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RESUMO

O sequestro de cornea é uma afeccdo comumente encontrada em gatos, principalmente
de racas braquicefalicas tais como Persas e Himalaios. Apesar de ser considerada uma doenca
exclusiva de felinos, existem relatos em equinos e em um canino. Também conhecido como
necrose corneana ou cornea nigra ou mumificacdo corneana, apresenta-se como uma leséo
escurecida, localizada na maior parte das vezes nas regides centrais e paracentrais da cornea.
Esta lesdo é patognombnica e geralmente manifesta-se unilateralmente, atingindo, na maior
parte das vezes, a por¢cdo média do estroma, podendo atingir camadas mais profundas e até
mesmo causar perfuragdo ocular. Dentre as possiveis causas ou fatores agravantes encontram-
se 0 entropio, alterac6es do filme lacrimal, afeccOes ciliares e infecgdo por herpesvirus felino.
Com o presente estudo objetiva-se revisar principalmente a etiopatogenia, o diagnostico e o
tratamento do sequestro de cérnea em felinos. No periodo entre janeiro de 2007 e dezembro
de 2018 foram atendidos 738 felinos, sendo que 91 animais foram diagnosticados com
sequestro de cornea, totalizando 12,3% dos casos. Foram diagnosticados casos de sequestro
emanimais com idade ente sete meses a 14 anos de idade. Animais com idade entre um e oito
anos de idade totalizaram 78,1% dos caos. Os animais das ragas Persa e Himalaia totalizaram
82% dos casos atendidos com sequestro de cornea. Dos gatos atendidos com sequestro, 53,8%
eram fémeas (49 animais) e 46,2% eram machos (42 animais), ndo sendo possivel indicar
predisposicdo de género. O sequestro de cornea é uma importante afecgdo dos olhos de felinos
de diferentes idades, e seu tratamento precoce e adequado evita complicacdes como a dor e a

perfuracdo ocular.

Palavras-chave: Sequestro corneal. Cornea. Felinos.



ABSTRACT

Corneal sequestration is a condition commonly found in cats, especially
brachycephalic breeds such as Persians and Himalayas. Although it is considered an
exclusive disease of felines, there are reports in horses and in a canine. Also known as
corneal necrosis or cornea nigra or corneal mummification, it presents as a darkened lesion,
most often located in the central and paracentral regions of the cornea. This lesion is
pathognomonic and usually manifests unilaterally, reaching, in most cases, the middle
portion of the stroma, being able to reach deeper layers and even cause ocular perforation.
Among the possible causes or aggravating factors are entropion, tear film abnormalities,
ciliary affections and feline herpesvirus infection. The present study aims to review mainly the
etiopathogenesis, diagnosis and treatment of corneal sequestration in felines. In the period
between January 2007 and December 2018, 738 felines were evaluated, and 91 animals were
diagnosed with corneal sequestration, totaling 12.3% of the cases. Cases of abduction were
diagnosed in animals aged between seven months and 14 years of age. Animals aged between
one and eight years of age accounted for 78.1% of cases. The animals of the Persian and
Himalayan races totaled 82% of the cases attended with corneal sequestration. Of the cats
treated with sequestration, 53.8% were females (49 animals) and 46.2% were males (42
animals), and it was not possible to indicate sexual predisposition . Corneal sequestration is
an important affection of feline eyes of different ages, and its early and appropriate treatment

avoids complications such as pain and ocular perforation.

Key words: Corneal sequestration. Cornea. Feline.
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1. INTRODUCAO

O sequestro de cdrnea é uma afeccdo comumente encontrada em gatos. Foi descrita pela
primeira vez em 1964 (ROBERTS, 1964). Apesar de ser classificada como exclusiva de
felinos, existem relatos de casos em equinos (MCLELLAN & ARCHER, 2000) e em um céo
(BOUHANNA, LISCOET & RAYMOND-LETRON, 2008). Também conhecido como
necrose corneana felina, cornea nigra ou mumificacdo corneana, esta condicdo caracteriza-se
pela presenca de uma placa de cor escurecida (marrom, preta ou ambar) normalmente
localizada na regido central ou paracentral da coérnea (GELATT, 2007). A lesdo €
patognomdnica e geralmente atinge a regido média do estroma, podendo acometer regides
mais profundas, atingindo até a membrana de Descemet e, mais raramente, causar perfuracao
ocular (GALERA et al., 2008).

Apesar de surgir geralmente como uma leséo unilateral, pode estar presente em ambos
os olhos em animais de racas predispostas (DALLA et al., 2007). Dois tipos de sequestro
foram descritos: o primeiro pode ter como apresentagdo uma lesdo mal delimitada, pouco
escurecida e sem comprometimento epitelial e sem outros sinais clinicos ou com sinais
clinicos brandos. O segundo tipo apresenta-se como leséo de cor bastante escurecida e bem
delimitada, com envolvimento epitelial e sinais clinicos como desconforto ocular. Quanto a
sua superficie, pode ser lisa ou rugosa (MOORE, 2005). A evolucdo do sequestro tende a ser
lenta, entretanto pode ocorrer ematé duas semanas (MARTIN, 2010).

Os sinais clinicos comumente encontrados associados ao sequestro de cdrnea sdo
blefarospasmo, epifora, quemose, desconforto ocular, neovascularizacdo e edema corneal
(GELATT, 2007; MOORE, 2005). Menos comumente 0s animais podem apresentar
mineralizacdo do estroma corneal necrotico (CULLEN et al., 2005).

O diagnostico é feito pela observacdo da lesdo patognoménica na cérnea do paciente,
mas é de extrema importancia a realizagdo de um exame oftalmico completo, a fim de poder
estabelecer possiveis causas ou fatores agravantes, tais como o entropio, alteracbes do filme
lacrimal e infecgbes (CRISPIN, 2002). Além destes fatores, infeccdo por herpesvirus felino
(FHV-1) e ulceragBes cronicas podem ser predisponentes para a ocorréncia de sequestro
(FEATHERSTONE & SANSOM, 2004; MORGAN, 1994; STARTUP, 1988) As ragas Persa
e a Himalaia sdo mais comumente acometidas e, nestas ragas pode ocorrer como doenca

estromal primaria, sem comprometimento epitelial ou infeccdo herpética (GELATT, 2007).



O tratamento normalmente preconizado é a ceratectomia lamelar anterior associada com
colirio antbiotico, antiinflamatorio ndo esteroidal e midriatico. Fatores como desconforto
ocular, extensdo e profundidade da lesdo devem ser levados em conta na eleicdo do
tratamento, entretanto ndo ha consenso em relacdo a melhor opcdo (BARACHETTI,
GIUDUCE, & MORTELLARO, 2010). Dentre as opc¢des de tratamento conservador para
pacientes sem desconforto ocular estdo colirios antibiéticos, lagrimas artificiais, utilizacdo de
lentes de contato, monitoracdo e utilizacdo de colar elizabetano (DALLA et al., 2007;
FEATHERSTONE & SANSOM, 2004). Ao eleger um tratamento clinico conservador, deve-
se levar em conta que a recuperagdo muitas vezes é insatisfatoria e pode ser muito lenta e as
taxas de recidiva sdo mais altas (ANDREW et al., 2001). O tratamento clinico esta contra
indicado, pois o desprendimento do sequestro pode ver associado com perfuracdo ocular e
muitas vezes tornando o prognostico desfavoravel do ponto de vista de recuperagdo da visdo.

Associada a ceratectomia lamelar existem algumas alternativas que devem ser
empregadas com intuito de reforcar o local da lesédo e permitir uma melhor transparéncia da
cornea. Entre elas encontram-se 0 enxerto de conjuntiva, a transposicdo coreneoconjuntival, e
membranas bioldgicas (DULAURENT et al., 2014; TOWNSEND et al., 2008). Com o
emprego destas técnicas a recuperacdo € mais rapida e proporciona-se maior conforto ao
paciente (MOORE, 2005). Em associacdo ao tratamento cirirgico, sdo preconizados colirios
comantibidtico e antiinflamatorio ndo esteroidal (GELATT, 2007).

Ssempre que possivel a causa primaria devera ser investigada e tratada a fim de
diminuir a chance de recidivas. Nos casos onde entropio esta presente emprega-se um
procedimento corretivo valendo-se da técnica de Hotz-Celsus e de suas modificacBes
(WHITE et al., 2012). Nos animais com diagndstico presuntivo ou laboratorial de FHV-1,
pode-se empregar terapia antiviral a fim de diminuir os casos de ulcera¢des e a recidiva do
sequestro (ORIA et al., 2001). O progndstico para a resolugdo do sequestro de cornea tende a
ser favoravel quando é empregado tratamento adequado e ha cooperacdo de tutores e do
animal no tratamento farmacoldgico e pés cirtrgico (GALERA et al., 2008).

Com o presente estudo objetiva-se revisar principalmente a etiopatogenia, o diagnostico
e o0 tratamento do sequestro de cornea em felinos. Além disso, incluir os dados referentes ao
estudo retrospectivo realizado com os pacientes atendidos junto ao do Servico de
Oftalmologia Veterinaria da UFRGS no periodo de 2007 a 2018.



2. FISIOLOGIA DA CORNEA

A cornea é a estrutura transparente e anterior da tunica fibrosa do olho. Tem como
funcOes proteger e apoiar as estruturas intraoculares, realizar a refracdo e a transmisséo da luz.
A cbrnea é uma estrutura avascular e fibrosa (GELATT, 2007). Ela constitui cerca de um
quarto da tanica fibrosa e possui um abaulamento para frente (DYCE, SACK & WENSING,
2010). Apresenta formato eliptico, sendo mais alongada horizontalmente que verticalmente,
entretanto, esta diferenca é muito pequena no cdo e no gato, que aparentam ter a cornea em
formato redondo. Seu diametro e espessura variam de acordo com a espécie, raca e
caracteristicas individuais.

A transparéncia da cornea é responsavel pela transmissdo da luz para o interior do olho
e depende de inumeros aspectos para ser mantida adequadamente, sendo eles: auséncia de
vasos sanguineos, superficie epitelial ndo queratinizada mantida por um filme lacrimal pré-
corneal, auséncia de pigmentos e tamanho e organizacdo das fibrilas de colageno estromais. A
nutricdo da cornea é realizada por um processo de dialise de vasos perilimbares e uma
pequena parte por humor aquoso e pelas lagrimas (HELPER, 1989; SLATTER, 2005). Nos
carnivoros domésticos, a cornea é dividida em quatro camadas distintas (Figura 1): epitélio,
estroma, camada de Descemet e endotélio (MAGGS et al., 2008).

Alguns autores consideram o filme lacrimal como uma camada da cornea, mesmo que
esta ndo seja histologicamente visivel (SLATTER, 2005). Ele € composto por trés camadas
com diferentes composicOes e recobre a cornea e a conjuntiva. As glandulas tarsais e de Zeiss,
presentes ao longo da margem palpebral, sdo responsaveis pela producdo dos fosfolipideos
oleosos que compdem a camada superficial externa. Sua fun¢do é reduzir a evaporagdo da
camada aquosa e aumentar a tensdo superficial. A segunda camada é formada basicamente
por agua oriunda das glandulas lacrimais e da terceira palpebra. Esta camada agquosa tem
como fungbes lubrificar a passagem das palpebras sobre a cornea, remover bactérias e outras
substancias estranhas do saco conjuntival e é responsavel por manter a superficie corneana
lisa, 0 que é necessario para uma boa eficiéncia optica. Além disso, é fonte de substancias
antibacterianas e age como meio de passagem do oxigénio. A camada interna mucoide é
responsavel por fazer a ligacdo entre a cornea e a camada aquosa do filme lacrimal e é
constituida por glicoproteinas derivadas de células caliciformes.

O epitélio anterior € uma camada estratificada, composta por cinco a sete camadas

celulares e tem, em média, 60 pm (GELATT, 2005). E composto por células epiteliais basais,



células aladas e células superficiais escamosas e pode ser considerado uma continuacdo da
conjuntiva bulbar (HELPER, 1989; SLATTER, 2005). Nele estd localizada a maior parte das
terminagdes nervosas relativas a percepcdo de dor (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008). As
aves e grande parte dos primatas ainda possuem a membrana de Bowman, considerada a
membrana basal do epitélio. Esta membrana localiza-se entre o epitélio e o estroma (KERN
&COLITZ, 2013).

O estroma € a camada de maior espessura da cornea, representando 90% de sua
espessura total (GELATT, 2007). Suas fungdes incluem manter a integridade, rigidez e
curvatura da cornea (MAGGS et al., 2008). E composto por fibrilas de colageno, queratocitos,
linfécitos, macrdfagos e neutréfilos, todos envolvidos numa matriz de glicosaminoglicanos
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008). O adequado espacamento das lamelas de fibrilas de
colageno garante a adequada transparéncia da cérnea. O estroma é altamente hidrofilico, e,
guando ocorre uma exposicdo desta camada devido a uma lesdo, ocorre absorcdo de agua,
levando a edema e perda da transparéncia corneal (HELPER, 1989).

A membrana de Descemet é, na realidade, a membrana basal do endotélio. E uma
camada acelular, que faz uma barreira dentro da cérnea (GELATT, 2007). Tem espessura
aumentada em idosos, uma vez que € secretada pelo endotélio durante toda a vida. Localiza-se
anteriormente ao endotélio e posteriormente ao estroma da cornea. E altamente elastica e
transparente, e, se rompida, curva-se formando um rolo em direcdo a cdmara anterior. Em
humanos, existe uma camada de apenas 15um de espessura localizada entre a membrana de
Descemet e o endotélio, chamada de camada de Dua. Apesar de extremamente delgada, a
camada de Dua é impermedvel ao ar e possui grande resisténcia. Esta camada ainda ndo foi
encontrada em nenhum animal doméstico (DUA et al., 2013).

O endotélio € uma Unica camada de células e localiza-se posteriormente & membrana de
Descemet, revestindo a camara anterior. A abundante presenca de mitocondrias, reticulos
endoplasmaticos lisos e rugosos e uma variedade de vesiculas indicam que o endotélio é
metabolicamente ativo (GELATT, 2007). Apresenta padrdo celular principalmente hexagonal
e, possui baixissima taxa de replicacdo. Por este motivo, a densidade celular do endotélio
tende a diminuir com o avango da idade, podendo causar uma descompensacdo da cdrnea,
levando a perda da visdo (GELATT, 2007). Nesta camada é realizada a maior parte do
metabolismo da coOrnea, sendo esta camada responsavel pela manutencdo do estado de
deturgéncia através de um mecanismo dependente de energia, baseado em bombas de Na+
K+, presente em grandes quantidades tanto no endotélio quanto no epitélio (LAUS E ORIA,

1999). Experimentalmente, quando o epitélio foi retirado, houve um aumento de 200% da



espessura da cornea em 24 horas, ja quando o endotélio foi retirado, houve um aumento de
500%. Estes aumentos ocorreram devido ao influxo de dgua para o estroma e provam que 0
endotélio € o maior responsavel pela deturgéncia da cornea.

A cornea é ricamente provida de terminagdes nervosas, principalmente de receptores de
dor. Esta caracteristica auxilia da manutencdo da transparéncia da cornea, evitando injdrias
(GELATT, 2007). Sua inervacao é realizada por nervos ciliares longos, derivados da divisdo
oOptica do nervo trigémeo (MAWAS, 1951). Os receptores de dor estdo presentes em grande
quantidade na porcédo superficial da cérnea. Ja os receptores de pressdo estdo localizados em
grande nimero no estroma da cornea. Este fato pode explicar o fato de que na maior parte das
vezes uma lesdo no endotélio causa mais desconforto do que uma lesdo estromal (GELATT,
2007).

Figura 1: Corte histol6gico da cornea de um felino: (A) epitélio; (B)

estroma; (C) membrana de Descemet; (D) endotélio.

C
/D/

Fonte: Slatter’s Fundamentals of Veterinary Ophthalmology, 2008

2.1 Particularidades da cornea de felinos

A cornea dos felinos amadurece durante os primeiro e até segundo anos de vida,
mudando sua espessura e curvatura (MOODIE et al., 2001). Durante o crescimento, a
espessura da cérnea varia, sendo ela as nove semanas de 0,38mm, as 16 semanas de 0,55mm,
e as 67 semanas de 0,57mm (GELATT, 2007). No gato adulto, a espessura da cornea na
regido central varia de 0,8 a 1,0 mm e na regido periférica ela fica em torno de 0,4 a 0,6mm
(GELATT, 2007)



O recente estudo de He, Pham & Bazan (2019) mapeou toda a arquitetura nervosa
da cornea de dois gatos sem raca definida saudaveis, que se mostrou semelhante a inervacao
da cornea humana e do camundongo. Em média, 21,5 + 2,1 nervos estromais espessos entram
na cornea ao redor do limbo, onde se dividem em Vvarios ramos indo até o estroma anterior.
Alguns ramos se ligam, mas a maioria penetra na membrana basal da periferia para originar
feixes que correm centripetamente e se fundem para formar uma estrutura semelhante a um
redemoinho (vortex) no centro (Figura 2). Esses corddes nervosos enviam muitos terminais
finos que inervamas células epiteliais. Tanto a densidade nervosa quanto o numero terminais

nervosos foram maiores no centro do que na periferia da cornea.

Figura 2: Imagem representativa dos nervos
estromais corneanos de um gato. As
setas indicam os troncos principais dos

nervos estromais proximos ao limbo

Fonte: He, Pham & Bazan, 2019

Alguns estudos demonstram que had variagdo na sensibilidade da cdrnea entre racgas
braquicefalicas e gatos sem raca definida (BLOCKER & VAN DER WOERDT, 2001,
WAGNER et al., 2003). No estudo de Blocker & Van der Woerdt (2001), o limiar médio do
toque da cornea (g/mm?) na regido central foi de aproximadamente 1,7 para gatos sem raca
definida e de 4 para braquicefalicos (Persa e Himala). Ja na regido periféerica, os valores foram
de 5 e 6,2 respectivamente. Estes valores indicam uma menor sensibilidade corneana nos
gatos braquicefalicos em relacdo aos mesocefalicos. O estudo de Wagner (2003), que realizou

aestiometria, apresentou resultados similares em relagdo a menor sensibilidade corneana de



gatos braquicefalicos. Neste mesmo estudo, gatos com sequestro de cornea na regido central
apresentaram valores ainda mais diminuidos. A densidade e distribuicdo dos nervos corneais
foram avaliadas por microscopia confocal em cdes, gatos braquicefalicos e mesocefalicos. A
densidade de fibras nervosas é maior em gatos mesocefalicos que em cées, e maior em gatos
mesocefalicos que em gatos braquicefalicos (KARFANIK et al., 2008). Estes estudos podem
explicar porque a maior incidéncia de doencas corneais como 0 sequestro se da em gatos
braquicefalicos, tais como os persas e himalaios.

A cérnea dos felinos é potencialmente um bom abrigo para virus patogénicos, mesmo
quando esta visualmente e clinicamente saudavel. Alguns estudos encontraram os virus FeLV
e FHV-1 em clrneas saudaveis (STILES et al., 1997; TOWNSEND et al., 2004 ; STILES &
POGRANICHNIY, 2008) e, sendo assim, conclui-se é arriscado realizar doagdo de cornea de
um gato para outro.

A flora bacteriana corneal e escleral € menor em gatos do que em outras espécies
domésticas (ESPINOLA & LILENBAUM, 1996; SHEWEN, POVEY & WILSON, 1980). Os
principais organismos isolados em gatos saudaveis incluem Staphylococcus epidermidis e
Mycoplasma spp. A flora fangica também é diminuida em gatos em relagdo a outras espéecies
domésticas (SAMUELSON, ANDERSON & GWIN, 1984).

2.2. Cicatrizacdo da cOrnea

De um modo geral, a cdrnea tem uma grande capacidade de regeneracdo, entretanto,
depende de diferentes mecanismos de cada uma das camadas da cornea. (CRISPIN, 2002;
MAGGS, 2008). Existem dois principais mecanismos de regeneracdo: a migracdo celular e a
mitose (GELATT, 2007). O epitélio tem uma grande capacidade de regeneragdo e sua
renovacao celular ocorre de 7 a 10 dias. Entretanto, a adesdo celular pode levar até algumas
semanas para ser realizada, e, neste periodo, o epitélio fica semipermeével a fluoresceina.

Lesbes que afetam o estroma tém uma recuperacdo mais demorada, devido ao estado
metabdlico inativo desta camada. Primeiramente, ha infiltracdo de neutr6filos provenientes do
estroma, do humor aquoso e do filme lacrimal (MAGGS et al., 2008). Os queratocitos
tornam-se fibroblastos ativados e passam a produzir novas fibrilas de colageno. Este processo
de producdo pode demorar semanas ou até meses. Finalmente, macréfagos removem os
detritos celulares (MAGGS et al., 2008). Frequentemente ha a formacdo de neovasos no

estroma, ocorrendo maior infiltragcdo celular e, consequentemente, maior presenca tecido de



granulacdo preenchendo as lesdes mais profundas, tornando a cicatriz mais densa. (GELATT
& GELATT, 2011).

Devido a elasticidade da membrana de Descemet, ela resiste a grande parte das
agressdes. Entretanto, quando hd uma laceracdo, seus bordos retraem e ha a formacdo de um
tampdo de fibrina. A regeneracdo ocorre pela tumefacdo e aumento de tamanho de células
endoteliais, que restabelecem uma nova membrana basal (CRISPIN, 2005). Quando ocorre
migracdo de células do epitélio conjuntival, a cicatrizacdo ¢ mais complicada e demorada
(KERN,1990).

O endotélio corneal dos carnivoros domésticos, principalmente o do gato, tem baixa
capacidade regenerativa (MARTIN, 2010). Esta limitacdo deve-se ao fato de que a
regeneracdo ocorre apenas por migracao e hipertrofia, e ndo por mitose celular, como ocorre
em coelhos (RAPHAEL et al., 2010). A densidade celular do endotelio varia conforme a
idade do animal, e, assim como ocorre em cdes, 0S gatos apresentam menor densidade celular
com o avancar da idade (FRANZEN et al., 2010). Em caninos, a maioria das células apresenta
seis lados (68%), seguidos por cinco lados (17%), sete (11%), quatro (2%) e oito (2%)
(PIGATTO et al.,, 2008). Quando ocorre dano severo ao endotélio, sempre resultard em
opacidade permanente e, consequentemente, reducédo ou perda da viséo.

Ulceras profundas estdo associadas a neovascularizacio, inflamacdes cronicas e tecidos
cicatriciais extensos, podendo ou ndo estar associadas a infecccdo bacterianas (NASISSE,
1985). A neovascularizacdo é uma das alteracbes mais comuns nas alteracdes corneanas, e
pode estar presente em lesdes profundas e superficiais. Quando ocorre a cicatrizacdo da lesao
e ndo ha mais estimulo para esta neovascularizacéo, o fornecimento sanguineo é cessado e 0s

vasos regridem de tamanho, formando linhas acinzentadas na cornea, os chamados “vasos

fantasmas” (MAGGS, 2008).



3. ETIOLOGIA

A etiologia do sequestro de cdrnea ainda ndo estd totalmente elucidada, entretanto,
alguns fatores sdo predisponentes para a ocorréncia da lesdo (CULLEN et al., 2005). De uma
maneira geral, qualquer alteracdo que provoque irritacdo ou lesdo corneal crénica aumenta a
suscetibilidade para a formagdo de sequestro (MOORE, 2005). Dentre os fatores
predisponentes, encontram-se o herpesvirus felino, alteracdes do filme lacrimal e alteracdes
anatbmicas como entropio e alteracGes dos cilios, Aléem disso, algumas ragas parecem ser
predispostas geneticamente a ocorréncia de sequestro, uma vez que podem apresentar lesées

sem demais alteracdes.

3.1. Predisposicéo racial

Racas braquicefalicas como Persa e Himalaia tém predisposicdo para o
desenvolvimento de sequestro de cornea (DALLA et al., 2007). Sua conformacdo anatbmica
provoca uma maior exposicdo do bulbo ocular, podendo levar a lagoftalmia e
desenvolvimento de entropio medial(Figura 3). Estas racas apresentam uma menor
sensibilidade corneal, (BLOCKER & VAN DER WOERDT, 2001; WAGNER et al., 2003),
bemcomo uma maior tendéncia a anormalidades guantitativas e qualitativas no filme lacrimal
(CULLEN et al., 2005 ; FEATHERSTONE, FRANKLIN& SANSOM, 2004). Estas
caracteristicas tornam os animais braquicefalicos mais suscetiveis a Ulceras corneais e
ceratites crdnicas, potencializando o risco de desenvolvimento de sequestro corenal
(BLOCKER & VAN DER WOERDT, 2001).

Figura 3 : Felino da raca Persa com
lesBes de sequestro de cérnea

em ambos os olhos.

Fonte: Prof. Dr. Jodo A. T. Pigatto, 2017



Animais das racas Siamés e Birmanés estdo igualmente predispostos ao
desenvolvimento de sequestro de cornea (DALLA et al., 2007). A predisposicdo racial, sendo
de racas braquicefalicas ou ndo, levou a hip6tese de envolvimento genética. Foi sugerido que
0 sequestro de cornea seja uma distrofia corneal hereditaria transmitida através de um gene
recessivo (ORIA et al., 2001).

3.2. Herpesvirus felino

O FHV-1 é um virus DNA pertencente & subfamilia Alphaherpesvirinae
(TOWNSEND et al., 2013), e é 0 agente etioldgico que mais frequentemente causa alteragdes
oculares em gatos (STILES, 2014). O virus se instala também no trato respiratério dos felinos
domeésticos, causando uma doenca conhecida como rinotraqueite. Pode permanecer latente no
organismo, manifestando-se em momentos de estresse e imunossupressdo do animal
acometido. A via de transmissdo principal é feita por secrecGes orais, nasais e oculares dos
animais infectados. As principais manifestacbes oculares sdo conjuntivite, ceratites,
ceratoconjuntivite proliferativa (eosinofilica), ceratoconjuntivite seca, sequestro corneal,
oftalmia neonatal, simbléfaro e uwveite.

O papel do herpesvirus felino (FHV-1) na patogénese da sequestro corneano ndo tfoi
estabelecido. Nasisse e colaboradores (1998) levantaram a hipotese de que sequestros sdo uma
sequela especifica da infeccdo por queratocitos FHV-1 e da regulacdo positiva de citocinas
pré-inflamatdrias. No entanto, Stiles e colaboradores(2014) descobriram que o FHV-1 parecia
ter apenas um papel em ragas predispostas, em comparacdo com outros fatores como
lagoftalmo. Entretanto, lesGes de sequestro de cdrnea podem desenvolver-se secundariamente
a lesdes cronicas corneanas por FHV-1. Apesar do mecanismo exato de formacdo do
sequestro ainda ndo estar totalmente elucidado, gatos com Ulceras que ndo cicatrizam por
varias semanas estdo mais propensos a desenvolver sequestro.

O tratamento depende do estagio de evolucdo do sequestro corneal. O tratamento
com antivirais topicos deve ser empregado quando ha suspeita de envolvimento do FHV-1
(ANDREW, 2001; HERRERA; 2008). O interferon alfa 2b na dosagem de 3000 UI/mL, a
cada 6 horas tem um potencial benéfico no tratamento do sequestro corneal.
(FEATHERSTONE & SANSOM 2004).



3.3. Entropio

O entropio € a principal afeccdo das palpebras em felinos e tem predilecdo por racas
braquicefalicas (Figura 4). Ocorre em menor propor¢do que em caes, e, na maior parte dos
casos, tem apresentacdo medial (GELATT, 2015). O entrépio primario € muito raro em
felinos, ao contrério dos caninos, mas pode ocorrer. O entrépio secundario é o tipo mais
comum, podendo ocorrer em animais geriatricos com perda de gordura e massa muscular
periocular ou em olhos microftadlmicos. O entropio cicatricial, que ocorre apds traumas,
inflamacdes ou cirurgias, é descrito como 0 mais comum dos felinos. Por Gltimo, o entrdpio
espastico é uma reacdo a dor causada por les6es corneais. Este tipo de entropio pode ser tanto

causa quanto consequéncia do sequestro de cornea.

As lesdes de sequestro de cornea normalmente estdo localizadas na regido central da
cérnea, mas nos casos de entropio e de outras afeccdes de cilios, ele pode se localizar na
regido periférica da cornea, proximo ao defeito palpebral ou ciliar. A técnica de Hotz Celsus
adaptada € uma boa opcdo de tratamento para o entrépio felino. Recentemente, o estudo de
McDonald e Knollinger (2019) mostrou bons resultados com a aplicagdo subdermal de acido
hialurdnico para a correcdo de diferentes tipos de entrépio em felinos, mas deve-se considerar
0 risco da ocorréncia de sarcoma de aplicacdo nesta espécie.

Figura 4 :Entrépio priméario em felino SRD

Fonte: Gelatt, 2013

3.4. Afeccoes dos cilios



Bem como o entrépio, as afec¢des dos cilios podem causar lesdes devido ao trauma
continuo. Estas lesdes traumaticas cénicas podem levar a formacéo de sequestro de cornea. A
ocorréncia destas alteracBes ciliares € muito rara em gatos, mas existem relatos de cilio
ectopico em um gato Siamés (HACKER, 1989) e de distiquiase em um animal sem raca
definida (REINSTEIN, GROSS & KOMAROMY, 2011).

3.5. AlteracGes do filme lacrimal

Alguns estudos relacionaram o sequestro de cérnea com deficiéncias qualitativas e
quantitativas do filme lacrimal. A deficiéncia qualitativa por diminuicdo da porgéo lipidica e
mucosa foi associada a lesdes de sequestro de cdérnea por Cullen, Njaa e Grahn (1999). A
menor quantidade de gordura na lagrima causa uma evaporacdo excessiva da lagrima,
resultando em ressecamento da coOrnea, tornando-a mais propensa a lesbes ulcerativas
(FEATHERSTONE et al.,, 2004). A diminuicdo da quantidade de mucina na lagrima,
produzida pelas células caliciformes, diminui a estabilidade do filme lacrimal (CULLEN et
al., 1999).

E possivel avaliar alteragdes das porcdes lipidicas e mucosas da lagrima pelo Tempo de
Ruptura do Filme lacrimal (TRFL). Segundo Herrera (2008), o TRFL é o tempo em que filme
lacrimal pré-corneano apresenta pontos de ressecamento logo apds a instilacdo de
fluoresceina. Em gatos, o tempo normal de rompimento do filme lacrimal é de 12 a 21
segundos (CULLEN et al., 2005),e, quando ha alteracdes do filme lacrimal, este tempo €
diminuido.

A atrofia das células caliciformes, que causa deficiéncia da porcdo mucosa da lagrima
foi demonstrada ndo como fator predisponente para o sequestro de cOrnea, € Sim como
consequéncia do mesmo. Neste estudo de Grahn, Sisler e Storey (2005), foram avaliados
gatos saudaveis e com sequestro de cornea, e ndo houve diferencas significativas nos tempos
de ruptura do filme lacrimal e no ndmero de células caliciformes nos olhos com sequestros de
cdrnea e nagueles sem sequestro. Concluiu-se que a patogénese do sequestro corneano felino
ndo parece estar ligada primariamente ao numero anormal de células caliciformes,

anormalidades qualitativas do filme lacrimal e tempo acelerado de quebra do filme lacrimal.



3.6. Outros

Foi proposto o envolvimento de Toxoplasma gondii e Chlamydophila felis no
desenvolvimento de sequestro de cdrnea, entretanto nenhum estudo conseguiu estabelecer
uma associagdo conclusiva desta bactéria e protozoario com o sequestro de cornea (CULLEN
et al., 2005). Terapias como a ceratotomia em grade, a ceratotomia puntiforme e a aplicacéo
topica de corticoesterdides estdo desaconselhadas para os felinos, uma vez que foram
identificadas como causas iatrogénicas de sequestro corneal (LACROIX, VAN DER
WOERDT & OLIVERO, 2011).



4. PATOGENIA

A patogenia do sequestro de cornea ainda ndo estd bem definida, mas assume-se que
seja uma cicatrizacdo inadequada de uma leséo epitelial ou estromal causada por exposicéo,
alteracdo anatdmica ou infeccdo, provocando degeneracdo de coldgeno, necrose de estroma e
acumulacdo de pigmento (GALERA et al., 2008; TOWNSEND et al., 2008). Observa-se uma
degradacdo excessiva da membrana basal devido a uma atividade enzimatica elevada nestas
corneas afetadas (CULLEN et al., 2005).

Aregulacédo da inflamacéo regeneracdo e remodelacdo tecidual da cérnea sdo realizadas
pelas metaloproteinases matriciais (MMPs) (PETZNICK et al., 2013). Na cdrnea saudavel,
elas estdo em equilibrio com seus respectivos inibidores, entretanto, em diversas alteracdes
corneais, ndo ha balanco entre os MMPs e seus inibidores, apresentando uma atividade
proteolitica (OLIVIER et al., 2007). Este processo pode estar envolvido, uma vez que 0S
achados histopatoldgicos do sequestro de cornea sdo compativeis com necrose de coagulacéo
do estroma corneal, caracterizada pela manutencdo dos limites das células necroticas
(GALERA et al., 2008; MOORE et al., 2005). O tecido necrosado sofre lise e é entdo
fagocitado neste tipo de necrose.

Outra proposta para 0 processo patogénico € a apoptose, uma vez que sao observados
queratdcitos apoptéticos através da microscopia eletronica (CULLEN et al., 2005). A
apoptose é uma forma de morte celular autoinduzida e provocada por um processo patolégico,
mais especificamente, por infec¢do viral (MYERS & MCGAVIN, 2007).Este processo é uma
consequéncia de mediadores liberados apos infecgéo viral por FHV-1, limitando a extensdo da
infeccdo e les@o do estroma pela migracéo de células inflamatérias (CULLEN et al., 2005).

As células sofrem necrose quando estdo suficientemente feridas ou debilitadas devido,
por exemplo, a trauma ou irritagdo por uma substancia quimica (Figura 5). Na necrose, todas
as estruturas membranosas se decompdem e o contetudo da célula, seu nucleo e outras
organelas s&o liberados no espaco extracelular, muitas vezes incitando uma reacdo
inflamatdria. Os restos celulares sdo fagocitados por neutrofilos, macréfagos e outros globulos
brancos que sdo atraidos para o local. Na apoptose, a desintegracdo das células é mais
controlada a medida que as organelas se fragmentam em estruturas ligadas & membrana de
tamanho variavel, e a prdpria célula se decompde em corpos apoptdticos, que sdo fragmentos
celulares cercados pela membrana plasmatica remanescente. Os fagécitos eliminam os corpos
apoptoticos. Desta forma, o contetido da célula ndo é exposto ao espaco extracelular e uma
resposta inflamatdria ndo € incitada (HANNINEN, 2014).



Figura 5: Diagrama demonstrando 0 curso

celular da necrose e apoptose

Fonte: Modificado de Heino & Vuento, 2002

A origem do pigmento do sequestro corneal é discutida em Vvarias teorias. Dentre elas
estdo a teoria da origem do pigmento na desseccdo do estroma degenerado, no filme lacrimal,
nas glandulas de Meib6mio, na presenca de particulas de melanina e de ferro na lesdo
(FEATHERSTONE e al., 2004; MOORE et al., 2005; EJIMA et al.,, 1993). Entretanto,
através de microscopia eletrbnica a hipOtese da presenca de melanina no sequestro foi
refutada, mas foram encontrados depositos irregulares e densos entre as fibras degeneradas de
colageno, compativeis com mineralizagdo. No mecanismo da mineralizacéo, estd envolvido o
deposito de calcio devido a inflamagdo, necrose do estroma corneal e liberagdo de
colagenases (CULLEN et al., 2005).

A porfirina, composto formador de radicais livres e lesdes oxidativas, foi proposta como
possivel origem do sequestro corneal. Este composto provoca uma pigmentacao escurecida no
filme lacrimal de ratos e é produzido nas glandulas lacrimais e de Harder nestes animais.
Algumas racas de gatos, como Persa e Himalaio apresentam uma pigmentacdo natural do

filme lacrimal, logo, criou-se a teoria de que esta substdncia poderia estar envolvida noa



patogenia do sequestro. Entretanto, um estudo com espectrofluometria refutou esta hipGtese
(NEWKIRK, HENDRIX & KELLER, 2011). Neste estudo, foram analisadas cdrneas,
glandulas lacrimais e glandulas da terceira palpebra de gatos de diferentes racas, incluindo
Persa, Burmés e Himalaio. Como controle, foi utilizado a glandula de Harder de um hamster.
Apobs andlise das amostras, foi constatado que ndo havia porfirina em nenhuma cérnea ou
glandula felina (NEWKIRK, HENDRIX & KELLER, 2011)



S. HISTOLOGIA EULTRAESTRUTURA

O achado histopatolégico caracteristico no sequestro de cOrnea é a necrose de
coagulacdo do estroma corneal (PENTLARGE, 1996). Também sdo encontrados aspectos
inflamatorios e de degeneracdo de colageno (GALERA et al., 2008). O sequestro em si
consiste em lamelas estromais necroticas sem fibroblastos nem células inflamatérias (Figura
6). Em sua periferia sdo encontrados colagenos e fibroblastos degenerados e células
inflamatdrias entre as lamelas (GALERA et al., 2008). Em estagios mais avancados da
doenca, ha maior proliferacdo de células inflamatdrias nos bordos. Linfécitos e plasmocitos
sd0 0s principais tipos encontrados, mas também macréfagos e neutrofilos podem estar
presentes (MOORE, 2005).

Figura 6: Corte histopatolégico com
presenca de sequestro de

cérnea (em marrom) rodeado

por tecido de granulacéo.

Fonte: Veterinary Ocular Pathology — Dubielzig, 2010

Em analises com exame de PCR de fragmentos de sequestro, foi encontrado
Toxoplasma gondii e FHV-1. Em alguns destes pacientes, o T. gondii foi encontrado apenas
nas amostras corneais, ndo sendo identificado nas amostras sanguineas (CULLEN, et al.,
2005). Nédo foram encontrados Chlamydophila felis nem Mycoplasma spp. neste estudo.
Segundo Cullen e colaboradores (2005) e Hanninen (2014) , a ultraestrutura do sequestro de
coérnea revela quantidades significativas de uma substancia amorfa e densa com membranas
basais do epitélio intactas na periferia, com a sobreposicdo de ulceracéo e fibrilas de colageno
pouco aderidas. Entre estas fibrilas desarranjadas, encontram-se queratocitos necréticos. Em
todas as analises, a morfologia destes queratocitos, que apresentavam cromatina algomerada

em sua periferia e citoplasma diminuido, indica a ocorréncia de apoptose, bem como a



presenca de fagocitos. Nas analises com microscopia Optica e MEV, foram encontrados
diversos niveis de inflamacdo, incluindo neutr6filos, linfécitos e macrofagos peri e
intralesionais. Em contrapartida, as analises em cdrneas saudaveis encontraram células do
epitélio basal alinhadas e adjacentes a uma fina camada acelular, semelhante a membrana de
Bowman, com fibrilas de coldgeno alinhadas e firmemente aderidas e em diferentes
orientacdes. Queratdcitos apresentam-se alongados e com nucleo de formato irregular.

Tanto necrose quanto apoptose sdo sugeridas como processos patogénicos do sequestro
de cornea, independentemente da presenca de DNA de agentes infecciosos nas lesdes. A
diferenca entre estas duas vias de morte celular pode ser distinguida na analise MEV. As
células apoptdticas demonstram aglomeracdo e marginacdo da cromatina, encolhimento do
citoplasma e quebra em fragmentos ligados a membrana. As membranas sdo quebradas em
necrose, entdo os fragmentos celulares ndo sdo tdo perceptiveis. A observacdo de muitos
fagocitos indicando uma resposta inflamatdria em uma regido com células desintegradas pode
confirmar um processo necrético (CULLEN et al., 2005). No estudo de Hanninen (2014),
coincidindo com os achados de Cullen et al. (2005), a morfologia do espécime de controle
demonstrou queratdcitos alongados com ndcleos de formato irregular e RER abundante
indicando uma acdo secretora. A amostra de sequestro moderado mostrou deterioracdo da
maioria dos queratdcitos.

A distincdo entre apoptose e necrose dessas células foi inconclusiva, mas varios
achados sugerem que a apoptose ocorreu nessas células. Uma estrutura membranosa parecia
envolver os varios fragmentos de uma célula desintegrada, e nenhum sinal de reacdo
inflamatdria a esses fragmentos foi observado. As lamelas estromais também se deterioraram
em grande parte e muito pouco da estrutura estritamente regular péde ser observada. 1sso pode
ser devido a danos mecanicos ou a incapacidade dos queratocitos.

A analise com MEV da amostra de sequestro severo exibiu lamelas e epitélio
aderido regularmente organizado. No entanto, o epitélio apareceu mais fino que o epitélio do
espécime de controle. Todas as camadas de células epiteliais foram achatadas e ndo
poligonais ou colunares. As membranas plasmaticas estavam sinuosas, mas ndo tédo
intensamente quanto no espécime de controle. Esta andlise mostrou queratdcitos de formato
razoavelmente regular, assim como no grupo controle. A forma dos nlcleos de queratocitos

era também semelhante ao observado na amostra de controle.



SINAIS CLINICOS

O sequestro de cdrnea caracteriza-se por uma lesdo invariavelmente pigmentada, mas sua
coloracdo varia dentro de uma grande gama que inclui tonalidades claras de ambar até preto
bem definido (FEATHERSTONE & SANSOM 2004). Esta lesdo é patognomdnica e pode
variar de tamanho e podendo ser bem delimitada ou ter &rea mal definida (CRISPIN, 2002).
Apresenta-se de forma unilateral na maior parte dos casos, mas em racas predispostas pode ter
apresentacdo bilateral. Seu formato é oval, ocupando a regido central ou paracentral da
cdrnea, entretanto, se o sequestro tem uma alteracdo palpebral como fator predisponente (por
exemplo, distiquiase ou entropio), a lesdo pode desenvolver-se na periferia da cornea
(KNECHT et al.1966, GELATT, 1971).

Sinais clinicos oculares secundarios podem ocorrer principalmente associados a
cronicidade da lesdo (Figura 7). O mais comum desses sinais € a ulceracdo nos bordos do
sequestro (MOORE, 2005; GALERA et al., 2008). Associada a ulceracdo refere-se
desconforto ocular podendo manifestar-se como exposicdo da terceira palpebra,
blefarospasmo ou fotofobia (ORIA et al., 2001).

Figura 7 : Sequestro de cornea em felino da raca
Himalaia com presenca de edema de

cornea e intensa neovascularizacao.

Fonte: Prof. Dr. Jodo A. T. Pigatto, 2017.

Outros sinais clinicos comumente encontrados Sdo conjuntivite, quemose,
neovascularizacdo e secrecdo ocular aumentada (MAGGS et al.,, 2008). Esta secrecdo

frequentemente apresenta a mesma coloragéo do sequestro, podendo ser observada nos anexos



perioculares e também na propria secrecdo (FEATHERSTONE & SANSOM, 2004). O
envolvimento de estruturas intraoculares é uma alteracdo menos comum de ocorrer (DALLA
et al., 2007), bem como a mineralizacdo do estroma e a perfuracdo ocular (CULLEN et al.,
2005).



6. DIAGNOSTICO

A presenca da placa e a pigmentacdo sdo achados patognomdnicos do sequestro de
cérnea e, sendo assim, o diagnostico pode ser feito pelo exame por observagdo direta
(MARTIN, 2010). Entretanto, para determinar as possiveis causas da lesdo, deve-se realizar
um exame oftdlmico completo. Neste exame, deve-se observar a presenca de alteracoes
palpebrais tais como o entropio e crescimento andmalo de cilios, como cilios ectopicos ou
distiquiase, principalmente se a lesdo encontra-se na periferia da cornea. Testes para a
deteccdo de anormalidades do filme lacrimal podem ajudar no diagnéstico e no tratamento do
sequestro de cornea, a fim de evitar recidivas. A detec¢do do FHV-1 pode ser realizada por
PCR ou deteccao viral de esfregaco da mucosa oral ou ocular também pode ser incluida nos
exames diagnosticos, uma vez que é uma das principais causas do sequestro de cornea.

O sequestro corneal ndo cora com corante fluoresceina sédica, mas comumente sua
periferia pode corar, indicando Ulcera periférica (GALERA et al., 2008). A lesdo ndo cora
devido ao fato de ndo possuir matriz estromal integra (Figura 8). No estudo de Moreira
(2005), 41,9% dos pacientes tiveram um resultado positivo nos bordos da leséo ao teste de
fluoresceina. Entretanto, o sequestro pode corar com corante rosa bengal a 0,5%, devido a
presenca de células degeneradas em sua superficie (ADREW et al., 2001).

Figura 8 : Sequestro de cdrnea com periferias

coradas com corante de fluoresceina.

Fonte: Prof. Dr. Jodo A. T. Pigatto, 2017

No estudo de Moreira (2005), 7% dos animais acometidos com sequestro
apresentavam valores diminuidos no teste lacrimal de Schirmer, podendo ser indicativo de

alteracdo no filme lacrimal, e esta ser a causa predisponente da lesdo (CULLEN et al., 1999;



DALLA et al., 2007). Neste mesmo estudo, 9,3% dos pacientes apresentavam a PIO
diminuida e 4,7% apresentavam aumento. Apesar de raramente as estruturas intraoculares

serem acometidas, uma ceratite profunda pode causar uveite anterior, levando a alteracdes na

presséo intraocular (CRISPIN, 2005).



7. TERAPEUTICA

O tratamento do sequestro corneal felino visa recuperar ao maximo a integridade e a
transparéncia da cornea (DULAURENT et al., 2014). Pode-se optar por um tratamento
conservador clinico ou por uma abordagem cirurgica. Entretanto, o tratamento clinico é
contraindicado em quase todos 0s casos, tendo em vista a recuperacdo lenta e dolorosa e a
possibilidade de agravamento da lesdo, podendo levar a perfuracdo ocular (DALLA, 2007;
ORIA et al., 2001 ). Independentemente do tratamento escolhido para o sequestro de cOrnea,
deve-se buscar a possivel causa desta lesdo, e, quando possivel, como nos casos de entropio e
FHV-1, trat4- la também.

A escolha do tratamento adequado deve levar em conta o desconforto do paciente, a
extensdo e profundidade da lesdo, a cronicidade da mesma (FEATHERSTONE & SAMSON,
2004). Se o animal apresentar sinais de dor e desconforto e/oua lesdo for profunda e extensa,
podendo levar a complicacdes, é recomendado que um tratamento cirdrgico seja o eleito
(FEATHERSTONE & SANSOM, 2004).

8.1. Clinica

A abordagem unicamente clinica medicamentosa pode ser considerada nos casos em
que o paciente ndo apresenta desconforto ocular e que o sequestro ndo é profundo e ndo ira
trazer complicacbes futuras ao paciente (FEATHERSTONE & SANSOM, 2004). Alguns
oftalmologistas estabelecem um periodo de uma a duas semanas de tratamento clinico antes
de decidir por uma abordagem cirdrgica (ORIA et al., 2001). Entretanto, este periodo é
controverso, uma vez que O Sequestro pode demorar muitas semanas para desprender-se
voluntariamente, podendo haver complicagbes como a perfuragdo ocular com este
desprendimento, aléem das altas taxas de recidiva ocorridas quando este tratamento é
empregado. Ao eleger um tratamento clinico conservador, deve-se levar em conta que a
recuperacdo muitas vezes € insatisfatoria e pode ser muito lenta e as taxas de recidiva sdo
mais altas (ANDREW et al., 2001).

No protocolo a ser empregado encontram-se lubrificantes lacrimais e antibioticos de
largo espectro, além da possivel utilizacdo de lentes de contato gelatinosas e colar elizabetano
a fim de evitar arranhaduras e laceracbes (DALLA et al., 2007). A terapia mucinomimetica

topica com hialuronato de sodio ou gel carbomer quatro vezes ao dia mostrou-se benéfica no



tratamento de injdrias corneais em felinos, incluindo o sequestro (CULLEN, NJAA &
GRAHN, 1999). O uso topico de interferon-o. 2b humano (1000 Ul/mL) quatro vezes ao dia
também se mostrou benéfico no tratamento das afeccbes corneanas felinas, além de remover

0s pigmentos dos olhos com sequestro.

8.2. Cirurgica

A terapia cirurgica é a mais empregada para o tratamento do sequestro de cOrnea, uma
vez que diminui o desconforto do paciente mais rapidamente, diminui as chances de recidiva
e, quando realizado precocemente, evita 0 agravamento da lesdo e sua progressao para
camadas mais profundas da cornea (MOORE, 2005). A técnica cirdrgica de eleicdo para a
retirada do sequestro é a ceratectomia lamelar anterior (Figura 9), podendo ser associada a
recobrimentos conjuntivais, transposicdo corneoconjuntival ou corneoescleral, enxertos de
membranas autdlogas, heter6logas ou sintéticas, utlizagdo de lentes de contato terapéuticas e
adesivos sintéticos (GALERA, LAUS & ORIA, 2007; SLATTER, 2005).

Com a ceratectomia superficial ou lamelar o epitélio corneal e uma porgéo varidvel do
estroma anterior sdo removidos dependendo da profundidade da lesdo (GELATT &
GELATT, 2011). Se a ceratectomia se limitar ao terco anterior da cdrnea, esta pode ser
tratada pos-cirurgicamente como uma Ulcera corneal. Caso contrario, devera ser realizada um
procedimento cirargico associado para fornecer suporte a cornea (GELATT & GELATT,
2011).

Figura 9: Remocdo cirurgica por ceratectomia
lamelar anterior de sequestro de cornea

Fonte: Prof. Dr. Jodo A. T. Pigatto (2017)



Adicionalmente a retirada cirurgica do sequestro pela técnica anteriormente descrita,
pode-se lancar mdo de recobrimento conjuntival, transposi¢do corneoconjuntival ou de
membrana bioldgica ou sintética, a fim de dar sustentacdo para a cérnea e auxiliar em sua
cicatrizagdo principalmente quando a lesdo estende-se até a porcdo mais profunda do estroma.
Estes recobrimentos séo especialmente recomendados nos casos de lesbes profundas e quando
forem feitas incisdes mais penetrantes para sua retirada (GALERA, LAUS, ORIA, 2007;
MOORE, 2005).

Os recobrimentos conjuntivais mais utilizados apds a ceratectomia lamelar € o flap
pediculado, que foi relatado com sucesso no estudo de Blogg e colaboradores (1989). Esta
técnica € recomendada no reparo de Ulceras que atinjam até 30% da extensdo da superficie
ocular, Ulceras profundas, descemetoceles e, também, para perfuracbes oculares, podendo
também ser utilizada para dar sustentacdo corneal pds ceratectomia (GALERA et al., 2009).
O pediculo € criado a partir da rotacdo de uma por¢do da conjuntiva bulbar para a superficie
corneal. Devido a presenca da membrana nictitante na zona medial geralmente utiliza-se a
porcdo lateral da conjuntiva bulbar. As desvantagens do emprego destas técnicas consistem
na sua dificuldade, na necessidade de microscépio cirurgico e instrumental adequado e na
possibilidade de permanecer uma cicatriz no eixo visual do paciente (Figura 10), uma vez que

0s sequestros de cornea geralmente localizam-se nas regides centrais e paracentrais da cornea.

Figura 10: Pds operatorio de inimeras semanas de flap pediculado.
Notar extensa cicatrizacdo no eixo visual e vascularizagéo.

Fonte: Gellat, 2015



Outra possibilidade de procedimento para propiciar suporte corneal pds ceratectomia
lamelar é a transposicdo corneoconjuntival. Esta técnica envolve a transposicdo de uma
porcao de cornea saudavel e a conjuntiva bulbar anexada, sendo depois suturada ao local da
ceratectomia (ANDREW et al., 2001). A cicatriz remanescente desta técnica tende a ser
menor que a de um flap pediculado,e apresenta as mesmas vantagens da técnica de

recobrimento conjuntival (Figura 11).

Figura 11: A: Pds operatorio imediato de transposicdo corneoconjuntival
apoOs ceratectomia lamelar anterior. B) Seis semanas apés a
cirurgia,com reestabelecimento da transparéncia da cornea

RN B & A

Fonte: Gellat, 2015

As membranas bioldgicas tém sido cada vez mais utilizadas em oftalmologia
veterindria e tem mostrado resultados satisfatorios. Embora os recobrimentos conjuntivais
apresentem altas taxas de sucesso, muitas vezes podem resultar em cicatrizes e opacidades
que comprometem a acuidade visual do paciente (DULAURENT et al.,2014). Dentre as
opcdes citadas na literatura para o tratamento de sequestro de cOrnea, encontram-se 0
pericardio bovino (DULAURENT et al, 2014), a submucosa intestinal suina
(FEATHERSTONE et al., 2001), bexiga suina (BALLAND et al., 2016) e as membranas
amniéticas equina (BARACHETTI et al., 2010) e humana (ION et al., 2016). A utilizacdo
destas membranas mantém a integridade ocular e em grande maioria dos casos resulta em
uma clrnea mais transparente se comparado a outros métodos cirurgicos (Figuras 12 e 13).
Além disso, as membranas biologicas séo de facil obtencdo e manipulacdo, auxiliando em
casos emergenciais (DALLAGNOL, 2017)



Figura 12 : P0Gs operatdrio de enxerto de membrana amnidtica equina. A: pds operatorio
imediato B: ap6s 30 dias, com presenca de tecido de granulacdo e
neovascularizacdo C: apds 120 dias, com regressdo dos vasos corneais e

reestabelecimento da transparéncia

Fonte: Barrachetti et al., 2010

Figura 13: A: Membrana amniética humana posicionada
apos ceratectomia lamelar anterior B: Quatro
meses apOs a cirurgia, com transparéncia da
cornea reestabelecida

8.3. Terapias complementares

Outras técnicas podem ser empregadas para auxiliar a cicatrizagdo e recuperacdo do
animal apés a retirada do sequestro ou de seu desprendimento espontaneo. Uma alternativa
sdo os adesivos sintéticos e bioldgicos, como o cianocrilato e os adesivos de fibrina. Os
adesivos de cianocrilato polimerizam-se em contato com a agua e solidificam-se formando
uma placa que serve de suporte para a epitelizacdo e cicatrizagdo do tecido corneal. Tem
como vantagem a inibicdo de células inflamatdrias, retardando a necrose tecidual (FELBERG
et al., 2003). Os adesivos de fibrina trazem as mesmas vantagens do adesivo de cianocrilato,
e, além disso, é degradado pelo mecanismo fisiologico, ndo sendo inflamatério, e com isso,
proporcionar um bom suporte para a cicatrizacdo da cérnea (LAGOUTTE; GAUTHIER,;

COMTE, 1989).



Adicionalmente ao tratamento cirlrgico ou farmacoldgico, pode-se utilizar lentes de
contato terapéuticas (FEATHERSTONE et al.,, 2001). Estas lentes de contato aliviam o
desconforto pds-cirdrgico, realizam uma barreira mecénica, protegem o olho durante a
cicatrizacdo e podem ainda difundir colirios hidrofilicos. Para evitar que saiam do local, sdo
posicionadas por tras da terceira palpebra (MAGGS et al., 2008).

O estudo de Galera e colaboradores (2008) fez uso do extrato aquoso de Triticum
vulgare apos a remocédo de sequestro de cdrnea por ceratectomia lamelar. Este extrato € um
medicamento topico cicatrizante de uso veterinario que estimula a mitose dos fibroblastos,
ativa o fator de crescimento epidérmico e o fator de crescimento derivado de plaquetas e
induz uma répida reestruturacdo do colageno. Apesar de ndo ter recomendacdo de uso
oftalmico, os pacientes ndo apresentaram nenhuma reacdo adversa e concluiu-se que o
medicamento podera favorecer a cicatrizagdo tissular ap6s a realizacdo de ceratectomia
superficial (GALERA et al., 2008).

8.4. P0s operatorio

O tratamento pos cirurgico de sequestro de cornea é similar ao de uma Ulcera de
cornea (GELATT, 2014). Neste tratamento sdo incluidos antibioticos topicos, e por vezes
antibioticos sistémicos, lubrificantes oculares, antiinflamatérios topicos e midriaticos, alémdo
monitoramento do paciente e da utilizacdo de colar elizabetano, a fim de evitar novas injurias
a cornea (FEATHERSTONE & SANSOM, 2004). O objetivo da antibioticoterapia é evitar
uma infeccdo secundaria pos cirurgica (PLUMB, 2008). A escolha do antimicrobiano a ser
empregado deve levar em conta 0s microrganismos geralmente encontrados no olho felino,
como Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Bacillus spp., Escherichia coli, Mycoplasma
spp. e Chlamydophila felis, e sua sensibilidade aos farmacos (MAGGS et al., 2008). Os
antimicrobianos topicos mais utilizados em gatos sdo o cloranfenicol, gentamicina,
ofloxacina, oxitetraciclina e tobramicina, podendo ser associados a antimicrobianos
sisttmicos como a doxiciclina e a amoxicilina.

Apos as técnicas com enxerto de pericardio bovino e bexiga suina pos ceratectomia
lamelar, foi empregada asoociagdo de colirio de tobramicina e amoxicilina com clavulanato
de potassio por via oral (BALLAND et al., 2016 ; DULAURENT et al., 2014). J&4 no estudo
de Barrachetti, Guidice e Mortellaro (2010), no qual foi empregada a membrana amniética
equina, o protocolo antibiodtico eleito foi o colirio de tobramicina e a doxiciclina por via oral.
Apds o enxerto de membrana amnidtica humana, no estudo de lon e colaboradores, 0s

pacientes foram divididos em dois grupos e cada um recebeu um dos protocolos anteriores.



Nos estudos com enxerto de submucosa intestinal suina e flap conjuntival pediculado, o
antibidtico eleito foi o colirio de cloranfenicol (BLOGG et al., 1989; FEATHERSTONE et
al., 2001). Em todos os estudos previamente referidos, o protocolo antimicrobiano empregado
obteve resultados satisfatorios e foi segura para os pacientes.

O uso de midriaticos diminui a dor ocular, uma vez que seu efeito ciclopegico diminui
0s espasmos ciliares. Pode-se optar por tropicamida 1% ou atropina 0,5% ou 1%
(TOWNSEND et al., 2008). Dentre as opc¢des de tratamento poOs cirurgico encontra-se
também o uso de lubrificantes oculares (DALLA et al., 2007), que protegem o olho quando a
producdo lacrimal esta diminuida devido a um processo patologico, pdos cirurgico ou
farmacolégico, devido ao tratamento prolongado com atropina (MAGGS et al., 2008).

Nos pacientes submetidos a enxertos heterdlogos, pode-se utilizar corticoesterdides ou
imunomoduladores para evitar a rejeicdo. Pode-se optar por colirio de dexametasona 0,1% ou
colirio de ciclosporina 0,2%. Os corticoesteroides aumentam a acdo das colagenases corneais,
atrasam a regeneracdo corneal e estdo contraindicados na presenca de infecdo herpética
(HANSEN & GUANDALINI, 1999).



9. SEQUESTRO DE CORNEA EM OUTRAS ESPECIES

Apesar de o sequestro corneal ser uma doenca tipicamente dos felinos, existem relatos
de animais de outras espécies que foram acometidos por esta doenca, nomeadamente equinos
e caninos. O primeiro relato de sequestro corneal em outra especie além da felina, foi em um
equino (MCLELLAN & ARCHER, 2000). O animal, um p6nei de raca Shetland de 19 anos,
apresentou a lesdo de sequestro associada a ceratoconjuntivite seca. Por motivos financeiros,
foi realizada a enucleacdo do bulbo ocular afetado, ndo sendo realizado nenhum tratamento
prévio neste olho. O exame histopatoldgico revelou perda extensiva do epitélio corneal sobre
uma zona delimitada de estroma necrotico, degenerado e hipereosinofilico, bem como
vascularizacdo da zona envolvente e forte infiltracdo inflamatéria, predominantemente por
polimorfonucleares. O diagnostico de sequestro de cornea foi possivel devido aos sinais
clinicos similares e a analise histopatologica.

Esta afec¢do também foi descrita em caninos, sendo relatada pela primeira vez em um
animal da raca Shih Tzu por Bouhanna e colaboradores (2008). O paciente apresentava uma
massa na margem palpebral inferior e, sob a massa, foi diagnosticada uma lesdo ulcerativa de
cor escurecida, similar as lesbes de sequestro presentes em felinos. Foi realizada a remogéo
cirdrgica da massa palpebral e ceratectomia lamelar associada a ceratotomia em grade na
lesdo ulcerativa, com posterior recobrimento com a terceira palpebra. O material coletado pela
ceratectomia lamelar foi enviado para exame histopatoldgico. Esta analise indicou a presenca
de infiltrado inflamatério sob um estroma acelular necrético, bem como a auséncia de
granulos de melanina e de vascularizacdo do estroma. Neste caso, o diagndstico de sequestro
corneal também foi baseado na apresentacdo clinica e na anélise histopatologica da leséo.

Em relato posterior, Dubin e colaboradores diagnosticaram esta afeccdo em um céo da
raca Cairn Terrier (2013). A lesdo foi associada a baixa producdo lacrimal. Além disso, o
animal apresentava enoftalmia e blefarospasmo. Foi realizada ceratectomia lamelar associada
a enxerto conjuntival pediculado. Em caninos, o sequestro corneal pode ser confundido com a
ceratite fangica superficial, uma vez que as hifas produzem um pigmento castanho, formando
uma placa escurecida similar ao sequestro de cornea. Para realizar o diagndstico diferencial
entre ceratite fangica causada por fungos dematidceos ou fungos negros e sequestro corneal
canino, deve-se analisar a lesdo por meio de um exame histopatoldégico, como foi realizado
nos dois estudos descritos (DUBIN et al., 2013).



10. ESTUDO RETROSPECTIVO SOV

Foram pesquisadas as fichas de atendimentos oftdlmicos realizados em felinos com
sequestro de cornea no periodo de julho de 2007 a dezembro de 2018 junto ao Servico de
Oftalmologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Todos os animais
incluidos no estudo foram submetidos a exame oftdlmico que incluiu, principalmente,
avaliacdo dos reflexos oculares, teste da lagrima de Schirmer, tonometria e biomicroscopia
com lampada de fenda. Para a realizacdo do presente estudo foram contabilizados os dados
relacionados a raca, a idade e ao sexo dos animais com sequestro de cérnea. Com relagéo a
idade dos animais foram designados quatro grupos etarios, sendo: G1: animais com menos de
1 ano, G2: animais com idade entre 1 e 3 anos, G3: animais com idade entre 4 e 8 anos e G4:

animais com idade superior a 9 anos.

10.1 Resultados

Durante o periodo do estudo foram atendidos 7340 animais no SOV, em média 612
animais por ano. A distribuicdo anual dos atendimentos estd descrita no quadrol. No mesmo
periodo, foram atendidos 738 pacientes felinos, representando 10,05% dos atendimentos do
servico. Em média, foram atendidos 62 pacientes felinos por ano, e a distribuicdo anual dos

atendimentos de felinos esta descrita no quadro 2.

Quadro 1 : Numero de caes e gatos atendidos no Hospital de Clinicas da UFRGS com
afeccOes oculares no periodo de 2007 a 2018.

ANO ATENDIMENTOS NOVOS
2007 239
2008 308
2009 483
2010 485
2011 740
2012 710
2013 851
2014 857
2015 822
2016 603
2017 614
2018 628
TOTAL 7340

Fonte: a propria autora.



Quadro 2 : Numero de atendimentos novos de felinos realizados anualmente no SOB durante
0 periodo de 2007 a 2018

ANO ATENDIMENTOS NOVOS
2007 22
2008 33
2009 53
2010 48
2011 76
2012 74
2013 85
2014 83
2015 69
2016 57
2017 61
2018 77
TOTAL 738

Fonte: a propria autora.

No periodo analisado, 91 pacientes com sequestro de cornea foram diagnosticados no
SOV, totalizando 12,33% dos casos atendidos de felinos. Foram atendidos seis felinos
acometidos com sequestro em 2007, nove em 2008, nove em 2009, cinco em 2010, 12 em
2011, 13 em 2012, quatro em 2013, 10 em 2014, 10 em 2015, um em 2016, seis em 2017 e

seis em 2018, como representado no Quadro 3.

Quadro 3: Distribuicdo anual dos casos de sequestro de cornea atendidos no Servico de
Oftalmologia Veterinaria (SOV-UFRGS) no periodo de 2007 a 2018

ANO CASOS DE SEQUESTRO
2007 6
2008 9
2009 9
2010 5
2011 12
2012 13
2013 4
2014 10
2015 10
2016 1
2017 6
2018 6
TOTAL 91

Fonte: a propria autora.



O sequestro de cornea foi diagnosticado em 6 ragas de felinos e em animais sem raga
definida. As ragcas mais acometidas forama Persa [63,7% (58 casos)] e a Himalaia [19,8% (18
casos)]. Oito gatos sem raca definida (8,8% dos casos) foram diagnosticados. Outras racas
somaram 8,8% dos casos, incluindo trés casos na raca Exética, dois casos em Siameses, um

caso na raca Angora e um caso em gato da raca British Shorthair.

Quadro 4: Racas dos animais acometidos com sequestro de cornea

RACA NUMERO DE CASOS
Persa 58 - 63,7 %

Himalaia 18 - 19,8%

SRD 8 -8,8%

Exético 3-34%

Siamés 2-22%

British Shorthair 1-1,1%

Angora 1-1,1%

Fonte: a propria autora

Relativamente a idade dos animais atendidos constatou-se que o intervalo de idade dos
animais acometidos variou entre sete meses e 14 anos. No G1 foram incluidos 5 casos (5,5%),
no G2 38 casos (41,8%), no G3 33 (36,3%) casos e no G4 12 casos (13,1%), como
demonstrado no quadro 5. A idade de trés pacientes ndo foi registrada, uma vez que se
tratavam de animais resgatados j& adultos, representando um total de 3,3% dos casos. Foram
atendidas 49 fémeas (53,8 % dos casos) e 42 machos (46,2% dos casos) diagnosticados com

sequestro de cornea.

Quadro 5: Idade dos pacientes acometidos com sequestro de cornea

IDADE NUMERO DE CASOS
Gl 5

G2 38

G3 33

G4 12

NAO IDENTIFICADA 3

Fonte: a propria autora.




10.2. Discusséo

O sequestro de cornea é frequentemente diagnosticado em felino. No entanto poucos
sdo estudos retrospectivos publicados. O presente estudo obteve resultados relativos a idade,
raca e género condizentes com a literatura e estudos previamente realizados. Segundo autores,
ndo existem predisposicdo e prevaléncia de género e idade para o desenvolvimento de
sequestro de cornea (DALLA et al. ; FEATHERSTONE & SANSOM, 2004; GALERA et al.,
2008). Neste estudo, 49 fémeas (53,8 % dos casos) e 42 machos (46,2% dos casos) foram

diagnosticados com sequestro de cornea.

A idade média dos pacientes foi de 4,4 anos, variando entre sete meses e 14 anos,
valores condizentes com outros autores, que relatam casos em todas as idades de felinos,
excetuando os neonatos (ANDREW et al., 2001; GALERA et al., 2008). Neste estudo, o
maior nimero de casos de sequestro de cornea foi notificado em animais entre um e oito anos,
aqui representados pelo G2 e G3 totalizando 78,1%.

Relativamente as racas acometidas, os animais braquicefalicos representam a maior
parte dos animais acometidos. Persas, Himalaios e Exaticos totalizam 78 casos, representando
85,7% dos casos de sequestro de cérnea. Blocker e Van Der Woerdt (2001) relatam a
predisposicao racial de animais braquicefalicos para o desenvolvimento de Ulceras corneais e
ceratites crbnicas, potencializando o risco de desenvolvimento de sequestro corenal. Além
disso, levantou-se também a hipdtese de envolvimento genético. Foi sugerido que 0 sequestro
de cornea seja uma distrofia corneal hereditaria transmitida através de um gene recessivo,
ligado a estas racas predispostas (ORIA et al., 2001).

Destaca-se 0 grande numero de acometimentos nos animais da raga Persa,
representando 63,7% dos casos de sequestro de cornea. No periodo estudado, um total de 130
animais desta raga foi atendido no SOV e, destes, 58 felinos (44,6%) foram diagnosticados
com sequestro corneal. Desta forma, o sequestro corneal é a afeccdo mais comum entre 0s
gatos atendidos neste periodo, seguido por Ulcera de cdrnea (24 casos — 18,5%) e entrépio (12

casos — 9,3%), que sao fatores predisponentes para a formacédo do sequestro.



11. CONCLUSAO:

O sequestro corneano é uma doenga de grande importancia para os felinos,
principalmente de racas braquicefalicas. Excetuando-se os neonatos, animais de todas as
idades estdo suscetiveis ao desenvolvimento desta lesdo, entretanto animais entre um e oito
anos tem uma maior casuistica. O diagnostico precoce e o tratamento adequado iniciado no
inicio do curso clinico da doenga previnem complicacbes como a dor, edema corneal,
neovascularizacdo e perfuracdo ocular. O tratamento dos possiveis fatores agravantes como o
entropio e a infecgdo por Herpesvirus felino deve ser realizado conjuntamente a remogéo do
sequestro, a fim de evitar recidivas. O oftalmologista veterinario deve sempre ser consultado

para a realizacdo de umexame oftalmologico completo e para eleger o tratamento adequado.
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