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RESUMO

HVENEGAARD, A. P. F. A. Estudo retrospectivo do tratamento ambulatorial da
Ulcera indolente em cédes da raca Boxer. [Retrospective study of clinical
management of indolent ulcers in Boxer dogs]. 2010. 99 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2010.

Ulceras indolentes sdo Ulceras corneais superficiais, espontaneas, que apresentam
curso prolongado e que tendem a recidivar. Comumente observadas em caes de
meia idade, da raga Boxer, provoca dor de inicio agudo e necessita de tratamento
especifico, ja que este, quando nao realizado de forma correta, pode prolongar o
curso da lesao por semanas a meses. A doenga é explicada por diversas alteragcdes
da superficie ocular. Com o objetivo de avaliar a eficacia dos tratamentos
ambulatoriais preconizados no Servigo de Oftalmologia do Hospital Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo
(HOVET-FMVZ-USP), e as principais consideragbes observadas no levantamento
dos prontuarios, realizou-se estudo retrospectivo dos casos atendidos entre os anos
de 1997 e 2008. Segundo os resultados, observou-se que a maioria dos cdes da
raca Boxer apresentaram ulcera indolente, distrofia corneal e catarata; que as
ulceras indolentes foram mais frequentemente observadas em fémeas de meia
idade e que a maioria dos proprietarios demoraram mais de 15 dias para levar seus
animais ao HOVET-FMVZ-USP; que as alteragdes oculares mais frequentemente
referidas pelos proprietarios foram o blefarospasmo, olho vermelho e a secrecéo;
que as principais caracteristicas das lesdes observadas apds o exame oftalmolégico
foram que a maioria das ulceras eram transparentes, apresentando epitélio ndo
aderido ou com algum grau de vascularizagdo; unilaterais, mais frequentemente
observadas no olho direito; de aparecimento espontaneo e localizadas no centro da
cérnea. Quanto ao tratamento, observou-se que os inibidores das proteinases foram
as medicagdes mais frequentemente prescritas € que sua administragcdo nao
interferiu no tempo de cicatrizagdo corneal ou na formagao de granuloma. Vitamina
C, apesar de ter prolongado de maneira significante o tempo de cicatrizagao corneal,
reduziu a inflamacdo, consideracdo observada pela diminuicdo da presenca de

granuloma. Debridamento/cauterizacéo corneal, além de nao interferir na formacéao



de granuloma, acelerou, significativamente, o processo de cicatrizagdo. A
antibioticoterapia e a administracdo de Atropina 1 % né&o interferiu no tempo de
cicatrizagdo, mas se relacionaram diretamente, de forma estatisticamente
significante, a presenga de granuloma. O uso de anti-inflamatérios tépicos e
sistémicos também nao interferiu no tempo de cicatrizagdo, mas diminuiram, de
maneira significante, a presenca de granuloma nos cdes em que foram
administrados. Observou-se também que a nao administracdo de atropina 1 %,
antibidticos e anti-inflamatorios nao interferiu no tempo de cicatrizagdo, nem na
formagao de granuloma; que o tempo de alteragéo ocular, antes da primeira consulta
e as caracteristicas das lesdes nao interferiram, de maneira relevante, no tempo de
cicatrizagdo corneal. Portanto, conhecer os diversos tipos de tratamento se mostra
fundamental para o sucesso da resolugdo da doencga, j4 que este deve ser
especifico, realizado de forma cautelosa e por tempo indeterminado, cuidando para

que a lesdo nao progrida e promovendo o retorno da transparéncia corneal.

Palavras-chave: Ulcera indolente. Boxer. Tratamento. Inibidores das proteinases.

Caes.



ABSTRACT

HVENEGAARD, A. P. F. A. Retrospective study of clinical management of
indolent ulcers in Boxer dogs. [Estudo retrospectivo do tratamento ambulatorial da
ulcera indolente em cées da ragca Boxer]. 2010. 99 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2010.

Indolent ulcers are superficial corneal ulcers that occurs spontaneously, presents
prolonged course and tend to relapse. Commonly observed in middle-aged Boxer
dogs, causes pain of acute onset and requires appropriate treatment. The disease is
explained by several changes on the corneal surface. Aiming to assess the
effectiveness of clinical treatments, recommended by the Ophthalmology Service of
the Veterinary Hospital, of the Veterinary College, of the University of Sdo Paulo
(HOVET-FMVZ-USP) and to evaluate major considerations registered on its medical
records, a retrospective study was conducted (1997 — 2008). Results demonstrated
that, during studied period: most Boxer dogs presented indolent ulcers, corneal
dystrophy and cataracts; indolent ulcers were frequently observed in middle-aged
female Boxers and most owners took more than 15 days to bring their animals to the
hospital; blepharospasm, red eye and ocular discharge were the most owner’s
referred ocular alterations at the primary consultation; main features of examined
lesions were transparent ulcers presenting non adherent epithelium and/or some
degree of vascularization; unilateral, often observed at the right eye, of spontaneous
onset and located at the center of the cornea. Regarding treatment, proteinase
inhibitors were the most often prescribed medications; its administration did not affect
corneal healing or granuloma formation. Vitamin C prolonged, significantly, the
corneal healing time, although, its administration reduced its inflammation, observed
by the decrement on the granuloma frequency. Corneal debridement / cauterization,
did not interfere on granuloma formation and was capable to accelerate, significantly,
the healing process. Antibiotics and 1 % atropine did not affect the healing time, but
were statistically related to the presence of granuloma. Topical and systemic anti-
inflammatories did not interfere at the healing time, but decreased, significantly, the
presence of granuloma. Not to administer atropine 1%, antibiotics and anti-

inflammatories, did not interfere at the corneal healing time nor the formation of



granuloma. Duration period of ocular alterations before the first consultation and
characteristics of the lesions did not interfere at the corneal healing time. Therefore,
to know the various types of treatments seems to be fundamental to the resolution of
the indolent ulcer, as treatment must be specific, performed cautiously and for
indefinitely period, preventing the progression of the lesion, and promoting the return

of corneal transparency.

Key words: Indolent ulcers. Boxer dogs. Treatment. Proteinase inhibitors. Dogs.
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1 INTRODUCAO

Ulcera indolente, Ulcera do Boxer, Ulcera corneal refrataria, dlcera corneal
persistente e sindrome da erosado corneal recorrente (KIRSCHNER; NIYO; BETTS,
1989; GELATT, 2003b; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005b), sédo alguns dos nomes
dados a Uulceras corneais superficiais e espontdneas, que apresentam curso
prolongado, cicatrizam pobremente e que tendem a recidivar (GELATT,;
SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER, 1990; CAMPBELL; MURPHY, 1999; GELATT,
2003b; BENTLEY, 2005). Comumente observadas em cdes de meia idade,
principalmente da raga Boxer, provoca dor de inicio agudo e necessita de tratamento
especifico, ja que este, quando nao realizado de forma correta, pode prolongar o
curso da lesdao por semanas a meses, predispondo o animal a complicagbes
importantes (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989;
MORGAN; ABRAMS, 1994; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998; BENTLEY et
al.,, 2001; MURPHY et al., 2001; GELATT, 2003b; LEDBETTER; MUNGER; RING,
2003b; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005b).

Segundo a literatura, diversas alteragdes da superficie ocular predispde ao
aparecimento e demora na cicatrizagao da lesao, como o0 aumento das proteinases
do filme lacrimal pré-corneal (BROOKS et al., 2002; OLLIVIER et al., 2002; BROOKS
et al., 2003; COUTURE et al., 2003; OLLIVIER et al., 2003), a degeneragdo do
epitélio (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER, 1990; BENTLEY et al., 2001),
e de suas células basais (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO;
BETTS, 1989; KIRSCHNER, 1990; SLATTER, 2005b), as alteracbes nos
componentes da matriz extra-celular (NISHIDA, 1983; WILLEFORD et al. 1998;
BENTLEY et al., 2001; BENTLEY et al., 2002), na conformagado da membrana basal
do epitélio (KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989; BENTLEY, 2005) e a perda da
arquitetura do estroma (KIM et al., 1999; BENTLEY et al.,, 2001; BENTLEY et al.,
2002; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005b).

A maioria os tratamentos recomendados pela literatura sdo o

debridamento/cauterizacdo epitelial, a ceratotomia em pontos, em grade e a
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ceratectomia superficial. Apesar de frequentemente referidos, a maioria destes
procedimentos sdo invasivos, além de necessitar anestesia geral. Os estudos em
que se preconizou o tratamento ambulatorial, ou seja, administragdo de colirios,
medicagdes sistémicas e/ou debridamento/cauterizagdo corneal, muitas vezes
também realizaram outros procedimentos, o que dificultou o entendimento dos
resultados alcangados (STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998; BENTLEY et al.,
2001; LEDBETTER; MUNGER; RING, 2003a; LEDBETTER; MUNGER; RING,
2003b; BENTLEY, 2005).

Com o objetivo de relatar as principais consideracbes descritas nos
prontuarios dos caes da raca Boxer com ulcera indolente, submetidos apenas ao
tratamento ambulatorial, ou seja, administragdo de colirios, medicagdes sistémicas
e/ou debridamento/cauterizagdo corneal, preconizados pelo Servigo de Oftalmologia
do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de S&o Paulo (HOVET-FMVZ-USP), realizou-se estudo retrospectivo

dos casos atendidos entre os anos de 1997 e 2008.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A revisao de literatura foi dividida em tépicos relevantes descritos a seguir:

2.1 ULCERA INDOLENTE

S3ao ulceras corneais superficiais que cicatrizam pobremente e que tendem a
recidivar (GELATT; SAMUELSON, 1982; GELATT, 2003b). Apresentam curso
prolongado e, quando nao tratada adequadamente, pode se apresentar por
semanas ou meses (KIRSCHNER, 1990; CAMPBELL; MURPHY, 1999; BENTLEY,
2005).

2.1.1 Sinbnimos

Descrita desde 1954 (MAGRANE', 1956 apud GELATT; SAMUELSON, 1982,
p. 3), esta oftalmopatia apresenta diferentes nomeacgdes, tais com: ulcera do Boxer,
ulcera corneal refrataria, erosdes epiteliais refratarias, ulcera corneal persistente,
sindrome da erosdo corneal recorrente, erosdo recidivante ou ulcera de roedor
(KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989; GELATT, 2003b; BENTLEY, 2005; SLATTER,
2005b).

'MAGRANE, W. G. Keratitis in dogs. Veterinary Scopes, v. 1, p. 2-10, 1956.
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2.1.2 Predisposicéo

Caes de meia-idade (7 a 9 anos) ou idosos de diversas ragas, sendo o Boxer
a raca mais acometida (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO; BETTS,
1989; MORGAN; ABRAMS, 1994; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998;
BENTLEY et al., 2001; MURPHY et al.,, 2001; GELATT, 2003b; LEDBETTER;
MUNGER; RING, 2003b; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005b). A ulcera indolente
nao apresenta predisposicdo sexual, mas estudos sugerem que sejam
diagnosticadas mais frequentemente nos machos (GELATT; SAMUELSON, 1982;
KIRSCHNER, 1990; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998).

2.1.3 Avaliacéo clinica

A avaliacao clinica foi dividida nos topicos a seguir:

2.1.3.1 Sinais Clinicos

As ulceras indolentes ocorrem geralmente de forma espontanea, ndo havendo
histérico de trauma (GELATT, 2003b; SLATTER, 2005b). Entretanto, alguns autores
acreditam que pode ter havido trauma ou presenga de corpo estranho semanas ou
até meses antes do aparecimento da lesdo (KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989).

Os sinais clinicos geralmente se apresentam por mais de 2 semanas antes do
primeiro atendimento (STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998; LEDBETTER;
MUNGER; RING, 2003b; BENTLEY, 2005), como: blefarospasmo (comumente de
inicio agudo), lacrimejamento e/ou secrec¢ao ocular, fotofobia e dor de grau variavel,
mas que diminui com a cronicidade da lesdo. A presenca de blefarospasmo e
lacrimejamento pode variar entre os individuos (GELATT; SAMUELSON, 1982,
KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989; MORGAN; ABRAMS, 1994; STANLEY;
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HARDMAN; JOHNSON, 1998; BENTLEY et al., 2001; MURPHY et al., 2001;
GELATT, 2003b; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005b).

2.1.3.2 Diagnoéstico

Qualquer animal de meia idade, que apresente um defeito epitelial superficial
espontaneo que dure mais do que 2 semanas, deve-se suspeitar da presenca da
doenga (BENTLEY, 2005). Para tanto, a cornea deve ser examinada utilizando-se
foco de luz e magnificagédo. A integridade corneal € melhor avaliada apdés instilagéo
de colirio de fluoresceina 1 %, pois o corante € somente retido na superficie corneal
quando ha exposicao do estroma, indicando a presenga, sua delimitagdo e a
presenca e extensao do epitélio corneal ndo-aderido e degenerado (KIRSCHNER;
NIYO; BETTS, 1989; KIRSCHNER, 1990; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998;
GELATT, 2003a,b; SLATTER, 2005b). Alguns estudos também referem o uso do
corante rosa bengala 0,5 % para melhor visibilizagcdo da regido degenerada do
epitélio (GELATT; SAMUELSON, 1982).

Exame cuidadoso para se eliminar qualquer causa de base, como infeccéo,
anormalidades palpebrais e dos cilios, alteragdes no filme lacrimal pré-corneal
(FLPC), lagoftamia ou mesmo presenca de corpo estranho, ceratites imuno-
mediadas ou queimaduras por alcalis, deve ser realizado antes de se confirmar a
doenga (KIRSCHNER, 1990; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998; BENTLEY,
2005; SLATTER, 2005b,b). Dependendo do estagio da ulcera, testes diagndsticos
auxiliares como cultura bacteriana, raspados de cérnea e coloragdo Gram e Giemsa
também podem ser realizados (GELATT; SAMUELSON, 1982; SLATTER, 2005a).

2.1.3.3 Caracteristicas da lesdo

As Ulceras sado usualmente unilaterais, ndo contaminadas, de aspecto

acinzentado, apresentando aproximadamente 3 a 4 mm de didmetro, contorno
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irregular e localizadas no eixo axial ou paraxial da cérnea, podendo também estar
localizada em sua periferia (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO;
BETTS, 1989; KIRSCHNER, 1990; BENTLEY et al., 2001; HENDRIX; WARD;
BARNHILL, 2001; GELATT, 2003b; LEDBETTER; MUNGER; RING, 2003a,b;
SLATTER, 2005b). Sao caracterizadas por lesées superficiais, na qual observa-se a
separagao do epitélio com o estroma (KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989; GELATT,
2003b; SLATTER, 2005b). A presenca de vasos sanguineos, pigmento e outras
opacidades também podem estar presentes (GELATT, 2003b; SLATTER, 2005b).

Em estagios precoces, raramente ha estimulo para vascularizagdo, sendo
esta uma caracteristica diagndstica util. Esta reagdo corneal nao auxilia a
cicatrizagdo, mas pode resultar em tecido de granulagao significante e fibrose no
tratamento tardio (BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005b). No Boxer, a vascularizagéo
pode apresentar-se de forma rapida e marcada (ROBERTS1, 1966, apud GELATT;
SAMUELSON, 1982, p. 111), mas cronica ou ausente nas demais ragas
(KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989). Uma lesao central pode persistir por semanas
ou meses sem qualquer resposta vascular, o que pode ndo acontecer nas lesdes
mais periféricas (BENTLEY, 2005). Lesdes no Golden Retriever, por exemplo, sdo
mais frequentemente diagnosticadas no Ilimbo temporal e apresentam
vascularizagcado (SLATTER, 2005b).

2.1.4 Fisiopatologia

Clinicamente, a Uulcera indolente €& bastante similar a erosdo corneal
recorrente em humanos, pois além de se desenvolver espontaneamente e
eventualmente afetar ambos os olhos, relaciona-se com uma distrofia da membrana
basal do epitélio e/ou do estroma anterior (KIRSCHNER, 1990; AITKEN; BEIROUTY;
LEE, 1995; HEYWORTH et al.,, 1998; GARRANA et al., 1999; REIDY; PAULUS;
GONA, 2000; GELATT, 2003b). Bentley (2005) ndo concorda com tal comparacéao e

acredita que esta doenca seja apenas idade-dependente, pois caes de diferentes

'ROBERTS, S. R. Superficial indolent ulcer of the cérnea in Boxer dogs. Journal of
the Small Animal Practice, v. 6, p. 111-115, 1966.
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ragas podem desenvolver a doenga, mas a maioria dos afetados sdo de meia idade

ou idosos.

Microscopias de luz e eletrbnica e analise imunohistoquimica ja foram
utilizadas para estudar as caracteristicas morfolégicas que podem contribuir com a
causa de base da fisiopatologia da doenca (GELATT; SAMUELSON, 1982;
KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989; KIRSCHNER, 1990; BENTLEY et al., 2001;
BENTLEY, 2005). As principais alteragdes observadas nestes estudos estao

descritas a seguir:

2.1.4.1 Proteinases do FLPC

Proteinases encontradas no FLPC sdo enzimas produzidas pelas células
epiteliais da cornea, fibroblastos estromais, plasmina, leucdcitos e agentes
patogénicos da microbiota, como Pseudomonas aeruginosa e Aspergillus spp.
Quando em niveis aumentados, podem levar a rapida degradagao do colageno
estromal e da matriz extra-celular (MEC). Em equinos, as principais proteinases
responsaveis por esta alteracdo s&o as matriz metaloproteinases 2 e 9 (MMP-2 e
MMP-9) e as proteinases do soro, como a neutréfilo elastase (NE). Estas enzimas
normalmente se encontram no FLPC em quantidades equilibradas com seus
inibidores, mas durante a doenca (BROOKS et al.,, 2002; OLLIVIER et al., 2002;
BROOKS et al., 2003; COUTURE et al., 2003; OLLIVIER et al., 2003):

e Apresentam-se em quantidades aumentadas, mas no decorrer do
processo de cicatrizacdo voltam a se estabilizar em niveis basais
(OLLIVIER et al., 2003).

e Exercem o dobro da atividade proteolitica sobre a cérnea (WILLEFORD et
al.,1998).

Autores sugerem que esta alteracdo prejudique a adesao das células
epiteliais as fibronectinas, auxiliando na fisiopatologia da doenca (WILLEFORD et
al.,1998).
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2.1.4.2 Epitelio

O epitélio corneal é simples, escamoso e nao queratinizado, de espessura
variavel, composto por um padrdo basico de membrana basal, células epiteliais
basais, células aladas e células superficiais escamosas (SLATTER, 2005b). Na

presenca de ulcera indolente, o epitélio apresenta-se:

e Mais fino, com aproximadamente metade das camadas do epitélio sadio
(GELATT; SAMUELSON, 1982).

e Degenerado, com auséncia da arquitetura normal (BENTLEY et al., 2001).

e Nao aderido a matriz extra-celular (BENTLEY et al., 2001).

e Edematoso e enrolado na borda da lesdo (KIRSCHNER, 1990).

2.1.4.2.1 Células basais do epitélio

As células basais do epitélio sdo responsaveis pela produ¢cao da membrana
basal e por parte da adesdo do epitélio ao estroma, realizada por
hemidesmossomos presentes em sua membrana celular (GELATT; SAMUELSON,
1982; KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989; KIRSCHNER, 1990; SLATTER, 2005b).

Na presenca de ulcera indolente, estas células apresentam-se:

e Achatadas e alongadas (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER;
NIYO; BETTS, 1989).
e Com nucleo picnético (GELATT; SAMUELSON, 1982).

e Com vacuolos em seu citoplasma e na regido intercelular (KIRSCHNER,;
NIYO; BETTS, 1989).

Tais alteragdes levam a producdo de uma membrana basal anormal, com
auséncia ou presenga de poucos hemidesmossomos (GELATT; SAMUELSON,
1982; KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989). Além disso, Slatter (2005b) refere que
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alguns hemidesmossomos, quando presentes, podem apresentar-se defeituosos e

incapazes de realizar sua fungéo.

2.1.4.3 Matriz extra-celular

A matriz extra-celular (MEC) é composta por proteinas como a fibronectina,
fibrina, laminina e colageno. Estas, funcionam como estruturas de “suporte” no
processo de migracdo e aderéncia das células epiteliais durante a cicatrizagao
corneal (NISHIDA, 1983; WILLEFORD et al., 1998; BENTLEY et al., 2001; BENTLEY

et al., 2002). Durante o processo de cicatrizagao:

e Fibronectina e fibrina estimulam a produgéao de ativador de plasminogénio
pela célula epitelial (NISHIDA, 1983; WILLEFORD et al., 1998).

e O plasminogénio é convertido em plasmina, substancia capaz de estimular
e promover adesao celular aos componentes da matriz (NISHIDA, 1983;
WILLEFORD et al., 1998).

e Fibronectina apresenta-se em grande quantidade na regido ulcerada e em
pouca quantidade na periferia da lesdo e no estroma, quantidades
similares as encontradas em cérneas sadias (BENTLEY et al., 2001;
BENTLEY et al., 2002).

Estes processos auxiliam na cicatrizagdo corneal, mas estudo no qual se

realizou analise imunohistoquimica dos componentes da MEC, observou:

e Auséncia de laminina e colageno tipo IV e VII na superficie da lesédo ou,
quando presentes, em pouca quantidade e em segmentos descontinuos.
(BENTLEY et al., 2001; BENTLEY et al., 2002).

Bentley et al. (2001) sugerem que tais alteragdes nos componentes da MEC e
a baixa quantidade de hemidesmossomos alteram a estrutura e fungdo da

membrana basal (MB).
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2.1.4.4 Membrana basal

A membrana basal (MB) é responsavel pela orientagdo e organizagdo das
células epiteliais, agindo também como filtro seletivo da superficie corneal.
Ultraestruturalmente € dividida entre lamina densa e lamina rara que,
biomecanicamente sdo diferenciadas pela quantidade de laminina, sulfato de
proteoglicanos e colageno tipo IV. Alguns autores referem que a perda desta
membrana € uma das principais causas da doenga (KIRSCHNER; NIYO; BETTS,
1989; BENTLEY, 2005). Estudos observaram que, durante a doenga:

e MB esta presente, mas descontinua, irregular e com espessura alterada
(GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989).

e Encontra-se posicionada sobre um material fibrogranular com debris
celulares (BENTLEY et al., 2001).

As alteragdes biomecanicas da MB, prejudicam ainda mais a forga de adesé&o
entre o epitélio e o estroma (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO;
BETTS, 1989).

2.1.4.5 Estroma

O estroma constitui 90 % da espessura corneal. Composto por fibrdcitos,
ceratécitos, colageno e substdncia fundamental (glicosaminoglicanos e
glicoproteinas), é responsavel pelo suporte da estrutura corneal (SLATTER, 2005b).

Em animais com ulcera indolente:

e A superficie estromal anterior apresenta-se composta por fibrilas
colagenas entremeadas por material amorfo fibrilar, caracterizando uma
area acelular hialinizada, medindo aproximadamente 4,4 um de espessura
(KIM et al., 1999; BENTLEY et al., 2001; BENTLEY et al.,, 2002;
BENTLEY, 2005). Apesar de todas as alteracdes descritas anteriormente,

alguns autores sugerem que esta area seja a principal responsavel pela
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demora na cicatrizagao da ferida (BENTLEY et al., 2001; BENTLEY,
2005).
e Slatter (2005b) refere que esta area seja capaz de se proliferar e, como a

estrutura é alterada, ocasionar edema corneal difuso.

No estroma, linfocitos, macréfagos e neutrdfilos sdo normalmente
encontrados entremeados as lamelas paralelas formadas pelas fibrilas colagenas
(SLATTER, 2005b). Linfocitos e, principalmente neutréfilos, foram observados na
ulcera indolente em infiltrados moderados ou raros, podendo também apresentar-se
ocasionalmente em infiltrados linfocitico-plasmocitico de graus variaveis (BENTLEY
et al., 2001).

2.1.4.6 Outras consideracdes

Alteragdes na inervagao corneal, observadas pela quantidade de substancia
“p”, um polipeptideo encontrado na inervagdo sensorial e de calcitonina gene-
dependente, também foram observadas durante estudo realizado em caes com
ulcera indolente submetidos a debridamentos semanais. A quantidade de substancia
‘p” observada estava aumentada nas células epiteliais, mas em niveis normais no
FLPC (MURPHY et al., 2001). Além disso, estudo realizado em caes observou que o
epitélio com ulcera indolente € incapaz de expressar seus fatores de crescimento
adequadamente, o que dificulta ainda mais a migracdo e a adesao epitelial

(BENTLEY, 2005).

2.1.5 Tratamento

O tratamento da ulcera indolente pode levar semanas a meses € a recidiva
nao é incomum (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989;
GELATT, 2003b). Explicando ao proprietario sobre a progresséo, o tempo esperado
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para a cicatrizagdo, a possivel recidiva e as complicagdes, sua insatisfacdo sera
menor e colaborara para resultados melhores. Proprietarios menos informados
tornam-se frustrados e concordam pobremente com a terapia recomendada
(GELATT, 2003b).

Diversas modalidades de tratamento tem sido recomendada (BENTLEY,
2005), entretanto, deve-se primeiro confirmar o diagndstico, pois se for secundaria,
remover a causa e entdo iniciar o tratamento. Depois, criar um ambiente ideal para a

reparagao da lesao e prevenir sua progressao (SLATTER, 2005b).

2.1.5.1 Ambulatorial

Considerar-se-a neste segmento, os tratamentos preconizados durante o
atendimento ambulatorial do animal, ou seja, a administragao topica de colirios, de

medicagdes por via sistémica e a realizagao do debridamento/cauterizacéo corneal:

2.1.5.1.1 Antibi6ticos

Varios fatores devem ser considerados na selecdo de um antibidtico: a
identificacdo do organismo ofensor e sua sensibilidade; a localizagdo do organismo;
a penetracdo do farmaco, suas propriedades farmacoldgicas, farmacéuticas e
toxicas; além do espectro de acdo dos farmacos disponiveis. Muitas vezes, a
identificacdo do organismo responsavel e sua sensibilidade pode nao se justificar,
tanto pelos custos envolvidos como pela necessidade de se instituir o tratamento
antes desses resultados estarem disponiveis. Entretanto, faz-se necessario o
conhecimento dos organismos mais comumente encontrados na microbiota do saco
conjuntival, principalmente em casos de infecgdes graves ou recorrentes (GELATT,
2003b; SLATTER, 2005a,b).

Aerobios gram-positivos sdo as bactérias mais comumente cultivadas do saco

conjuntival de cées sadios, sendo Staphylococcus sp., Bacillus sp. e
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Corinebacterium sp. as predominantes. Bactérias gram-negativas sdo encontradas
em apenas 7 % a 15 % dos caes sadios. Streptococcus alpha e gama-hemoliticos e
Proteus sp. s&o ocasionalmente encontrados (TEIXEIRA et al., 2002; GELATT,
2003b). Alguns autores referem que a microbiota normal também pode variar com a

estacao climatica e a raga do animal (GELATT, 2003b).

Combinagbées de farmacos bactericidas, sdo comumente utilizadas por
promover maior espectro de atividade e reduzir as chances de resisténcia ao
antibiotico (SLATTER, 2005a). Gelatt (2003b) refere que alguns sao levemente
epiteliotdxicos, sendo importante ressaltar que, por defini¢cao, este tipo de lesdo nao
€ contaminada, indicando que seu uso pode ndo ser necessario e prejudicar a rapida
resolugéo da ferida (BENTLEY et al., 2001; HENDRIX; WARD; BARNHILL, 2001).
Por conta disso, Bentley (2005) sugere que a antibioticoterapia deva ser preconizada

apenas profilaticamente, a cada 8 ou 12 h e permanecer até a resolucio da lesao.

Diversos estudos foram realizados para se identificar a atuagao de diferentes

antibiodticos na cicatrizacdo corneal e observaram que:

e Bacitracina aumenta o tempo de cicatrizagdo (PETROUTSOS et al.,
1983).

e Cloranfenicol, quando utilizado em baixa dose, ndo retarda a
epitelizacdo corneal (PETROUTSOS et al., 1983), além de provocar
menores alteragcbes morfologicas em células epiteliais do que as
fluorquinolonas (NELSON et al., 1990; HENDRIX; WARD; BARNHILL,
2001).

e Sulfato de gentamicina aumenta o tempo de cicatrizagédo
(PETROUTSOS et al., 1983).

e Sulfato de neomicina aumenta o tempo de cicatrizagdo (PETROUTSOS
et al., 1983), mas associado a polimixina B e gramicidina, € menos
prejudicial para a reepitelizagdo corneal do que outros antibidticos
(sulfato de gentamicina, tobramicina e cloranfenicol) (STERN et al.,
1983).

e Tobramicina, apesar de ser mais prejudicial para a reepitelizagao

corneal do que outros antibidticos, ocasionam menores alteracdes
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morfolégicas e efeito citopatolégico do que as fluorquinolonas
(NELSON et al., 1990; HENDRIX; WARD; BARNHILL, 2001).

e Colirio veterinario de sulfato de condroitina 100 mg/ml e tobramicina 3
mg/ml (Tobramax®, Labyes S.A., Buenos Aires, Argentina), cicatrizam
78,85 % das ulceras indolentes de cdes em até 4 semanas
(LEDBETTER; MUNGER; RING, 2003a).

e Colirio veterinario de sulfato de condroitina 200 mg/ml e ciprofloxacina
3 mg/ml (Ciprovet®, Labyes S.A., Buenos Aires, Argentina), apresenta
mesmo tempo de cicatrizacdo que o Tobramax® em caes com Ulcera
indolente (LEDBETTER; MUNGER; RING, 2003b).

e Ciprofloxacina 0,3 % em dose recomendada, cicatriza a cornea em até
15 dias (JENSEN et al.,, 2005), mas pode promover cicatrizagao
desorganizada (MOREIRA et al., 1997, MARINO et al., 2005).

e Gatifloxacina 0,3 % em baixa frequéncia é capaz de cicatrizar Ulceras
de cérnea em até 15 dias (JENSEN et al., 2005).

¢ Ofloxacina pode ocasionar edema estromal, infiltrado polimorfonuclear
conjuntival e cicatrizagdo demorada e desorganizada (MOREIRA et al.,
1997, MARINO et al., 2005).

Stern et al. (1983) acreditam que parte destas alteragdes esteja também

relacionada com a presenca de preservativos oftalmoldgicos nas solugdes.

Doxiciclina, administrada na forma sistémica, é atualmente um dos
tratamentos mais recomendados na Mediciana Humana para o tratamento de
ulceras corneais recidivantes, pois sdo capazes de diminuir a neovascularizagao,
inibir a atuagcdo das MMPs e acelerar a reepitelizacdo corneal (PERRY et al., 1993;
DURSUN et al., 2001; WANG; TSANG; CORONEO, 2007; DAN et al., 2008).
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2.1.5.1.2 Inibidores das proteinases

As proteinases sdo enzimas produzidas pelo epitélio corneal lesionado,
ceratocitos ativados e células inflamatdérias que migram para a regido da ferida,
como macrofagos e polimorfonucleares. O uso de substancias inibidoras das
proteinases, tais como a acetilcisteina, acido etilenodiaminotetracético (EDTA) ou
soro sanguineo (a-2 macroglobulina), mostra-se necessario no processo de
cicatrizacdo corneal, pois promovem a estabilidade e o suporte do tecido na
reestruturagao corneal, além da inibicdo de MMPs e NE (BARMAN, 1975; BROOKS
et al., 2002; ALDAVOOD et al., 2003).

Acetilcisteina, um dos mais rotineiramente utilizados, além de inibir
proteinases e MMPs (BURNS et al., 1989; BROOKS et al., 2002), também
apresenta propriedade mucolitica (FRAUNFELDER; WRIGHT; TRIPATHI, 1977).

Estudos observaram que:

e EDTA 0,2 % e acetilcisteina 10 % reduzem a atividade proteolitica do
FLPC em equinos em mais de 90 % (OLLIVIER et al., 2002).

e Acetilcisteina 3 % pode acelerar o processo de reepitelizagdo
(ALDAVOOD et al., 2003).

o Acetilcisteina, na concentracdo de 10 e 20 % nao retardam a
cicatrizacdo corneal (PETROUTSOS et al., 1982; ALDAVOOD et al.,
2003).

e Em doses mais elevadas, a acetilcisteina pode ser toxica ao epitélio e
ocasionar inflamagéao corneal (THERMS; MOLON-NOBLOR; GROVE,
1991).

2.1.5.1.3 Anti-inflamatorios

Alguns anti-inflamatérios inibem a regeneracao epitelial, infiltragdo de células

inflamatdrias, atividade fibroblastica e regeneragcado endotelial. Corticosterdides, por
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exemplo, diminuem a resisténcia da ferida, potencializam as colagenases em até 15
vezes e aumentam amplamente o risco de infecgdo; por outro lado, este potente
anti-inflamatério € capaz de limitar a opacificagdo cicatricial pela inibicdo da
fibroplasia, diminuir a vascularizagao e reduzir a pigmentagdo, o que auxilia no
retorno da transparéncia corneal. Corticosterdides topicos, como dexametasona
0,1% ou prednisolona 1 %, s&o indicados apos cirurgia intra-ocular, ceratoplastias,
certos tipos de ceratectomias, na formagdo do tecido de granulacédo ou para
limitacdo da formacao cicatricial, desde que a infecgao tenha sido controlada, a
cobertura epitelial tenha sido restabelecida e a integridade estrutural da cérnea nao
esteja comprometida. Medicagdes anti-inflamatorias devem ser utilizadas com
moderagado em céaes idosos, nos quais a cicatrizagdo pode ser prolongada para além
de 7 a 10 dias (SLATTER, 2005a).

Estudos realizados com diferentes anti-inflamatorios, observaram que:

e Anti-inflamatérios nao esteroidais (AINE), como polissulfato
glicosaminoglicano, quando administrados em doses elevadas, podem
provocar o encolhimento e a perda da caracteristica celular em culturas
de células corneais de caes (HENDRIX; WARD; BARNHILL, 2002).

e Suprofeno (AINE), quando administrado em doses elevadas, também
pode provocar o encolhimento e a perda da caracteristica celular em
culturas de células de caes. Em doses recomendadas, ndo influencia
na taxa de migracgéao epitelial (HENDRIX; WARD; BARNHILL, 2002).

¢ Diclofenaco sddico nao apresenta influéncia no tempo de cicatrizacéo e
na taxa de migracao epitelial em cérneas de coelhos (LOYA et al.,,
1994).

e (Cetorolaco de trometamina e nepafenac nao apresentam influéncia no
tempo de cicatrizagcado corneal. Entretanto, nepafenac parece ser mais
eficiente no controle da dor pés cirurgica da ceratectomia refrativa em
humanos (DONNENFELD, 2007; DURRIE; KENNARD; BOGHOSSIAN,
2007).

e Em cées, cetorolaco de trometamina, administrado na forma sistémica,
€ mais eficiente no controle da dor pds operatoéria (em laparotomias ou
artrotomias), do que flunixin-meglumine e butorfanol (MATHEWS et al.,
1996).
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e Hidrocortisona pode provocar o encolhimento e a perda da
caracteristica celular em células de caes (HENDRIX; WARD;
BARNHILL, 2002).

e Dexametasona, quando administrada em doses elevadas, também
pode provocar o encolhimento e a perda da caracteristica celular em
culturas de células de caes. Em doses recomendadas nao influencia na
taxa de migragao epitelial (HENDRIX; WARD; BARNHILL, 2002).

e Dexametasona, quando comparada a hidrocortisona e a prednisolona,
€ o corticosterdide menos prejudicial para a cicatrizagdo corneal em
caes (HENDRIX; WARD; BARNHILL, 2002).

2.1.5.1.4 Atropina 1 %

E utilizada para aliviar o espasmo do musculo ciliar (e consequente dor),
decorrente da uveite anterior secundaria a ulcera e diminuir a formagéo de sinéquia
posterior quando houver pupila miética. Sua atuagao pode durar 24 h ou mais (até 5
dias em alguns caes), mas é contra-indicada nas ragas susceptiveis ao glaucoma e
em animais diagnosticados com luxag&o lenticular ou ceratoconjuntivite seca
(SLATTER, 2005a). Hollingsworth et al. (1992), observaram que a administracéo
topica de atropina pode diminuir a producdo de FLPC em céaes por até 5 semanas.
Como a qualidade e quantidade de FLPC sao fundamentais para promover ambiente
adequado para a reepitelizacdo corneal, seu uso deve ser realizado com cautela
(KIRSCHNER, 1990; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005a).

2.1.5.1.5 Debridamento/cauterizacao corneal

Neste procedimento ambulatorial, o epitélio corneal ndo aderido € removido
sob anestesia tdpica, com movimentos radiais em direcdo ao centro da leséo,
realizados com cureta corneal (espatula para remocgdo de corpo estranho),

aplicadores com ponta de algodao secos, espatula opaca (como de Kimura ou de
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iris) ou uma pinga de dente fino (STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998;
LEDBETTER; MUNGER; RING, 2003a; SLATTER, 2005b). Geralmente remove-se
epitélio de até 1 a 2 mm da margem da retengdo de fluoresceina. Por isso, nédo é
incomum ter uma area extensa de epitélio anormal e grande aumento do tamanho
da ulcera apds o debridamento. Remocgao ou alteragao do estroma exposto parece
ser também uma parte necessaria no processo de cicatrizagdo. Este procedimento
pode necessitar ser repetido a cada 3 a 14 dias, mas a quantidade de epitélio solto
deve diminuir a cada remogao, conforme a ulcera cicatriza (STANLEY; HARDMAN,;
JOHNSON, 1998; GELATT, 2003b).

Stanley, Hardman e Johnson (1998), referiram sucesso de 63 % na resolugcéo
da doenga em caes que apresentavam ulcera indolente, tratados com debridamento
por haste estéril com ponta de algodado seco. Entretanto, apesar desta técnica
apresentar a vantagem de ndo necessitar anestesia geral, apresenta cicatrizagéo
mais demorada, além de necessitar repetidos debridamentos, quando comparado as

técnicas de ceratectomia superficial e ceratotomia em grade.

O debridamento também pode ser realizado utilizando-se agentes quimicos,
como acido tricloracético, fenol liquido, tintura de iodo ou iodo povidine diluido
(GELATT, 2003b; SLATTER, 2005b). Polivinil pirrolidona iodo (iodo povidine ou
PVPI), medicagdo antimicrobiana rotineiramente utilizada na antissepsia pré-
cirurgica oftalmoldgica, € também frequentemente utilizado como cauterizante no

debridamento corneal de cées. Estudos observaram que PVPI:

e Na concentracdo de 0,33 %, pode apresentar mesmo tempo de
cicatrizagdo corneal do que na administragcdo de gentamicina (YORK
et al., 1988; JIANG; WU; SHEN, 2009).

e Em concentragdes menores do que 0,5 %, nao apresentam toxicidade
significante para a superficie ocular (YORK et al., 1988).

e Em concentragdes maiores, como 0,5 %, pode retardar a cicatrizacao
em mais 1 dia (YORK et al., 1988).

e Nao provocam alteracdes significantes na espessura corneal apds a
realizagéo de repetidos debridamentos/cauterizagdes (BENTLEY et al.,
2002).
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Autores como Slatter (2005a), ndo recomendam a utilizacdo de agentes
cauterizantes, pois acreditam que resultados similares com menor fibrose podem ser
alcangados com debridamento cirurgico cuidadoso, uso de antibidticos e/ou

recobrimento fisico da lesao.

2.1.5.1.6 Vitamina C (Acido ascorbico)

Pirie' (1946 apud BRUBAKER et al., 2000, p. 96) relatou ha mais de 50 anos,
a presenca do acido ascorbico no epitélio corneal. Este, proveniente da circulagao
sistémica, adentra o bulbo do olho junto com o humor aquoso e se difunde pelo
endotélio até alcancar o epitélio corneal (BRUBAKER et al., 2000). Quanto maior for
a concentracdo desta vitamina na circulagdo, maior sera sua concentragdo na
superficie corneal (REIM; SEIDL; BRUCKER, 1978).

A vitamina C é capaz de estimular e regular a sintese de colageno na cérnea
(SAIKA et al., 1992; GROSS, 2000) e de funcionar como importante filtro de raios
ultra-violeta; por conta disso, encontra-se presente em maior quantidade nas
especies de vida diurna, do que nas de vida noturna (RINGVOLD et al.,, 1998).

Estudos observaram que a vitamina C:

e Diminui seu nivel fisioldgico apés lesao corneal (BILGIHAN et al., 2001)
€ na presenca de catarata diabética (BARROS et al., 2002).

e Na administracdo topica pode diminuir, significativamente, a
degeneragao corneal por radicais oxidativos, além de reduzir, de forma
eficiente, a reacao inflamatéria da regiao (KASETSUWAN et al., 1999).

e Na administracao sistémica, pode promover melhores resultados na
cicatrizacdo corneal em humanos submetidos a cirurgias refrativas
(STOJANOVIC; RINGVOLD; NITTER, 2003) e apdés queimaduras
corneais por alcalis (SAIKA et al., 1993).

e Em culturas de ceratdcitos humanos, pode estimular a sintese de

fibroblastos e componentes da matriz extra-celular, remodelando e

'PIRIE A. Ascorbic acid content of cornea. Biochemical Journal, v. 40, p: 96—-100,
1946.
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orientando as fibrilas colagenas que compde a regiao (GUO et al.,
2007).

2.1.5.1.7 Preservativos oftalmoldgicos

Diversas preparagdes oftalmolégicas apresentam preservativos em sua
composicao, tais como: timerosal, sorbatos, cloridrato de benzalconio, lauril sulfato
de sddio, digluconato de clorexidine e EDTA (COLLIN; GRABSCH, 1982).

EDTA, , ndo apresenta nenhum efeito sobre a cicatrizagdo corneal ou taxa de
migragao celular em coelhos quando utilizado na concentragéao de 0,1 %, 4 vezes ao
dia (COLLIN; GRABSCH, 1982). A perda da morfologia, o encolhimento das células
e a inibicdo da migracao celular foi observada em culturas corneais de caes apos
administragdo de cloridrato de benzalconio e timerosal (HENDRIX; WARD,;
BARNHILL, 2002). Green et al. (1989) observaram que o uso de lauril sulfato de
sédio é prejudicial para a cicatrizagdo corneal. Simmons et al. (1988), observaram
que timerosal e sorbatos reduzem em taxas significativas a replicacdo de células

epiteliais em culturas de cérneas de coelhos.

2.1.5.1.8 Inibidores das MMPs

Atualmente, uma nova abordagem de tratamento sugere a utilizacédo de
inibidores das MMPs. Alguns autores sugerem que a-2 macroglobulina, substancia
encontrada no soro sanguineo, € um dos agentes mais potentes para esta fungao
(BROOKS et al., 2002). Doxiciclina também apresenta capacidade de inibir as MMPs
em culturas de células epiteliais da cérnea humana (DURSUN et al.,, 2001) e no
FLPC de equinos (BROOKS et al.,, 2002; OLLIVIER et al., 2002). Observado em
diferentes estudos realizados em equinos e caes, EDTA e acetilcisteina também
podem apresentar tal capacidade (BROOKS et al., 2002; OLLIVIER et al., 2002;
COUTURE et al.,, 2003). Ciclosporina e ciprofloxacina apresentam inibicdo



47

importante das MMPs no FLPC de caes. Por outro lado, tetraciclinas, prednisolona e
polissulfato glicosaminoglicano tépicos e flunixin meglumine sistémico nao
apresentam a mesma atuagcéo (COUTURE et al., 2003; RAINBOW et al., 2003).

2.1.5.2 Cirurgico e outros procedimentos

Para lesbes mais crbnicas, vascularizadas e refratarias, alguns autores
referem que o tratamento de escolha deva ser a realizagao de ceratotomia em grade
e/ou em pontos, ou a ceratectomia superficial, por terem observado taxas de
sucesso bastante satisfatorias em seus estudos (STANLEY; HARDMAN; JOHNSON,
1998; LEDBETTER; MUNGER; RING, 2003a,b; SLATTER, 2005b).

2.1.6 Complicac@es da tlceraindolente

O epitélio corneal €, normalmente, uma barreira efetiva contra bactérias
invasoras. Contudo, como observado anteriormente, proteinases produzidas durante
0 processo de cicatrizacdo de ulceras cronicas podem complicar o quadro da
doenga e disseminar sua progressao, além de promover uveite secundaria, hipdpio

ou até ruptura corneal e prolapso de iris (SLATTER, 2005b).

2.1.7 Cicatrizacao

O epitélio corneal apresenta grande capacidade de regeneragéo (4 a 7 dias);
ja o estroma, pode apresentar cicatrizacdo avascular em feridas estromais
descomplicadas ou vascularizada em lesdes infectadas e destrutivas (SLATTER,
2005b).

Diferentemente da cicatrizacdo transparente do epitélio, durante a

cicatrizagdo avascular, as fibras colagenas se assentam de forma irregular por todo
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o estroma em regeneragao formando cicatrizes (nébula, macula ou leucoma), que
interferem na transmisséo de luz e diminuem a transparéncia corneal. Quanto mais
profunda for a lesdo inicial, mais densa e permanente é a cicatriz. Em animais
jovens, dependendo da lesdo, as cicatrizes tendem a clarear opticamente.
Pigmentacdo e deposicdo de lipideos também pode ocorrer proximo a area
lesionada (SLATTER, 2005b).

No processo de cicatrizagdo vascular, ocorre infiltracdo celular mais extensa e
invasdo de vasos sanguineos do plexo limbico sobre a ferida. Eventualmente, os
vasos sanguineos colapsam mas ndo desaparecem, permanecendo visiveis por
biomicroscopia com lampada de fenda. Tecido de granulagdo também pode se

formar e ocasionar cicatrizagao densa (SLATTER, 2005b).
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3 OBJETIVO

Objetivou-se, em estudo retrospectivo, relatar as principais consideragdes
descritas nos prontuarios dos caes da raga Boxer com ulcera indolente, submetidos
apenas ao tratamento ambulatorial, ou seja, administragdo de colirios, medicag¢des
sistémicas e/ou debridamento/cauterizagdo corneal, preconizados pelo Servico de
Oftalmologia do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (HOVET-FMVZ-USP) entre os anos de
1997 e 2008.
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4 MATERIAL E METODO

O Material e método foi divido nos tdpicos a seguir:

4.1 MATERIAL

Os prontuarios dos caes da raca Boxer atendidos entre os anos de 1997 e
2008 no Servigo de Oftalmologia do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da USP (HOVET-FMVZ-USP) foram revisados. Os animais
que, apos realizacdo de exame oftalmolégico completo incluindo teste de
fluoresceina (Colirio de fluoresceina 1 %®, Ophthalmos Industria Farmacéutica, Sdo
Paulo, Brasil), tonometria de aplanacdo (Tono-pen XL, Mentor, Califérnia, EUA) e
biomicroscopia com |ampada de fenda (SL-14, Kowa Optimed Incorporation,
Torrance, EUA), foram diagnosticados com ulcera indolente (Figuras 1 e 2), foram

selecionados.

Como critérios de exclusdo, definiu-se que os animais estudados nao
poderiam apresentar Uulcera indolente secundarias a alteragdes palpebrais,
ceratoconjuntivite seca ou outra oftalmopatia que justificasse seu desenvolvimento;
nao apresentar doencas sistémicas concomitantes que necessitassem de qualquer
medicacao por qualquer via de administracdo que pudessem interferir no tempo de
cicatrizagdo corneal e na formagao de granuloma; além de terem sido submetidos
apenas ao tratamento ambulatorial, ou seja, administragdo de colirios, medica¢des
sistémicas e debridamento/cauterizacido corneal. Os prontuarios que nao estivessem
corretamente preenchidos, desde o diagnodstico até o dia da alta, também nao

seriam incluidos no estudo.
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Fonte: Servigo de Oftalmologia — HOVET-FMVZ-USP

Figura 1 — Cao da raga Boxer, macho, 9 anos, com ulcera indolente no canto medial inferior do olho
esquerdo. (A) Observar a descontinuagédo, ndo aderéncia do epitélio ao estroma e a
opacidade corneal; (B) Observar a presenga de neovascularizagdo corneal

Fonte: Servigo de Oftalmologia — HOVET-FMVZ-USP

Figura 2 — O mesmo cao da raga Boxer, macho, 9 anos, com ulcera indolente no canto medial inferior
do olho esquerdo, apds a administracdo do colirio de fluoresceina 1 %. Observar a
delimitacdo da borda da ulcera e a presencga de corante além das bordas, isto é, sob o
epitélio, indicado pela seta branca
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4.2 METODO

As informacdes colhidas dos prontuario revisados e avaliadas para o estudo

foram:
e Prevaléncia da doenca em caes da raca Boxer

o Frequéncia da raga Boxer no Servico de Oftalmologia do

HOVET-FMVZ-USP e prevaléncia da doenca nesta raca.

o Doencgas oculares diagnosticadas nesta raga durante o periodo

do estudo.
o O sexo e a idade dos animais incluidos no estudo.

o Doengas sistémicas que, além da ulcera, acometeram os

animais selecionados.
¢ Manejo ambulatorial antes da primeira consulta
o O tempo de alteracao ocular antes da primeira consulta.
o As medicacoes utilizadas previamente a primeira consulta.
e Avaliagao clinica

o As manifestacbes oculares e sistémicas referidas pelos

proprietarios durante anamnese da primeira consulta.
o O olho mais frequentemente acometido.
o A localizagao das ulceras na cérnea.

o As caracteristicas das Ulceras ao exame oftalmologico da

primeira consulta.
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e Tratamento

o Primeiramente, realizou-se a identificacdo de todos os
tratamentos ambulatoriais preconizados pelo Servigo de
Oftalmologia do HOVET-FMVZ-USP durante o periodo
estudado. Depois, identificou-se o dia de cicatrizacdo de cada
caso. Os dados foram entdo organizados na forma de tabela,
contendo os 142 casos estudados e seus respectivos dias de
alta, com os tratamentos ambulatoriais preconizados (Anexo A).
Para facilitar o estudo, as medicagcdées foram organizadas em

grupos de tratamentos, da seguinte maneira:

» Todas as medicagdes prescritas com o intuito de inibir as
proteinases formaram o grupo dos inibidores das

proteinases.

» Os casos em que se prescreveu vitamina C por via oral, o

grupo Vitamina C.

= Os casos em que se realizou debridamento/cauterizacao

corneal, formou o grupo debridamento/cauterizacéao.

= Os casos em que foi prescrito antibiéticos, administrados
tanto por via tdpica, quanto sistémica, formaram o grupo

antibiéticos.

= Criou-se também o grupo Sem, ou seja, 0 grupo dos
animais que n&o receberam antibiotico, atropina 1 % ou
anti-inflamatério, pois segundo a literatura, algumas
destas medicagdes poderiam prejudicar e/ou retardar a

cicatrizacao das ulceras.
= Atropina 1 % tépica formou outro grupo.

= Os casos em que foi prescrito anti-inflamatérios topicos ou
sistémicos, esteroidais e ndo esteroidais, o grupo anti-

inflamatoério.
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o Para a avaliagcdo da eficacia dos diferentes grupos de

tratamentos:

= Analisou-se a velocidade de cicatrizacdo para cada
grupo de tratamento. Para tanto, comparou-se por teste
estatistico (Mann-Whitney, utilizando-se o teste de
Kolmogorov-Smirnov = K-S para justifica-lo), o tempo de
cicatrizagdo de todos os animais que utilizaram o grupo
de tratamento avaliado, com o tempo de cicatrizacao de
todos os animais que nao o utilizaram. Desta forma, se
observou se a utilizagdo do grupo de tratamento foi mais
eficiente na resolugdo do quadro, ou se sua nao
utilizacdo seria mais interessante para um menor tempo
de cicatrizacdo. Os valores de “p”, calculados por
Kruskal-Wallis que resultaram em p<0,05, foram

considerados estatisticamente significantes.
¢ Cicatrizacao

o Correlacionou-se, na forma de grafico (correlagdo de Pearson), a
interferéncia do tempo de alteracdo ocular antes da primeira
consulta, com o tempo de cicatrizacdo para, desta forma,
avaliar se o tempo de alteragdo ocular antes da primeira

consulta influencia no tempo de cicatrizacéo.

o Relacionou-se, na forma de tabela, a caracteristica das ulceras
na primeira consulta, com o tempo de alteracdo antes da
primeira consulta e o tempo de cicatrizagao. Desta forma, se
observou se as alteragdes corneais observadas na primeira
consulta se relacionam com o tempo de alteragao, ou seja, se a
resposta corneal é mais evidente (neovasos, opacidade e
granuloma) nos casos que apresentavam maior tempo de
alteracdo sem tratamento eficiente; além de observar se tais

alteragdes corneais influenciam no tempo de cicatrizacao.
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o Analisou-se a correlagdo entre a utilizagcdo dos diferentes
grupos de tratamentos ambulatoriais preconizados e a
formagdo de granuloma. Para tanto, comparou-se por teste
estatistico (teste exato de Fisher), os casos que apresentaram
granuloma durante ou apos a cicatrizagao, segundo o grupo de
tratamento que utilizaram, ou n&o utilizaram e os casos que
nao apresentaram granuloma durante ou apds a cicatrizagao,
segundo o grupo de tratamento que utilizaram, ou nao
utilizaram. Desta forma, se observou se a utilizagdo do grupo de
tratamento é capaz ou ndo de proporcionar a transparéncia
corneal durante e apds o processo de cicatrizacdo. Os valores
de “p”, calculados por Kruskal-Wallis, que resultaram em p<0,05

foram considerados estatisticamente significantes.

o Analisou-se também a eficacia de cada grupo de tratamento
em cicatrizar as Ulceras em até 30 dias, ou seja, sua
capacidade em acelerar o processo de cicatrizagdo. Para tanto,
comparou-se também por teste exato de Fisher os casos que
apresentaram tempo de cicatrizagdo de até 30 dias, segundo o
grupo de tratamento que utilizaram, ou nao utilizaram, e os
casos que apresentaram tempo de cicatrizacdo maior do que
30 dias, segundo o grupo de tratamento que utilizaram, ou ndo
utilizaram. Desta forma, se observou se a utilizagdo ou ndo de
cada grupo de tratamento é capaz ou nao de acelerar o
processo de cicatrizagcdo. Os valores de “p”, calculados por
Kruskal-Wallis, que resultaram em p<0,05 foram considerados

estatisticamente significantes.



56

4.3 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis classificatérias foram apresentadas em tabelas de contingéncia

descritivas, contendo freqiéncias absolutas (n) e relativas (%).

As variaveis foram apresentadas em tabelas contendo média, desvio padrao,
mediana e valores minimos e maximos. As variaveis quantitativas segundo o tempo
de cicatrizagdo foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney, utilizando-se o teste
de Kolmogorov-Smirnov = K-S para justifica-lo. As variaveis quantitativas segundo a
presenga ou nao de granuloma e a cicatrizagdo até 30 dias foram avaliadas pelo
teste exato de Fisher. A interferéncia do tempo de alteragao ocular antes da primeira

consulta no tempo de cicatrizagao foi avaliada pelo teste de correlacdo de Pearson.

Os graficos, em “boxplot” ou diagrama em caixas, representam a distribuicdo
dos dados. A linha horizontal dentro da caixa € o valor da mediana e os limites
inferior e superior da caixa mostram, respectivamente, o percentil 25 e o percentil
75. Os limites inferior e superior, simbolizado pelas linhas verticais, representam os
valores minimo e maximo. Valores “outliers” sdo os pontos localizados fora do
intervalo formado pelo percentil 75 mais 1,5 vez o intervalo interquartilitico e pelo
percentil 25 menos 1,5 vez o intervalo interquartilitico. Valores “outliers” acima de 3

vezes o intervalo interquartilitico foram chamados de valores extremos.

[{el)

Os valores de “p” foram calculados por Kruskal-Wallis e os que resultaram em

p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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5 RESULTADOS

Para melhor entendimento das diversas variaveis analisadas, dividiu-se os

resultados segundo os topicos citados no material e método:

5.1 PREVALENCIA DA DOENGCA EM CAES DA RAGCA BOXER

A prevaléncia da doencga sera discutida nos tépicos a seguir:

5.1.1 Frequéncia da raga Boxer no servigo de oftalmologia do HOVET-FMVZ-

USP e prevaléncia da doenca nesta raca

Foram atendidos 25046 animais no Servico de Oftalmologia do HOVET-
FMVZ-USP entre os anos de 1997 e 2008. Destes, 324 (1,29 %) eram caes da raca

Boxer, com 189 (58,33 %) diagnésticos de ulcera indolente.

5.1.2 Doencas oculares diagnosticadas nesta raca durante o periodo do estudo

Todas as oftalmopatias diagnosticadas nesta raga durante o periodo estudado

estao apresentadas no quadro 1.
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Quadro 1 — Lista de oftalmopatias diagnosticadas no Servigco de Oftalmologia do HOVET-FMVZ-USP,
em caes da raca Boxer, entre 1997 a 2008

Oftalmopatia n Oftalmopatia

Ulcera indolente 189 Coriorretinite

Distrofia/degeneracgéo corneal

Neoformacao em palpebra/32 palpebra

22

Descemetocele

Descolamento de retina

Uveite 16 Formagao intraocular
Conjuntivite 13 Neurite 6ptica
Ceratoconjuntivite seca 11 Panuveite

Leucoma 10 Paralisia facial
Catarata madura 9 Uveite facogénica
Blefarite Amaurose
Despigmentacao da 32 palpebra Anisocoria

Florida spots Ceratocone

Catarata hipermadura Ceratoconjuntivite

Catarata imatura

Ceratouveite

Glaucoma Corpo estranho
Esclerose do cristalino Ectrépio

Nada digno de nota Esclerite
Prolapso de iris Exoftalmia

Blefaroconjuntivite
Cilio ectopico

Distiquiase

Hiperplasia da glandula da 32 palpebra

Atrofia progressiva de retina
Buftalmia

Catarata incipiente
Degeneracéo retiniana
Formacao em conjuntiva bulbar
Formacao orbitaria

Phthisis bulbi

Sindrome de Horner

Ceratomalacea

N W W W w w w wwdrs b b2 dp o o ooa o o o o o

Hemangiossarcoma

Hifema

Laceracao da 32 palpebra
Midriase a esclarecer
Neuropatia

Nevus em iris

Obstrucao do ductonasolacrimal
Ruptura de bulbo
Subluxacéao do cristalino
Trauma

Tumor venéreo transmissivel

Ulcera neurogénica

S N N N N e N N U L U U U U G U O O T T O T G T G T O T G T G ) s |

(n) quantidade de animais
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5.1.3 O sexo e aidade dos animais incluidos no estudo

Dos 189 diagnésticos de ulceras indolente, 47 animais se incluiam nos
critérios de exclusao deste estudo, portanto, 142 casos em 120 prontuarios (caes)
foram estudados. Destes, 53 (44,17 %) eram machos e 67 (55,83 %) fémeas, com
idades variando de 1 a 12 anos (média 7,71 anos). A distribuicdo da presenca de
ulcera segundo a idade esta representada na tabela 1 e grafico 1, onde observa-se o

acometimento mais frequente em caes de meia idade (7 e 8 anos).

Tabela 1 — Distribuicdo das ulceras segundo a idade dos caes

|dade (anos) Ulceras %
1 1 0,70
2 0 0
3 0 0
4 2 1,41
5 5 3,52
6 17 11,97
7 40 28,17
8 36 25,35
9 23 16,20
10 15 10,56
11 2 1,41
12 1 0,70

Total 142
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Grafico 1 — Representagao grafica da distribuicdo das ulceras segundo a idade dos animais, sendo
(a) anos

5.1.4 Doencas sistémicas que, além da Uulcera, acometeram 0s animais

selecionados

Alguns animais apresentavam alteragdes sistémicas concomitantes a leséo,
como algum grau de cardiopatia (7), artrite (2) ou insuficiéncia renal crénica (1).
Mastocitoma (12) e adenocarcinoma de glandula hepatoide (1) também foram
observados. Como estes animais ndo estavam sob tratamentos que pudessem
interferir neste estudo, tais como administracdo de soro fisioldgico intra-venoso,

protetores articulares ou hepaticos, foram incluidos nos 142 casos estudados.
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5.2 MANEJO AMBULATORIAL ANTES DA PRIMEIRA CONSULTA

O manejo ambulatorial antes da primeira consulta foi dividido nos seguintes

topicos:

5.2.1 Tempo de alteracdo ocular antes da primeira consulta

Durante anamnese, se observou que a maioria dos cdes ja havia sido
atendida por outro médico veterinario e estava utilizando medicagao topica e/ou
sistémica, por mais de 15 dias sem resolugdo do quadro, motivo pela qual seus
proprietarios buscaram o servico do HOVET-FMVZ-USP. O tempo de alteracéo
ocular referido pelos proprietarios em 126 dos 142 casos, esta representado na

tabela 2 e grafico 2:

Tabela 2 — Distribuicdo do numero de casos segundo o tempo de alteracdo ocular antes de serem
atendidos no Servigo de Oftalmologia — HOVET-FMVZ-USP

Tempo de alteracéo Dias Casos (%)

1 semana 1a7 28 22,22
2 semanas 8a14 10 7,94
3 semanas 15 a 21 27 21,43
4 semanas 22a28 29 23,01
5 semanas 29a 35 1 0,79
6 semanas 36 a42 7 5,95
7 semanas 43 a 49 1 0,79
8 semanas 50 a 56 10 7,94
10 semanas 64 a 70 2 1,59
13 semanas 85 a 91 3 2,38
18 semanas 120 a 126 2 1,99
6 meses 162 a 168 3 2,38
1 ano 330 a 336 3 2,38

Total 126
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Grafico 2 —Representagao grafica da distribuicdo do numero de casos segundo o tempo de alteragao

ocular antes de serem atendidos no Servigo de Oftalmologia — HOVET-FMVZ-USP

5.2.2 Medicacdes utilizadas previamente a primeira consulta

As medicacgdes referidas estdo apresentadas no quadro 2:
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Quadro 2 — Relagdo de medicamentos utilizados previamente ao atendimento no HOVET-FMVZ-USP

Medicamento Animais  Medicamento Animais
Epitezan® 34 Argirol® 2
Tobrex® 25 Cha de camomila 2
Acetilcisteina 17 Decadron® 2
Cloranfenicol® 14 Garasone® 2
Ciprovet® 13 Gentamicina® 2
Atropina 1%® 10 Ocufen® 2
Agua Boricada 9 Zelotril®/Baytril® 2
Still® 9 Arovit® 2
Lacrima plus® 8 Neodexa® 2
Cewin® 6 Nistatina 2
Dunason® 5 Antinflamatério ndo esteroidal
subcutaneo

Soro Fisiolégico 6 Cetrolac® 1
Keravit® 5 Compressa com agua morna 1
Tobradex® 5 Difen® 1
Agua Filtrada 4 Epitegel® 1
Biamotil® 4 Gentacort® 1
Meticorten® 4 Ivermectina 1
Clarvisol® 3 Keflex® 1
Dexafenicol® 3 Terramicina® 1
EDTA 3 Tylenol® 1
Fluimucil® 3 Vitamina A 1
Maxitrol® 3 Glicose 1
Moura Brasil® 3 Cineraria Maritima® 1
Oflox® 3 Lerin® 1
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5.3 AVALIACAO CLINICA

A avaliagao clinica sera discutida nos topicos a seguir:

5.3.1 Manifestagdes oculares e sistémicas referidas pelos proprietarios durante

anamnese da primeira consulta

Observou-se que a principal queixa dos proprietarios era o blefarospasmo, o
olho vermelho (congestdo e/ou hiperemia conjuntival) e a secregéo
(aquosallacrimejamento, mucosa ou purulenta). Além destes, alguns proprietarios
referiram a apatia (2) e a disorexia (1) de seus caes. Outros, tentaram o diagnéstico
oftalmolégico, sugerindo que seus animais apresentavam glaucoma (3), catarata (2)
ou conjuntivite (1). Em 10 casos, os proprietarios referiram que a causa da ulcera
teria sido um trauma, mesmo ndo o havendo presenciado. A tabela 3 mostra as
principais manifestacdes oculares referidas pelos proprietarios durante anamnese da

primeira consulta.
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Tabela 3 — Manifestagcbes oculares referidas pelos proprietarios durante a primeira consulta

Manifestacao ocular Proprietarios (%)

Blefarospasmo 99 69,72
Olho vermelho 98 69,01
Secrecao 92 64,79
Prurido 64 45,07
Opacidade corneal 11 7,75
Aumento do bulbo 5 3,52
Baixa de visao 5 3,52
Dor 5 3,52
Protruséo da 32 palpebra 4 2,82
Fotofobia 2 1,41
Total 142

5.3.2 O olho mais frequentemente acometido

Observou-se que as ulceras se apresentaram mais frequentemente na forma
unilateral (130 caes), entretanto, 6 animais apresentaram a alteragdo em ambos os
olhos ao mesmo tempo. Observou-se a recorréncia da alteracdo apds certo periodo
de tempo no olho contralateral (10 caes) ou no olho previamente acometido (4 caes).
As Ulceras foram mais frequentemente observadas no olho direito (77 casos,

54,23%), do que no esquerdo (65 casos, 45,77 %).
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As Ulceras se mostraram principalmente localizadas no centro da cornea,

assim representado na tabela 4, grafico 3 e figura 3.

Tabela 4 — Quantidade de Ulceras diagnosticadas segundo sua localizagdo na cérnea

Regido da coérnea Ulceras (%)

Central 57 40,14
Medial superior 7 4,83
Medial central 14 9,86
Medial inferior 12 8,45
Temporal 28 19,72
Temporal superior 7 4,83
Temporal inferior 17 11,97

Total 142
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Grafico 3 — Representagéo grafica da quantidade de ulceras diagnosticadas segundo a localizagdo na
cérnea
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Figura 3 — Representacédo da quantidade de uUlceras segundo a localizagéo na coérnea. (TP) Terceira
palpebra — canto medial

5.3.4 Caracteristicas das ulceras ao exame oftalmoldgico na primeira consulta

Ao exame oftalmolégico da primeira consulta, as ulceras apresentavam
diferentes caracteristicas que estdo descritas na tabela 5. Observou-se que a
maioria das lesbes eram caracterizadas pela descontinuagdo do epitélio e/ou com
algum grau de neovascularizacgéo.

Tabela 5 — Caracteristicas das ulceras observadas durante exame da primeira consulta segundo o
nuamero de animais

Tipo de ulcera Animais (%)

Solugédo de continuidade (SC) 49 34,51
SC com neovascularizagao 34 23,94
SC com granuloma 17 11,97
SC com neovascularizacao e opacidade 14 9,86
SC com neovascularizagao e granuloma 13 9,15

SC com opacidade 6 4,23

SC com opacidade e granuloma 6 4,23

SC com opacidade, granuloma e 3 211

neovascularizacao

Total 142

(SC) Solugéo de continuidade — descontinuagéo do epitélio
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5.4 TRATAMENTO

O tratamento foi discutidos nos tdpicos a seguir:

5.4.1 Tratamentos ambulatoriais preconizados pelo Servi¢go de Oftalmologia do
HOVET

No que se refere ao tratamento tépico, observou-se que, para a maior parte
dos casos prescreveu-se inibidores das proteinases associados a outras
medicacdes (129 olhos — 90,68 %), sendo 1 gota no olho acometido, 4 vezes ao dia,
até a resolugdo do quadro. Acetilcisteina 10 % foi prescrita para 121 casos,
acetilcisteina 5 % e EDTA 0,35% para 4 casos cada. Os demais tratamentos topicos
incluiram antibidtico (tobramicina, ofloxacina, ciprofloxacina, gatifloxacina e pomada
de cloranfenicol), anti-inflamatério esteroidal (dexametasona e fluocinolona) e n&o
esteroidal (diclofenaco sodico e cetorolaco de trometamina), estes prescritos
também na dose de 1 gota no olho acometido, 4 vezes ao dia, por um periodo que
variou de 10 dias até a resolugdo do quadro. Atropina 1 % foi prescrita
ocasionalmente, de 2 a 3 vezes ao dia, por periodos que variaram de 3 a 15 dias.
Por via oral, prescreveu-se 500 mg de Vitamina C a cada 12 horas e, em alguns
casos, antibidtico (enrofloxacina) e anti-inflamatério nao esteroidal (flunixin-
meglumine e meloxicam) nas doses recomendadas em bula para cées. O
debridamento/cauterizagdo com iodo povidine diluido a 0,2 % (em agua destilada),
apos anestesia tépica (Cloridrato de Proximetacaina 0,5 %, Alcon Labs., Sdo Paulo,
Brasil), foi realizado em 87 casos com o auxilio de uma pinga hemostatica e um
pouco de algoddo. Todos os grupos de tratamentos com suas respectivas

quantidade de ulceras por eles tratadas estdo descritos na tabela 6 e grafico 4:
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Tabela 6 — Tratamentos ambulatoriais preconizados no Servigo de Oftalmologia do HOVET-FMVZ-

USP no periodo estudado segundo o niumero de Ulceras

Medicacées Ulceras %
Inibidores das proteinases 129 90,68
Vitamina C 110 77,46
Debridamento/cauterizacao 87 61,28
Antibidtico 81 57,04
Sem antibidtico, atropina 1 % ou anti-inflamatério 54 38,03
Atropina 1 % 25 17,61
Anti-inflamatério 20 14,08
Total 142
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Grafico 4 — Representacao grafica dos diferentes tratamentos ambulatoriais preconizados no Servigo
de Oftalmologia do HOVET-FMVZ-USP no periodo estudado, segundo o numero de

Ulceras
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5.4.2 Eficacia dos diferentes tratamentos ambulatoriais quanto a rapidez da

resolucéo do quadro

Comparou-se os tipos de tratamentos preconizados com o tempo de

cicatrizacdo. Para tanto, as ulceras foram primeiramente numeradas de 1 a 142 e

depois distribuidas na forma de tabela (Anexo A), com o dia em que o animal

recebeu alta do servigo e segundo a utilizagdo ou ndo dos diversos grupos de

tratamento preconizados.

Observou-se que a utilizacdo de Vitamina C e a

realizacdao do

debridamento/cauterizacao interferiram, significativamente, na cicatrizagdo corneal,

pois o tempo de cicatrizagdo foi menor nos animais que tiveram suas feridas

debridadas/cauterizadas (Tabela 7 e Grafico 5) e nos que nao receberam vitamina C

por via sistémica (Tabela 8 e Gréfico 6). Estipulou-se como valores estatisticamente

significantes, aqueles em que p<0,05.

Tabela 7 — Distribuicdo dos tratamentos ambulatoriais preconizados segundo o tempo de cicatrizacéo

Medicacéo Ulceras Média Desvio Mediana Minimo Maximo p
padrao

Inibid das protei 129 30,95 19,56 25 27,54 34,36 0,648
Vitamina C 110 32,69 20,81 27,5 28,76 36,62 0,023
Debrid/cauter 87 26,64 15,52 21 23,34 29,95 p<0,0001
Antibiotico 81 31,99 21,96 27 27,13 36,84 0,593
Sem 54 28,89 14,75 24 24,86 32,91 0,638
Atropina 1 % 25 39,24 33,43 28 25,44 53,04 0,672
Anti-inflamatério 20 41,55 35,17 29 25,09 58,01 0,420

Inibid das protei (Inibidores das proteinases); Debrid/cauter (Debridamento/cauterizagao); Sem (Sem

antibidtico, atropina 1 % ou anti-inflamatorio)
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Grafico 5 — Representagdo gréafica dos tratamentos ambulatoriais preconizados segundo o tempo de
cicatrizagao

Tabela 8 — Distribuigdo das ulceras que nao tiveram os tratamentos referidos preconizados

Medicacao Ulceras Média Desvio Mediana Minimo Maximo p
padrao

Inibid das protei 13 30,38 21,63 21 17,3 43,45 0,648
Vitamina C 32 24,75 13,71 19,5 19,81 29,69 0,023
Debrid/cauter 55 37,64 23,5 29 31,28 43,99 p<0,0001
Antibiético 61 29,46 16,23 24 25,30 33,61 0,593
Sem 88 32,14 22,16 26 27,44 36,83 0,638
Atropina 1 % 117 29,12 14,88 25 26,39 31,84 0,672
Antinflamatério 122 29,15 15,34 25 26,41 31,9 0,420

Inibid das protei (Inibidores das proteinases); Debrid/cauter (Debridamento/cauterizagéo); Sem

(Sem antibidtico, atropina 1 % ou anti-inflamatorio)
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Grafico 6 — Representagéo grafica das ulceras segundo a nao utilizagdo dos tratamentos referidos
preconizados

5.5 CICATRIZACAO

A cicatrizacao sera discutida nos seguintes topicos:
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5.5.1 Interferéncia do tempo de alteracdo ocular antes da primeira consulta no

tempo de cicatrizagao

Nao se observou correlagao entre os dias de alteragcdo referidos pelos
proprietarios na primeira consulta e os dias de cicatrizacdo promovidos pelos

tratamentos preconizados (p=0,781) (Grafico 7).
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Grafico 7 — Representagédo grafica dos dias de alteragdo ocular referidos pelos proprietarios na
primeira consulta e os dias de cicatrizagado promovidos pelos tratamentos preconizados
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5.5.2 Relagédo da caracteristica das Ulceras na primeira consulta, com o tempo

de alteracdo antes da primeira consulta e o tempo de cicatrizacao

Observou-se que a caracteristica da ulcera variou segundo a média dos dias
de cicatrizacdo e dos dias de alteragao ocular previamente a primeira consulta
(Tabela 9).

Tabela 9 — Distribuicdo da caracteristica das ulceras segundo a média dos dias de cicatrizagdo e dos
dias de alteragao ocular previamente a primeira consulta

. , L Mé_dia dos Média dos dias

Tipo de ulcera Animais _ dla_s de~ de alteracdo
cicatrizagao

neovasculrizagg T 2 12 20
SC com opacidade e granuloma 6 18,33 13,2
SC com neovascularizacao e opacidade 11 20,45 35,91
SC com neovascularizagao e granuloma 13 24,46 10,9
SC com neovascularizagao 32 30,62 26,56
Solucéo de continuidade (SC) 42 32,17 19,5
SC com opacidade 5 37,2 53,8
SC com granuloma 15 38,4 65,27
Total 126

(SC) Solugéao de continuidade. Destacado em amarelo, observa-se as menores e maiores médias dos
dias de cicatrizagao e alteracédo antes da primeira consulta.

5.5.3 Correlacdo entre a utilizacdo dos diferentes tratamentos ambulatoriais

preconizados e a formacao de granuloma

Observou-se que o uso de vitamina C e anti-inflamatério diminuem; e que
antibidtico e atropina 1 % aumentam, de forma estatisticamente significante, a

probabilidade de formag&o do granuloma (Tabela 10).
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Tabela 10 — Correlagao entre a utilizacdo dos diferentes tratamentos clinicos preconizados e a
formacéao de granuloma

Utilizou N&o utilizou
Sem Sem P
Granuloma granuloma Granuloma granuloma
Inib das proteinases 56 73 7 6 0,563
Vitamina C 43 67 20 12 0,026
Debrid/cauter 33 54 30 25 0,058
Antibiético 43 38 20 41 0,018
Atropina 1 % 18 7 45 72 0,003
Anti-inflamatério 19 44 1 78 p<0,0001

Inib das proteinases (Inibidores das proteinases); Debrid/cauter (Debridamento/cauterizagéo)

5.5.4 Correlagcédo entre a utilizacdo dos diferentes tratamentos ambulatoriais

preconizados e a cicatrizacao até 30 dias

Observou-se que a realizacgdo de debridamento/cauterizagdo pode,
provavelmente, acelerar o processo de cicatrizacdo da ulcera indolente, pois “p”,
apesar de ter valor muito préoximo do limite, ainda assim foi menor que 0,05 (Tabela

11).

Tabela 11 — Correlagédo entre a utilizacdo dos diferentes tratamentos ambulatoriais preconizados e a
cicatrizagao até 30 dias

Utilizou Nao utilizou
Mais do D
Até 30 dias Maisdo Até 30dias que 30
que 30 dias dias
Inib das protein 81 48 9 4 0,768
Vitamina C 67 43 23 9 0,302
Debrid/cauter 61 26 29 26 0,049
Antibidtico 48 33 42 19 0,292
Atropina 1 % 14 11 76 41 0,493
Anti-inflamatério 10 80 10 42 0,214

Inib das protein (Inibidores das proteinases); Debrid/cauter (Debridamento/cauterizagao)
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6 DISCUSSAO

Muitos autores concordam que o Boxer seja a raga mais predisposta a
apresentar ulcera indolente (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO;
BETTS, 1989; MORGAN; ABRAMS, 1994; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON,
1998; BENTLEY et al., 2001; MURPHY et al., 2001; GELATT, 2003b; LEDBETTER,;
MUNGER; RING, 2003b; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005b) e que, além da ulcera,
frequentemente apresentam catarata, degeneragcdo retiniana progressiva,
distiquiase, glaucoma, distrofia corneal, estromal e endotelial (SLATTER, 2005).
Apesar desta ragca néo ter sido frequentemente observada na rotina oftalmoldgica
veterinaria do Servigco de Oftalmologia do HOVET-USP, a ulcera indolente foi a
oftalmopatia que mais acometeu estes caes durante o periodo do estudo. Observou-
se que a distrofia corneal e a catarata em diferentes estagios de evolugao, também
foram frequentemente observadas, mas glaucoma, distiquiase e a degeneracgéao
retiniana foram apenas eventualmente diagnosticadas. Alguns cées estudados
apresentavam mastocitoma ou algum grau de cardiopatia concomitantes a
oftalmopatia, alteragdes as quais Welle et al. (2008) e Oyama et al. (2008) referem o
Boxer também apresentar predisposi¢ao racial e, por isso, serem frequentemente

observadas nesta raca.

Neste estudo, a maioria dos caes diagnosticados com ulcera indolente foram
as fémeas de meia idade. Apesar de muitos autores concordarem que os caes de
meia idade sdo os mais acometidos (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER,;
NIYO; BETTS, 1989; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998; BENTLEY et al.,
2001; MURPHY et al., 2001; GELATT, 2003b; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005b),
alguns estudos observaram ser o macho o mais predisposto a desenvolver a
alteragdo (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER, 1990; STANLEY;
HARDMAN; JOHNSON, 1998; BENTLEY et al., 2001). Apesar de nao avaliado neste
estudo, autores referem nao haver diferenga quanto a prevaléncia da doenga entre
fémeas castradas, inteiras, ou segundo a fase do cio (GELATT; SAMUELSON,
1982).
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Corroborando com diversos estudos realizados em cdes com ulcera indolente,
observou-se que a maioria dos caes apresentavam a alteragao ocular até 1 semana,
ou ha mais de 15 dias antes do primeiro atendimento (GELATT; SAMUELSON,
1982; KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998;
MURPHY et al., 2001; LEDBETTER; MUNGER; RING, 2003b; BENTLEY, 2005),
além de haver alguns animais que apresentavam a doenga ha mais de 6 meses e
outros, ha mais de 1 ano. Acredita-se que muitos destes cédes tenham sido tratados
anteriormente havendo recorréncia intermitente da doenca, ou nao tenham realizado
o tratamento de forma adequada. Sabe-se que a realizagao de tratamento adequado
é fundamental para o sucesso da cicatrizagdo (KIRSCHNER, 1990; CAMPBELL,;
MURPHY, 1999; BENTLEY, 2005) e que a recidiva da lesdo ndo € incomum
(GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989; GELATT,
2003b). Estudo realizado por Gelatt e Samuelson (1982), observou a recorréncia da
doenca em 50 % dos Boxers estudados. Estudo realizado em caes “ndo Boxers”
apresentou a recorréncia em 22 % dos animais no periodo de até 1 ano
(KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989). Neste estudo, apenas 14 (9,86 %), dos 142
casos recidivaram, tanto no mesmo olho, quanto no olho contralateral. Além disso,
observou-se que 6 animais apresentavam a alteragcdo em ambos os olhos ao mesmo
tempo, fato também ocasionalmente observado por Gelatt e Samuelson (1982) e

Kirschner, Niyo e Betts (1989) em estudos anteriores.

Durante a anamnese da primeira consulta, blefarospasmo, olho vermelho e
secregcao foram os sintomas mais frequentemente referidos pelos proprietarios.
Todos estes, apesar de inespecificos para o diagnéstico da ulcera indolente, foram
frequentemente observados por diversos autores em estudos anteriores (GELATT;
SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989; MORGAN; ABRAMS,
1994; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998; BENTLEY et al., 2001; MURPHY et
al., 2001; GELATT, 2003a,b; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005b). Além destes,
opacidade corneal, aumento do bulbo do olho, baixa de visdo, dor, fotofobia e
protrusdo da 3% palpebra também foram referidos. A opacidade pode ser
considerada um dos sinais clinicos da lesao, principalmente se houver alteracédo da
arquitetura estromal. Ja a dor, fotofobia, protrusdo da 32 palpebra e a baixa de visao,
associadas a apatia e a disorexia, sao sintomas que poderiam estar relacionados ao

desconforto ocular. Ao exame oftalmolégico, a dor ocasionada pela lesdo é
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diagnosticada pelo blefarospasmo, fotofobia, retracdo do bulbo e protrusdo da 32
palpebra, os quais, junto com o lacrimejamento (aumento da produgdo do FLPC),
justificariam a baixa de viséo referida nos cées acometidos (MURPHY et al., 2001,
SLATTER, 2005b).

O aumento do bulbo do olho, referido na anamnese, poderia ser explicado
pela quemose da conjuntiva bulbar, geralmente observada quando o animal
apresenta inflamacdo concomitante a lesdo e prurido associado aos sintomas
citados anteriormente (SLATTER, 2005b). Observou-se que os diagndsticos de
glaucoma, catarata e conjuntivite, apesar de citados pelos proprietarios, foram
descartados apos exame oftalmolégico completo realizado pelo Servico de
Oftalmologia (HOVET-USP), que diagnosticou apenas a presenga da Ulcera

indolente primaria nos olhos dos cées incluidos neste estudo.

Dez proprietarios referiram o trauma ocular como causa da lesdo, mesmo
sem o haverem presenciado. Alguns autores sugerem que ha a possibilidade de ter
realmente ocorrido um trauma semanas ou até meses antes do aparecimento da
lesdo (KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989). Contudo, estudos observaram que a
maioria das Uulceras indolentes ocorrem de forma espontanea, sendo esta uma de
suas principais caracteristicas diagnésticas (GELATT, 2003b; BENTLEY, 2005;
SLATTER, 2005b).

Apés o exame, observou-se que as feridas apresentaram-se mais
frequentemente na forma unilateral, no olho direito e localizadas no centro da
cérnea. Diversos autores corroboram com o fato de que a forma unilateral da ulcera
indolente e sua localizagdo centralizada na cérnea sejam as mais rotineiramente
diagnosticadas, mas que, apesar de poder haver uma discreta diferenga entre a
ocorréncia no olho direito e esquerdo, esta dificimente seja estatisticamente
significante (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989;
KIRSCHNER, 1990; BENTLEY et al.,, 2001; HENDRIX; WARD; BARNHILL, 2001;
GELATT, 2003b; LEDBETTER; MUNGER; RING, 2003a,b; SLATTER, 2005b). A
localizacdo das lesdes no centro da cornea, também foi observada por Gelatt e
Samuelson (1982), em 70 % das ulceras que estudaram, o que foi observado em
aproximadamente 40 % dos Boxers deste estudo. Alguns autores observaram, pela

estesiometria, que ha um aumento na quantidade de substancia “p” nas células
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epiteliais de caes com ulcera indolente, mas que, apesar disso, ndo ha diferenca
entre a inervacdo destas cdérneas com cérneas sadias (MARFURT; MURPHY;
FLORCZAK, 2001; MURPHY et al., 2001). Sugere-se que a inervagao nao seja,
portanto, a explicagdo para a maior ocorréncia da lesdo no centro da cérnea. Até a

presente data, se desconhece a causa de tal consideracgao.

As principais caracteristica das lesbes foram Ulceras transparentes,
apresentando apenas a descontinuagdo do epitélio ou com presenca de
neovascularizacdo, observagdes que corroboram com diversos estudos realizados
anteriormente (KIRSCHNER; NIYO; BETTS, 1989; GELATT, 2003b; SLATTER,
2005b). Segundo a literatura, as ulceras apresentando apenas a descontinuidade do
epitélio (solucdo de continuidade) e localizadas no centro da cérnea sao mais
frequentemente observadas nos seus estagios mais precoces (MURPHY et al.,
2001; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005b), o que corrobora com os resultados
obtidos neste estudo, j4 que, a maioria das Ulceras diagnosticadas com estas
caracteristicas também foram as que apresentavam o menor tempo de alteracéo
ocular. Estudo realizado por Gelatt e Samuelson (1982), observou vascularizagéo
em 40 % das ulceras que estudaram; Murphy et al. (2001), observaram a presenca
de neovasos em 56 % de seus casos, sendo que 80 % deles estavam localizados na
periferia corneal. Neste estudo, 45 % dos casos apresentaram neovascularizagao,

mas nao se correlacionou a localizagao da ulcera com a presenga dos vasos.

Opacidade corneal e granuloma foram ocasionalmente diagnosticados.
Autores referem que o granuloma pode ser frequentemente observado em caes da
raca Boxer, ja que, quando apresentam vascularizagao, esta se da de forma rapida e
marcada (ROBERTS', 1966, apud GELATT; SAMUELSON, 1982, p. 111; BENTLEY,
2005; SLATTER, 2005b). Gelatt e Samuelson (1982) observaram a presenca de
granuloma em 32 % de seus casos, valor aproximado ao encontrado neste estudo,
no qual se observou granuloma em 27,46 % dos casos (39 de 142). A opacidade
esteve presente em 20 % dos casos. Apesar de ser referida pela literatura, a
pigmentacdo e a lipidose corneal ndo foram observadas neste estudo (GELATT,;
SAMUELSON, 1982; GELATT, 2003b; SLATTER, 2005b).

'ROBERTS, S. R. Superficial indolent ulcer of the cérnea in Boxer dogs. Journal of
the Small Animal Practice, v. 6, p. 111-115, 1966.
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Segundo a literatura, os tratamentos mais comumente realizados nos casos
de ulcera indolente sdo o debridamento epitelial, a ceratotomia em pontos, em grade
e a ceratectomia superficial. A maioria dos estudos que utilizaram medicacéao tépica,
muitas vezes também realizaram outros procedimentos, o que dificultou o
entendimento dos resultados alcangcados (STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998;
BENTLEY et al., 2001; LEDBETTER; MUNGER; RING, 2003a,b; BENTLEY, 2005).

Diversas medicag¢des foram prescritas previamente a primeira consulta numa
primeira tentativa de resolucdo do quadro. Apds o atendimento no HOVET-USP,
algumas das medicagées foram mantidas, outras, interrompidas por ndo serem
consideradas tratamentos recomendados ou eficazes para a ulcera indolente de
caes (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER, 1990; CAMPBELL; MURPHY,
1999; GELATT, 2003b; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005a).

Inibidores das proteinases foram uma das medicacdes mais frequentemente
prescritas, tanto previamente a primeira consulta, quanto apos o atendimento. Com
0 objetivo de promover a estabilidade e o suporte do tecido na reestruturagao
corneal, inibir as MMPs, a NE e a atividade proteolitica, além de auxiliar na
diminuicdo da secregcdo ocular (BARMAN, 1975; FRAUNFELDER; WRIGHT,;
TRIPATHI, 1977; BROOKS et al., 2002; OLLIVIER et al., 2002; ALDAVOOD et al.,
2003), a acetilcisteina 10 %, 5 % e EDTA 0,35 % foram prescritos para quase 90
% dos casos estudados. A média do tempo de cicatrizagdo das ulceras em que
foram administrados foi de aproximadamente 30 dias (7 a 132 dias). Segundo a
analise estatistica, sua administragcado nao interferiu na formagao de granuloma e
no tempo de cicatrizacdo corneal, o que ja foi observado em estudos anteriores
(PETROUTSOS et al., 1982; ALDAVOOD et al., 2003).

A vitamina C (acido ascérbico) foi a segunda medicagdo mais rotineiramente
prescrita no HOVET-USP e ocasionalmente prescrita antes do primeiro atendimento.
Com o objetivo de estimular e regular a sintese de colageno, fibroblastos,
componentes da matriz extra-celular na cérnea (SAIKA et al., 1992; GROSS, 2000;
GUO et al., 2007) e reduzir a reacao inflamatéria da regiao (KASETSUWAN et al.,
1999; BENTLEY et al., 2001), prescreveu-se vitamina C até a resolugao do quadro.
Observou-se que, de forma estatisticamente significante, apesar de ter prolongado o

tempo de cicatrizacdo quando comparado aos cées cuja vitamina nao foi
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administrada (média de aproximadamente 32 dias, 7 a 132 dias), reduziu a reacao
inflamatoria da cornea, diminuindo a frequéncia de granuloma nas ulceras dos céaes

com ela tratados.

Debridamento/cauterizagdo corneal, realizado apds anestesia topica com
pinga hemostatica e algodao umedecido com PVPI 0,2 % foi o terceiro tratamento
mais realizado no servigo. Apesar de citado em diversos estudos como um
procedimento menos eficiente do que a ceratotomia em pontos, em grade ou a
ceratectomia superficial (GELATT; SAMUELSON, 1982; KIRSCHNER; NIYO;
BETTS, 1989; KIRSCHNER, 1990; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998;
BENTLEY et al., 2001; GELATT, 2003b; SLATTER, 2005a,b), escolheu-se estudar
apenas este procedimento pela seguranga, praticidade durante sua realizagéo e por

ser considerado um procedimento n&o invasivo (ambulatorial).

A remocao de epitélio além da margem da ulcera e a repeticdo do
procedimento foram frequentemente realizados por diversos autores (KIRSCHNER;
NIYO; BETTS, 1989; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON, 1998; GELATT, 2003b).
Corroborando com a literatura, na maioria dos casos avaliados neste estudo,
realizou-se a remogado de grande parte do epitélio ndo aderido e, ocasionalmente,
removeu-se todo o epitélio corneal; o procedimento foi repetido apds 20 dias em 5
casos e, novamente apos mais 20 dias (40 dias), em 1 caso. Stanley, Hardman e
Johnson (1998), referiram sucesso em 84 % dos cées que apresentavam ulcera
indolente tratados com debridamento por haste estéril com ponta de algodéo seco
em até 40 dias. Gelatt e Samuelson (1982), apds realizarem o procedimento com
iodo, observaram sucesso em 80 % dos casos. Neste estudo, utilizou-se PVPI 0,2 %
em 87 dos 142 casos estudados (61,28 %), obtendo-se sucesso na resolugdo do
quadro em todas feridas. Quando comparado aos demais tratamentos, nédo induziu a
formagao do granuloma e apresentou tempo de cicatrizagdo estatisticamente menor
do que as que nado sofreram o procedimento (média de 26 dias, 7 a 132 dias),
sugerindo-se até que este procedimento pode, provavelmente, acelerar o processo

de cicatrizagao corneal (p<0,05).

As medicacdes mais rotineiramente referidas pelos proprietarios durante a
primeira consulta foram os antibidticos. Entretanto, este tipo de medicagao foi

apenas a quarta mais frequentemente prescrita no HOVET. Prescreveu-se colirio de
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tobramicina 0,3 % para 60 (42 %), dos 142 casos estudados, a ofloxacina para 12
casos, ciprofloxacina para 6 casos, gatifloxacina para 1 caso e a pomada de
cloranfenicol para 1 caso. Sulfato de condroitina associado a tobramicina incluiu 6
dos 60 casos e, associado a ciprofloxacina em 4 dos 6 casos. Enrofloxacina foi
prescrita na forma sistémica para 1 caso. Segundo a literatura, este tipo de ulcera
nao apresenta contaminagao (BENTLEY et al., 2001; HENDRIX; WARD; BARNHILL,
2001) e, por conta disso, antibioticoterapia profilatica foi recomendada (BENTLEY;
2005) principalmente nos casos em que se realizou o debridamento/cauterizacéo,
procedimento capaz de aumentar a vulnerabilidade corneal a infecgdes pela perda
da MB do epitélio (KIRSCHNER, 1990). A analise estatistica deste tipo de
tratamento nao foi realizada segundo cada grupo de antibidticos e sim, a avaliagéo
segundo sua administracédo. No geral, observou-se que a antibioticoterapia nao
interferiu no tempo de cicatrizacdo das ulceras (média de 32 dias, 5 a 132 dias), mas
esteve diretamente relacionada, de forma estatisticamente significante, com a
presenga de granuloma. Sugere-se que a formacédo do granuloma seja justificado
pelo aumento da inflamacédo da superficie ocular ocasionada pela toxicidade tanto
de alguns antibidticos (tobramicina, ciprofloxacina e ofloxacina) (PETROUTSOS et
al., 1983; NELSON et al.,, 1990; MOREIRA et al., 1997; HENDRIX; WARD;
BARNHILL, 2001; JENSEN et al., 2005; MARINO et al., 2005), quanto de alguns
preservativos oftalmologicos (como o cloridrato de benzalcbénio, encontrado nos
colirios de Tobrex®, Ciloxan®, Oflox® e Zymar®) (STERN et al.,1983; HENDRIX;
WARD; BARNHILL, 2002). Doxiciclina sistémica, apesar de sugerida por diversos
autores, nao foi prescrita para nenhum dos casos estudados (PERRY et al., 1993,
DURSUN et al., 2001; WANG; TSANG; CORONEO, 2007; DAN et al., 2008).

Colirio de atropina 1 % foi prescrito pelo servigo para 25 casos (17 %), e
antes do atendimento, para 10 casos. Apesar de ser recomendado para o
tratamento de ulceras por aliviar a dor decorrente do espasmo da musculatura ciliar
(GELATT, 2003b; SLATTER, 2005a), também pode diminuir a produgéo do FLPC
(HOLLINGSWORTH et al.,, 1992) e prejudicar o processo de cicatrizagao
(KIRSCHNER, 1990; BENTLEY, 2005; SLATTER, 2005a,b). Observou-se que o uso
da atropina, apesar de ter prolongado o tempo de cicatrizacdo (média de 39 dias, 7 a
132 dias), ndo apresentou relevancia estatistica significante. Entretanto, observou-se

que sua utilizagdo predispds, significativamente, a formagéo do granuloma. Apesar
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de teste de lagrima de Schirmer nao ter sido realizado, sugere-se que a presenga do
granuloma esteja relacionada a estimulagdo da inflamagdo da superficie ocular
decorrente da diminuigdo da produgdo do FLPC (HOLLINGSWORTH et al., 1992;
SLATTER, 2005a).

Anti-inflamatérios topicos e sistémicos foram ocasionalmente prescritos.
Slatter (2005a) refere que, apesar deste tipo de medicagao ser capaz de promover o
retorno da transparéncia corneal nos casos de feridas opacificadas e vascularizadas,
deveriam ser somente administrados apds o restabelecimento da epitelizagao
corneal, pois alguns anti-inflamatérios podem inibir sua regeneracéo e diminuir a
resisténcia da ferida, potencializando as colagenases em até 15 vezes, aumentando
assim o risco de infec¢do. Colirios anti-inflamatérios nao esteroidais foram os mais
frequentemente administrados. Diclofenaco sédico, por exemplo, foi prescrito para
11 casos e cetorolaco de trometamina para 3. Por via sistémica, prescreveu-se
meloxicam para 1 caso e flunixin-meglumine para 1 caso. Os anti-inflamatérios
esteroidais prescritos foram fluocinolona e dexametasona. Dois casos de ulcera, um
utilizando meloxicam e outro diclofenaco sédico, evoluiram para a malacea corneal.
Nos demais, observou-se que, segundo analise estatistica, sua administracao foi
capaz de inibir a formagéo de granuloma e que, apesar de apresentar a maior média
para o tempo de cicatrizacdo (41 dias, 5 a 132 dias), este dado n&o foi

estatisticamente significante.

Avaliou-se também todos os casos nos quais nado se utilizou atropina,
antibidtico ou anti-inflamatério, com o objetivo de analisar as ulceras somente
tratadas com grupos de tratamentos que, segundo a literatura, pouco interferissem
na cicatrizacao (acetilcisteina, vitamina C e debridamento/cauterizagao)
(PETROUTSOS et al., 1982; SAIKA et al., 1992; STANLEY; HARDMAN; JOHNSON,
1998; KASETSUWAN et al.,, 1999; GROSS, 2000; BENTLEY et al.,, 2001;
ALDAVOOD et al., 2003; GUO et al., 2007). Entretanto, esta consideragcao nao foi
estatisticamente significante quanto ao tempo de cicatrizacdo e a formacao de

granuloma.

Apesar do tempo de alteragdo ocular antes da primeira consulta e as
caracteristicas da lesdo nao terem influenciado estatisticamente no tempo de

cicatrizagdo, observou-se que 0s animais que apresentavam ulceras com granuloma
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apresentaram meédia de tempo de cicatrizagdo menor do que 0s que apresentavam
outros tipos de ulcera. Contudo, os proprietarios destes caes nao receberam alta de
pronto, sendo recomendados a administrar corticosteréides topicos, 4 vezes ao dia
(dexametasona 0,05 ou 0,1 %), por pelo menos 20 dias. Com o objetivo de
restabelecer a transparéncia corneal (GELATT; SAMUELSON, 1982; HENDRIX;
WARD; BARNHILL, 2002; SLATTER, 2005a,b), esta recomendagdo prolongou o
tratamento de forma equivalente aqueles que nao cicatrizaram rapidamente, nao
parecendo esta ser uma vantagem sobre os outros caes, ja que o objetivo do

tratamento é, além da cicatrizagao, o retorno da transparéncia corneal.

Portanto, conhecer os diversos tipos de tratamento se mostra fundamental
para o sucesso da resolugao da doencga, ja que este deve ser especifico, realizado
de forma cautelosa e por tempo indeterminado, cuidando para que a lesdo nao

progrida e promovendo o retorno da transparéncia corneal.



CONCLUSOES




85

7 CONCLUSOES

Com base nos resultados apresentados, podemos concluir que:

1. Cées da raga Boxer sao predispostos a desenvolver Ulcera indolente, distrofia

corneal e catarata.

2. As ulceras indolentes foram mais frequentemente observadas em fémeas de

meia idade.

3. A maioria dos proprietarios demoraram mais de 15 dias para levar seus
animais ao Servigo de Oftalmologia do HOVET-FMVZ-USP.

4. Blefarospasmo, olho vermelho e secreg¢ao foram as alteracdes oculares mais
frequentemente referidas pelos proprietarios durante a anamnese da primeira

consulta.

5. Ulceras transparentes com o epitélio ndo aderido, ou com algum grau de
vascularizacao; unilaterais, mais frequentemente observadas no olho direito;
de aparecimento espontdneo e localizadas no centro da coérnea, foram as
principais caracteristicas das lesées observadas apds o exame oftalmolégico

da primeira consulta.

6. Inibidores das proteinases foram as medicacbes mais frequentemente
prescritas. Observou-se que sua administracdo nao interferiu, de forma
estatisticamente significante, no tempo de cicatrizagdo corneal ou na

formagao de granuloma.

7. Vitamina C (acido ascérbico), foi a segunda medicagdo mais rotineiramente

prescrita no HOVET-USP e, ocasionalmente prescrita antes da primeira
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consulta. Esta medicacao, apesar de ter prolongado de maneira significante,
o tempo de cicatrizacdo corneal quando comparada aos caes que nao a
utilizaram, também reduziu, de maneira significante, a inflamagao corneal,

observada pela diminui¢ao da presenga de granuloma.

Debridamento/cauterizacdo corneal foi o terceiro tratamento mais
frequentemente realizado. Observou-se que, além de ndo interferir na
formagdo de granuloma, pode acelerar, significativamente, o processo de

cicatrizagao.

A antibioticoterapia foi o quarto tipo de tratamento mais utilizado no Servico
de Oftalmologia (USP) e o mais frequentemente prescrito antes da primeira
consulta. Apesar de néao interferir no tempo de cicatrizagdo corneal, sua
utilizacao se relacionou diretamente, de forma estatisticamente significante, a
presenga de granuloma, o que pode estar provavelmente relacionado a

toxicidade celular das preparacgoes utilizadas.

10.Atropina 1 % foi ocasionalmente prescrita. Observou-se que esta medicagao

nao interfere no tempo de cicatrizagdo, mas segundo anadlise estatistica,
predispbés a formagdo de granuloma, fato que pode estar relacionado a
inflamagao da superficie ocular decorrente da diminuicdo da producdo do
FLPC.

11.0 uso de anti-inflamatérios topicos e sistémicos também foi ocasionalmente

observado. Apesar de também nao interferir no tempo de cicatrizacao,
diminuiu, de maneira significante, a presenca de granuloma nos caes em que

foram administrados.

12.Nao administrar atropina 1 %, antibiéticos e anti-inflamatdrios, nao interfere no

tempo de cicatrizagdo, nem na formacao de granuloma.

13.0 tempo de alteragao ocular antes da primeira consulta e as caracteristicas

das lesdes nao interferiram, de maneira relevante, no tempo de cicatrizacio

corneal.
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ANEXO A - Distribuicéo das 142 ulceras estudadas, com seus respectivos dias de

cicatrizagdo e segundo o tratamento ambulatorial preconizado

Ulceras Dia da alta inio d?as VitC Debrid/ Antibio Antinfl Atropina 1% Sem
protein cauter

1 13 sim sim sim n n n sim
2 20 sim sim n sim n n n
3 32 sim sim sim sim n n n
4 86 n sim sim n n n n
5 5 n n sim sim sim n n
6 21 sim sim sim sim n n n
7 19 sim n n n n sim n
8 25 sim n n sim n n n
9 8 sim sim sim sim sim n n
10 36 sim sim sim sim n n n
11 21 n n sim sim n n n
12 21 sim sim sim sim n sim n
13 49 sim n sim sim sim sim n
14 15 sim n sim sim n sim n
15 36 sim sim sim sim n n n
16 8 sim sim sim sim n n n
17 31 sim sim sim sim n n n
18 29 sim n n sim n n n
19 42 sim sim n sim n n n
20 42 sim sim n sim n n n
21 29 sim sim sim n n n sim
22 45 sim sim n n n n sim
23 16 n n sim sim sim n n
24 8 sim n sim sim n sim n
25 24 sim sim sim sim n n n
26 19 sim n sim sim n n n
27 21 sim sim sim n sim sim n
28 132 sim sim n sim sim sim n
29 81 sim sim n sim n sim n
30 14 sim n sim n sim n n
31 36 sim sim n sim n sim n
32 35 sim n n sim n n n
33 19 sim sim sim n n n sim
34 41 sim sim sim sim n n n




Ulceras Diada alta Inib das VitC Debrid/ Antibio Anti-in Atropina 1% Sem
protein cauter

37 19 sim n n sim n sim n
38 20 sim sim n n n n sim
39 15 sim n sim sim sim n n
40 42 sim sim n sim n n n
41 33 sim sim sim sim sim n n
42 31 sim sim n sim n n n
43 18 sim sim sim n n n sim
44 18 n sim sim sim sim n n
45 15 sim sim sim n n n sim
46 27 sim sim sim n n n sim
47 42 sim sim sim sim n n n
48 25 sim n sim sim sim n n
49 24 sim sim n sim n n n
50 36 sim sim sim n n n sim
51 28 n sim n n n n sim
52 20 sim sim sim n n n sim
53 25 sim sim sim sim n n n
54 33 sim sim sim sim n n n
55 61 sim sim sim n n n sim
56 72 sim sim n n n n sim
57 20 sim sim n n n n sim
58 46 sim sim sim n n n sim
59 24 sim sim n n n n sim
60 13 sim sim n n n n sim
61 21 sim sim n n n n sim
62 15 sim sim sim sim n n n
63 41 sim sim sim n n n sim
64 52 n sim n sim sim n n
65 66 sim sim sim n n n sim
66 37 sim sim sim n n n sim
67 20 sim sim sim n n n sim
68 44 sim sim n n n n sim
69 18 sim sim n n n n sim
70 24 sim sim sim n n n sim
71 25 sim sim sim sim n n n
72 38 n sim sim n n n sim
73 28 n sim n sim n sim n
74 47 sim n n n n n sim

97



Ulceras Diada alta Inib das VitC Debrid/ Antibio Anti-in Atropina 1% Sem
protein cauter

76 28 sim sim sim sim n n n
77 28 sim sim sim sim n n n
78 48 sim n n n n n sim
79 48 sim n n n n n sim
80 30 sim sim sim n n n sim
81 19 sim sim sim sim n sim n
82 13 sim sim sim n n n sim
83 60 sim sim n n n n sim
84 17 sim n sim sim n n n
85 20 sim sim sim n n n sim
86 27 sim sim n sim n n n
87 69 sim sim n sim sim sim n
88 75 sim sim n sim sim sim n
89 44 sim sim sim sim n n n
90 9 sim n sim sim n n n
91 32 sim n sim n n sim n
92 34 sim sim n sim n n n
93 14 sim n sim sim n sim n
94 20 sim sim sim sim n n n
95 18 sim sim sim n n n sim
96 14 sim sim sim n n n sim
97 23 sim sim n n n n sim
98 23 sim sim n n n n sim
99 24 sim sim sim n n n sim
100 7 sim sim n sim n sim n
101 50 sim n sim sim sim sim n
102 75 sim sim sim sim n n n
103 8 sim n sim sim n sim n
104 30 sim sim n sim n n n
105 20 sim sim n n n n sim
106 23 sim sim sim n n n sim
107 19 sim sim sim n n n sim
108 20 sim sim sim n n n sim
109 19 sim n sim sim n n n
110 22 sim n sim sim sim n n
111 28 sim sim n n n n sim
112 15 sim sim sim n sim sim n
113 14 n n sim sim n n n
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99

Ulceras Diada alta Inib das VitC Debrid/ Antibio Anti-in Atropina 1% Sem
protein cauter
115 7 sim sim sim n n n sim
116 20 sim sim n n n n sim
117 46 sim sim n n n n sim
118 22 sim sim n sim n n n
119 36 sim sim sim n n n sim
120 24 sim sim n n n n sim
121 36 sim n n sim n n n
122 30 sim sim sim n n n sim
123 64 sim sim sim sim n n n
124 29 sim sim n n n n sim
125 7 sim sim sim n n n sim
126 16 sim sim sim n n n sim
127 28 sim sim n sim n sim n
128 20 sim sim sim sim n n n
129 55 sim sim sim sim n n n
130 50 n n sim n sim n n
131 28 sim sim sim sim n n n
132 120 sim sim n sim sim sim n
133 42 sim sim n sim sim n n
134 19 n sim sim sim n n n
135 35 sim sim n sim n n n
136 20 sim sim sim sim n n n
137 20 sim sim sim sim n n n
138 48 sim sim n sim n sim n
139 48 sim sim n sim n sim n
140 25 sim n sim sim n n n
141 26 sim sim n n n n sim
142 19 sim sim sim sim n n n
Inib das protein (inibidores das proteinases); VitC (vitamina C); Debrid/cauter

(Debridamento/cauterizagédo) ; Antibio (antibiético); Anti-in (Anti-inflamatério); Sem (Sem antibiético,
atropina 1 % ou anti-inflamatério); (sim) Preconizou-se o tratamento e (n) ndo foi preconizado o

tratamento.





