLUSAO

O uso terapéutico do colirio de soro autdlogo no tratamento de desordens da superficie
ocular tem sido cada vez mais empregado pela comunidade oftalmolégica de todo o
mundo. Portanto, essa terapéutica € reconhecida cientificamente e possui eficacia e
seguranca comprovadas'27810.13-21.2427-29 No entanto, como o colirio ndo se encontra
disponivel comercialmente, o acesso a este é dificultado pelo custo e pelo inconveniente
da necessidade de doagado do sangue e de seu processamento para a confeccao do
colirio de soro autologo.

A Portaria Ministerial n°® 158, de 4/2/2016, que trata da regulamentacdo do uso e
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manuseio do sangue e seus derivados, define os componentes sanguineos especiais
(art. 5°, inciso VII) dentre os quais se enquadra o colirio de soro autdlogo. Portanto,
como ja referido, € necessario o seu cumprimento no que compete ao procedimento em
questdo, desde a selegcdo do doador de plasma, no caso o paciente, a coleta, o
processamento, a estocagem e a liberacdo do produto. Para tanto recomenda-se a
observacdao ao disposto na Portaria Ministerial n° 158/2016, com o objetivo de
aperfeicoar a eficacia terapéutica e a seguranca do produto® 92425,

De todo o exposto, concluimos que o uso terapéutico do colirio de soro autélogo € de
eficacia comprovada e reconhecido cientificamente, observados os riscos de

contaminacao durante o preparo, estocagem, uso e infeccao ocular.
Este € o parecer, S.M.J.

Brasilia, DF, 27 de outubro de 2017

JOSE FERNANDO MAIA VINAGRE

Conselheiro Relator
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