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“Quando o homem aprender a respeitar até
0 menor ser da criacdo, seja animal ou
vegetal, ninguém precisara ensina-lo a amar

seu semelhante™.



RESUMO

ROSA, Aline da Silva. Utilizacdo do etil-cianoacrilato no tratamento da
ceratoconjuntivite seca através da obstrucdo do ducto nasolacrimal de cées. 2011. 65p.
Dissertagdo (Mestrado em Medicina Veterinaria, Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2011.

A ceratoconjuntivite seca, um quadro morbido ocular comum em animais de companhia,
principalmente caes, caracteriza-se pela diminui¢do da por¢ao aquosa da lagrima resultando
em ressecamento e inflamagdo da cornea e da conjuntiva, desconforto ocular e diminuicdo da
acuidade visual. Como alternativa ao uso de lagrimas artificiais pode ser utilizada uma técnica
de obstru¢do do ducto nasolacrimal com a finalidade de aumentar a retencdo da lagrima sobre
a cornea em pacientes que ainda apresentam alguma produgdo lacrimal. Onze caes com
ceratoconjuntivite seca (producdo lacrimal diferente de 0,0 mm/minuto e teste de Jones
positivo) foram submetidos a obstru¢do do ponto lacrimal superior utilizando-se etil-
cianoacrilato na forma de gel no olho que apresentou menor producdo da fase aquosa da
lagrima enquanto o olho contralateral serviu de controle. A obstrucdo foi confirmada pelo
teste de Jones. Ao longo de cinco semanas os animais foram avaliados quanto a presenca de
obstrugdo, capacidade de reteng¢ao da lagrima, e reacdes adversas. Apos 28 dias trés animais
(3/11) apresentavam exsudato mucoso no olho tratado e o teste de Jones apresentava-se
negativo para todos os animais. Quanto aos efeitos adversos, quatro animais (4/11)
apresentaram hiperemia conjuntival na primeira semana e sete tiveram quemose apenas no
olho tratado logo ap6s a obstrugdo. Os dados do teste lacrimal de Schirmer foram analisados
pelo teste ANOVA fator Gnico para medidas repetidas e os dados sobre quantidade de
exsudato foram analisados pelo teste ndo paramétrico de Friedman. Pelos resultados pode-se
concluir que a utilizagdo do etil-cianoacrilato na obstru¢do do duto nasolacrimal mostrou-se
como uma boa forma de tratamento da ceratoconjuntivite seca e de baixo custo, viabilizando,
assim, o tratamento.

Palavras chave: Duto nasolacrimal, éster de cianoacrilato, olho seco.



ABSTRACT

ROSA, Aline da Silva. Use of ethyl-cyanoacrylate in the treatment of keratoconjunctivitis
sicca through nasolacrimal duct obstruction in dogs. 2011. 65p. Dissertation (Master
Science in Veterinary Medicine, Clinical Science). Veterinary Institute, Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2011.

Keratoconjunctivitis sicca, a common ocular morbid condition in pets, especially dogs, is
characterized by the decrease of the watery portion of tears resulting in dryness and
inflammation of the cornea and conjunctiva, ocular discomfort and decreased visual acuity.
As an alternative to the use of artificial tears can be used a technique of nasolacrimal duct
obstruction in order to increase the retention of tear on the cornea in patients who still had
some tear production. Eleven dogs with keratoconjunctivitis sicca (tear production different
from 0.0 mm / minute and Jones test positive) were subjected to obstruction of the upper
puncta using ethyl-cyanoacrylate as a gel in the eye that showed lower production of aqueous
tear while the contra-lateral eye served as control. The obstruction was confirmed by the
Jones test. Over five weeks, the animals were evaluated for the presence of obstruction,
retention capacity of the tear, and adverse reactions. After 28 days three animals (3 / 11) had
mucosal exudate in the treated eye and the Jones test showed up negative for all animals.
Regarding side effects, four (4 / 11) had conjunctival injection in the first week and seven had
chemosis only in the treated eye immediately after obstruction. The test data of Schirmer tear
test were analyzed by single factor ANOVA for repeated measures and data on amount of
exudate were analyzed by nonparametric Friedman. From the results we can conclude that the
use of ethyl cyanoacrylate in nasolacrimal duct obstruction proved to be a good way to treat
keratoconjunctivitis sicca and low cost, thus allowing the treatment.

Key-words: Nasolacrimal duct, cyanoacrylate ester, dry eye.
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1 INTRODUCAO

A ceratoconjuntivite seca conhecida como “olho seco”, caracteriza-se pela diminui¢ao
da porcdo aquosa da lagrima resultando em ressecamento e inflamagdo da cérnea e da
conjuntiva, desconforto ocular e diminuigdo da acuidade visual. E um quadro mérbido ocular
comum, principalmente em caes, onde ndo hd producdo de lagrima suficiente para a correta
lubrificacdo do olho, sendo uma importante causa de perda visual leve a grave, quando nao
diagnosticada e tratada de forma eficiente. Promove perda da qualidade de vida do animal e
sofrimento para o proprietario, pois o seu tratamento, com o uso de inumeros colirios
associados (para substituir e aumentar a producdo lacrimal), consome muito tempo (os
colirios devem ser aplicados varias vezes ao dia), sdo de dificil administragio quando os
pacientes sdo irasciveis e ndo aceitam ser manipulados para aplicagdo dos medicamentos.

Ha varias causas de ceratoconjuntivite seca em caes, porém acredita-se que a mais
comum seja por doenca imunomediada. Outras etiologias incluem o virus da cinomose,
problemas neurologicos, neoplasias, doengas metabolicas sist€émicas e hipoplasia congénita de
acinos lacrimais além das causas iatrogénicas.

O diagnéstico € estabelecido com base nos sinais clinicos, na coloracdo ocular com
corantes vitais e no teste lacrimal de Shirmer (TLS) reduzido. Em relacdo ao tratamento, este
pode ser medicamentoso ou cirurgico. A terapia medicamentosa ¢ a primeira escolha sendo
realizada em longo prazo, algumas vezes por toda a vida do animal. Com isso, o proprietario
pode ser levado a exaustdo e abandono do tratamento, o que pode levar ao agravamento do
quadro clinico, e mesmo acarretar a cegueira. Antibidticos de uso tdpico, agentes mucoliticos,
antiinflamatdrios, substitutos da lagrima e imunomoduladores podem ser utilizados. Os
tratamentos cirargicos para caes incluem a transposicdo do duto parotideo, a tarsorrafia
parcial permanente e a obstrucdo do duto nasolacrimal. Em humanos e cdes a técnica de
obstrucdo do duto nasolacrimal ¢ utilizada como uma alternativa ao uso de lagrimas
artificiais. Dessa forma espera-se alterar o fluxo normal da lagrima retendo-a por um tempo
maior sobre a cornea em pacientes que ainda apresentam alguma producdo, tornando
desnecessario o uso de lagrimas artificiais.

Algumas das técnicas mais utilizadas na medicina humana incluem a obstru¢do do
ducto nasolacrimal com plugues de silicone ou coldgeno, sendo que estes materiais sdo de
custo elevado para a medicina veterinaria. Dessa forma o presente trabalho teve como
objetivo testar a utilizacdo do etil-cianoacrilato (éster de cianoacrilato) como alternativa para
tratamento da ceratoconjuntivite seca em caes mediante obstru¢do do ducto nasolacrimal.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1. Aparelho Lacrimal

O aparelho lacrimal ¢é responsavel pela producao do filme lacrimal pré-corneano e este
deve ser constantemente produzido e eliminado, pois recobre a cornea e a conjuntiva sendo
importante para a prote¢do ¢ o 6timo funcionamento destas estruturas oculares (GELATT,
2003). No estudo do aparelho lacrimal é necessario dividi-lo em duas porgdes: o aparelho
secretor e o aparelho excretor. O funcionamento adequado em conjunto, destas duas porgoes,
¢ fundamental para manter a dindmica do filme lacrimal pré-corneano. Esta divisdo ¢
importante visto que estes dois aparelhos apresentam doengas, semiologia e terapéutica
diferentes.

2.1.1. Segmento secretor

O aparelho lacrimal ¢ constituido de um conjunto de glandulas, que juntas vao produzir
o filme lacrimal pré-corneano. A glandula lacrimal principal e a glandula da terceira palpebra
sdo responsaveis por quase toda a producdo da fase aquosa da lagrima, ja as glandulas
lacrimais acessorias vao produzir as outras fases (lipidica e mucoide) do filme lacrimal pré-
corneano (CRISPIN, 2002). A glandula lacrimal principal e a glandula da terceira palpebra
sdo tubuloacinares e histologicamente semelhantes (GELLAT; BROOKS, 2007).

A) Glandula lacrimal principal

Esta glandula se localiza, em caes, abaixo do ligamento orbital no processo supra orbital
do osso frontal, estando relacionada com a superficie do osso zigomatico (SLATTER, 2005) e
tem cerca de 15 mm de comprimento ¢ 12 mm de largura (CLERC, 1986). Sua posicao
anatOmica, a torna exposta e sensivel a traumas na face (CLERC, 1986).

E responsével pela produgdo da fase aquosa do filme lacrimal pré-corneano, secretando
cerca de 70 % a 85% do filme lacrimal total (GUM, 1991; SAITO et al., 2001). Em caes, a
secre¢ao produzida nos acinos ¢ liberada por trés a cinco ductos microscopicos que
desembocam no saco conjuntival superior (GELLAT; BROOKS, 2007).

Ela ¢ inervada pelas fibras sensitivas excitomotoras do nervo lacrimal e pelo ramo
oftilmico do nervo trigémio, e por fibras excitosecretoras provenientes do ramo
parassimpatico do nervo facial. Por isto, que em casos de fenomenos dolorosos na cornea, ha
uma estimulagdo excessiva das terminagdes do nervo trigémio, gerando secrecdo excessiva
reflexa. A glandula lacrimal principal é irrigada pela artéria oftdlmica interna (SLATTER,
2005).

B) Glandula lacrimal da membrana nictitante

A glandula lacrimal da terceira palpebra localiza-se na superficie interna da terceira
palpebra, na base da cartilagem em T que a recobre parcialmente. Ela apresenta semelhangas
histologicas com a glandula lacrimal principal, o que explica o fato dela produzir o mesmo
tipo de secregdo serosa, sendo responsavel por cerca de 15% a 30% do volume lacrimal total
(CLERC, 1986; GUM, 1991; HELPER, 1970). Segundo Slatter (2005) a glandula da terceira
palpebra localiza-se na superficie interna da terceira palpebra e € responsavel por produzir em
torno de 50% do filme lacrimal pré-corneano. De acordo com Colitz (2008), a glandula da
terceira palpebra produz de 30 a 50% da por¢do aquosa da lagrima.



Sua inervacao ¢ semelhante a da glandula lacrimal principal, sendo a inervacao destas
duas glandulas essencialmente parassimpatica, o que explica o fato de ocorrer marcante
reducdo na producdo lacrimal, quando ¢é feita a aplicagdo de medicamentos
parassimpatoliticos (anticolinérgicos) que inibem a ativacdo parassimpatica, como a atropina
(SLATTER, 2005).

C) Glandulas acessorias

Sao consideradas glandulas acessoérias: as glandulas tarsais ou de meibomio; glandulas
de Zeiss e de Moll; as glandulas de Krause e de Wolfring e as células caliciformes da
conjuntiva (PRINCE et al., 1960; MCLAUGHLIN et al., 1988).

A camada lipidica ¢ formada pela secrecdo das glandulas tarsais ou de meibomio, que
sdo glandulas sebaceas modificadas que secretam material sebaceo e fosfolipidios. Sao
glandulas haldcrinas em forma de tubos, arranjadas linearmente na margem ocular palpebral,
que desembocam na face palpebral interna. No cdo, ha cerca de 20 a 40 aberturas tarsais na
margem palpebral (SLATTER, 2005; GIULIANO; MOORE, 2007; COLITZ, 2008). Estas
aberturas s30 mais numerosas na palpebra superior que na inferior. Entre as suas fungdes esta
a redu¢do na perda por evaporacdo da porcdo aquosa da lagrima, aumentando a estabilidade
do filme lacrimal e promovendo a distribui¢ao uniforme da lagrima sobre a cérnea (COLITZ,
2008).

J& as glandulas de Moll e Zeiss estdo situadas na borda palpebral onde desembocam. As
de Moll sdo glandulas sudoriparas modificadas e as de Zeiss sdo glandulas sebaceas
rudimentares, acessorias do sistema ciliar (SLATTER, 2005). Elas também s3o responsaveis
pela secre¢do do componente lipidico (MOORE, 1999).

As glandulas de Krause e de Wolfring produzem uma secre¢io serosa ¢ tém a mesma
estrutura histoloégica da glandula lacrimal principal, sendo responsdveis pela producdo de
cerca de 3% da fase aquosa do filme lacrimal pré-corneano. Elas estdo situadas dentro da
conjuntiva palpebral e dentro do saco conjuntival.

A camada mucosa ¢ formada pela secrecao das células caliciformes da conjuntiva
(GELATT, 2003; SLATTER, 2005; COLITZ, 2008). Esta camada ¢ composta por mucina,
imunoglobulinas, uréia, sais, glicose, leucdcitos, debris celulares e enzimas (GIULIANO;
MOORE, 2007). No cdo elas sdo encontradas em maior densidade no fornice conjuntival e
sdo a principal fonte de mucina, que ¢ uma glicoproteina hidratada (GIULIANO; MOORE,
2007). Essa camada auxilia na manutencdo de uma superficie lisa, lubrifica a cérnea e a
conjuntiva e inibe a aderéncia de bactérias (GELATT, 2003; SLATTER, 2005; COLITZ,
2008).

2.1.2. Segmento excretor

A eliminagdo da lagrima ¢ realizada através dos pontos e canaliculos lacrimais e do
ducto nasolacrimal. S3o constituidos por uma mucosa coberta por um epitélio estratificado
pavimentoso, que contém algumas glandulas mucosas e células ciliadas a quais contribuem
para a eliminagdo lacrimal.

Externamente o aparelho excretor ¢ composto da carincula lacrimal e pelos pontos
lacrimais. Estes prosseguem pelo canaliculo lacrimal e o duto nasolacrimal que se estende em
direcdo ao Ostio nasal (AGUIRRE; RUBIN, 1972; EVANS; CHRISTENSEN, 1979;
MARTIN; ANDERSON, 1981).

Os pontos lacrimais de formato oval e um didmetro que varia de 0,5 a 1 mm (GELATT,
2003) estdo situados sobre a superficie conjuntival, na face interna da borda palpebral, sendo
encontrados a cerca de 2 a 5 mm do canto medial (limite nasal). S3o na maioria das vezes,
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despigmentados, o que facilita a sua observacdo, mas, as vezes, ¢ necessario o uso de um
sistema de lentes de aumento (biomicroscopio com lampada de fenda) para observa-los. O
ponto lacrimal inferior € o responsavel pela drenagem de quase 90% da secrecdo lacrimal.

Os pontos sdo as aberturas dos canaliculos superior e inferior. Estes se originam a partir
dos pontos lacrimais e vao seguir em direcdo medial na borda palpebral, unindo-se para
formar o duto nasolacrimal (SLATTER, 2005). Em caes, os canaliculos sdo longos com
comprimento variavel de 3 a 7 mm, ¢ um didmetro de 0,5 a 1 mm (CLERC, 1996 ). Este
posicionamento torna esta estrutura vulneravel a lesdes de palpebra.

O duto nasolacrimal mede de 2 a 7 cm (BARNETT, 1998) e passa pelo canal lacrimal
(um conduto 6sseo) sobre a superficie medial da maxila, realizando um trajeto intra-6sseo e
intra-mucoso até se abrir na cavidade nasal (HABIN, 1993) pelo 6stio nasolacrimal (Figura
1). Em cdes a abertura ¢ ventro-lateral aproximadamente 1 cm para dentro das narinas
externas. Tem tamanho varidvel no cdo, podendo variar até mesmo de um individuo para
outro.

o - /,,-*
Pontos lacrimais ally

Canaliculos

Obstrucao

Glandulas tarsais

i Glandula da terceira palpebra

Duto nasolacrimal

Ponto nasal

Figura 1- Local da obstru¢do e os componentes do sistema
nasolacrimal de cdo. Fonte: Adaptado de Slatter (2005).

2.2. Filme Lacrimal

O filme lacrimal pré-corneano recobre a cornea e conjuntiva e é constituido por trés
camadas distintas: lipidica, aquosa e mucosa. A camada lipidica ¢ a mais externa, a camada
aquosa ¢ a intermediaria e a mucosa ¢ a mais interna (CRISPIN, 2002; KOCK; SYKES, 2002;
GELATT, 2003; SLATTER, 2005; COLITZ, 2008). Aproximadamente 25% do filme
lacrimal pré-corneano ¢ perdido por evaporacdo. O restante passa para o interior dos pontos
lacrimais, canaliculos e ducto nasolacrimal, drenando na cavidade nasal (SLATTER, 2005).

Ele ¢ uma barreira que protege a cornea do meio exterior e a sua espessura no centro da
cornea ¢ de 7 a 9 um. O filme lacrimal em caes possui pH entre 6,8 a 8,0 com uma meia em
torno de 7,5 (CRISPIN, 2002).

A funcionalidade do filme lacrimal depende da func¢do normal dos componentes da
lagrima, da integridade das palpebras, da motilidade ocular normal e de um mecanismo de
piscar efetivo (GIULIANO; MOORE, 2007).



2.2.1. Dinamica do filme lacrimal

A secregdo basal do filme ¢ de 0,5 a 1 pl/min e esta produg@o pode variar ligeiramente
num mesmo individuo ao longo do dia (BERGER; KING, 1998). O filme lacrimal ¢
totalmente renovado em poucos minutos.

O controle da secre¢do ¢ multifatorial e isto ainda nao foi completamente elucidado. A
inervagao parassimpatica estimula as glandulas lacrimais e da terceira palpebra. Ja a inervagao
adrenérgica poderia também as estimular (POWELL; MARTIN, 1989). Outros mediadores
quimicos, como os agonistas beta-adrenérgicos, agonistas colinérgicos, peptideos e diversos
hormdénios como a prolactina e androgénicos, sdo também mencionados como estimuladores
da secrecgdo lacrimal (STILES et al.,1997).

A secre¢do e a producdo ocorrem em harmonia com a eliminacdo, ndo havendo
derramamento lacrimal fora do trato lacrimal. No entanto, isso pode ocorrer quando ha um
defeito de fluxo ou fenomeno de hipersecrecdo reflexa central ou periférica causada por
fatores irritantes que afetam a mucosa nasal, a conjuntiva, a cdrnea, a uvea ou 0S anexos
(poeira, vento, substancias lacrimogénicas e dor) (CLERC, 1986; SMITH, 1994).

A qualidade do filme lacrimal ndo s6 depende da producdo normal das diversas fragdes
acima mencionadas, mas também da motilidade ocular, integridade das palpebras e dos seus
movimentos (14 piscadelas por minuto em caes ¢ 2,5 piscadelas por minuto no gato), mas se a
oclusdo ndo ¢ completa, a eficacia dos movimentos palpebrais cai 45% (CARRINGTON,
1987; DEAN, 1997; REGNIER, 2001; GRASSY, 2002). A cada piscar de palpebras, a
camada lipidica ¢ secretada e forma uma fina camada, entre as duas margens palpebrais
(MOORE, 1990). Quando eclas se afastam uma da outra, a parte lipidica espalha-se
rapidamente sobre a superficie da camada aquosa. A fase aquosa sofre a acdo de uma forga
centripeta que a espalha sobre a cérnea em dire¢do ao centro desta e a fase lipidica uma forga
centrifuga que a espalha em dire¢do a periferia da cornea.

O movimento palpebral e do globo, promove o aumento e a diminui¢do do saco
conjuntival, ¢ um contato entre a conjuntiva palpebral e a cornea, com isto a mucina se
espalha sobre a cérnea preenchendo as microvilosidades ¢ atuando como um elo entre a
camada aquosa e a cornea (GELLAT; BROOKS, 2007). Em caes, o papel de disseminagdo do
filme lacrimal é também atribuido & membrana da terceira palpebra (GRASSY, 2002). Uma
proporcao grande de filme lacrimal se acumula em funcdo da gravidade no férnice conjuntival
inferior, formando um lago lacrimal; a maior parte deste fluido adentra o ponto lacrimal
inferior por capilaridade e pelo movimento das palpebras (SLATTER, 2005).

No saco conjuntival inferior existe um musculo que contribui para a drenagem da
lagrima pelo ponto lacrimal. Durante o fechamento das palpebras, a parede do saco lacrimal ¢
tensionada, criando uma pressdo menor no limen, fazendo com que a lagrima o adentre, a
este mecanismo se dd o nome de bomba lacrimal (SLATTER, 2005).

2.3. Exame do Segmento Secretor

Neste promove-se a exploracdo quantitativa da producdo da fase aquosa do filme
lacrimal pré-corneano, através do teste lacrimal de Schirmer, que se realiza com o uso de um
papel filtro graduado de 5 em 5 mm, cuja extremidade ¢ colocada no saco conjuntival inferior
(GELATT et al., 1975 ; LIOLET; LAROCHE, 1985; GELATT, 1991). Recomenda-se manter
as palpebras abertas, mas o seu fechamento pouco interfere no resultado da leitura final.

A lagrima vai sendo absorvida pelo papel saturando-o, de modo a permitir a avaliagdo
da secrecdo lacrimal total (secrecdo basal, secrecdo reflexa causada em parte pela irritagdo
causada pela fita utilizada no teste e lagrima residual presente no saco lacrimal), através da
graduacgdo. O teste dura um minuto, que ¢ o tempo que a fita de medi¢ao deve ficar no saco
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conjuntival. Os resultados sdao apresentados em milimetros por minuto e estes podem variar ao
longo do dia. (SLATTER, 2005).

Em caes s3o considerados normais resultados entre 15 ¢ 25 mm/min, sendo que
resultados entre 8 e 15 mm/min s3o considerados suspeitos e abaixo de 8mm/min ¢
diagnosticada ceratoconjuntivite seca (SLATTER, 2005).

O tempo de ruptura do filme lacrimal pré-corneano, ¢ medido através da aplicagdo de
fluoresceina a 0,5% sobre a cornea (COURTOIS et al., 1977). Depois se promove algumas
piscadelas para que a fluoresceina core todo o filme lacrimal de verde. Usando uma lampada
de fenda com filtro de cobalto (azul), procura-se o surgimento de manchas escuras (que
mostrardo o inicio da evaporagdo) logo apds a ultima piscadela, o que ndo devem ocorrer
antes de 10 a 15 segundos no cdo e 15 segundos no gato (DEAN, 1997; SAITO; KOTANI,
2001).

Este teste revela deficiéncias principalmente de mucina ¢ em menor extensdao da fase
aquosa, permitindo a avaliacdo qualitativa do filme lacrimal e a estabilidade da pelicula
(GUM, 1991; MORGAN; DUDDY; MCCLURG, 1993; CLERC, 1997; SAITO et al., 2001).
Na deficiéncia de mucina o tempo de ruptura do filme lacrimal estd diminuido, sendo
frequentemente muito baixo, inferior a 5 segundos, uma hipoplasia das células caliciformes
pode ser observada histologicamente e a secre¢do lacrimal aquosa, estd normal ou subnormal
com valores do teste lacrimal de Schirmer, acima de 10 mm/min (MOORE, 1987; DEAN,
1997; CULLEN; NJAO; GRAHN, 1999; SAITO; KOTANI, 2001).

2.4. Exame do Segmento Excretor

Teste de Jones ¢ feito ao aplicar uma gota de solugao de fluoresceina no olho, o corante
flui pelas vias lacrimais de excre¢do junto com a lagrima, sendo visto na ponta do nariz que
fica verde. O tempo para que isto ocorra nio deve passar de 5 minutos (JEGOU, 1989). No
entanto até 50% dos cdes normais apresentam resultado negativo ao teste (BARNET, 1998),
sendo que s6 devem ser considerados testes positivos. Principalmente em ragas
braquicefalicas, nas quais o caminho nasolacrimal muitas vezes resulta na garganta.

2.5. Ceratoconjuntivite Seca

Anormalidades do filme lacrimal de cdes podem ser classificadas quanto ao seu aspecto
quantitativo, qualitativo ou ambos, sendo observada na pratica cotidiana. Intercorréncias na
produgdo de um ou mais componentes do filme lacrimal ensejam disturbios oculares em graus
variados, denominados ceratoconjuntivite seca (RIBEIRO et al., 2008).

2.5.1. Ocorréncia

A incidéncia de ceratoconjuntivite seca em caes foi estimada entre 1% (GELATT;
BROOKS, 2007) e 1,5% (MOORE, 1990, WHITLEY, 1991, KASWAN; BOUNOUS;
HIRSH, 1995).

Embora ndo tdo comum, o diagnéstico desta afec¢do vem aumentando, em virtude do
maior conhecimento sobre a doenca ¢ a medida que diminuem os casos de conjuntivites de
origem desconhecida.

Esta enfermidade pode ser aguda ou cronica, transitoria ou permanente, geralmente
bilateral (cerca de 60%) e mais freqiientes em fémeas (cerca de 65%) do que em cdes machos.
Ragas de porte pequeno em geral sdo mais predispostas, especialmente, Dachshund pélo



longo, Cavalier king Charles spaniel, Shitzu, Lhasa apso, Cocker e West highland terrier
(VAN DER WOERDT, 2006).

2.5.2. Etiopatogenia

A etiologia exata da ceratoconjuntivite seca ¢ desconhecida, mas acredita-se ser
multifatorial (GAO, et. al., 1998). As causas primarias de CCS sdo a auséncia de atividade
lacrimal, auséncia da glandula ou atrofia glandular (CARVALHO; SILVA, 1989).

Também pode ocorrer em razdo da quebra do filme lacrimal devido a sua composi¢ao
anormal. A deficiéncia da fracdo aquosa da lagrima aumenta a osmolaridade lacrimal da
pelicula, ocasionando a conjuntivite, a ceratoconjuntivite e a doenga corneal progressiva. A
auséncia ou diminuicao na secre¢do do filme lacrimal pré-corneano pode resultar de um Unico
processo morbido ou uma combinagdo afetando a glandula lacrimal principal e da terceira
palpebra (ALMEIDA, et. al., 2004).

Muitas vezes ndo ¢ possivel determinar a causa da disfuncdo lacrimal. As causas
adquiridas de deficiéncia na parte aquosa da lagrima incluem doencas imunomediadas,
doengas sist€émicas como a cinomose, cirurgias como a remo¢dao da glandula da terceira
palpebra, drogas lacrimotoxicas, tais como sulfonamidas, decréscimo de producdo lacrimal
em decorréncia de idade avancada, doengas metabolicas, dentre outras. O desenvolvimento
desse distirbio também pode ser de causa idiopatica e doenca imunomediada ¢ provavelmente
a causa adquirida mais comum (CRISPIN, 2002; KOCK; SYKES, 2002; GELATT, 2003;
SLATTER, 2005).

Causas congénitas, como a hipoplasia acinar congénita ocorre principalmente em ragas
miniaturas, tais como Pug, Chihuahua e Yorkshire terrier, Lhasa apso e Schnauzer ando
(BARNETT, 1988; MARTIN, 1990; KASWAN; SALISBURY; LOTHROP JR., 1991,
KASWAN; BOUNOUS; HIRSH, 1995; WHITLEY, 1993; WILLIANS; LONG; BARNETT,
1998; SLATTER, 2005) Os casos de hipoplasia glandular congénita sdo raras, frequentemente
unilaterais e sdo caracterizados por ressecamento excessivo (KASWAN; BOUNOUS;
HIRSH, 1995; SLATTER, 2005).

Em adultos a ceratoconjuntivite seca adquirida, tem como principal causa processo
auto-imune, causando a destrui¢do auto-imune das glandulas lacrimais e da terceira palpebra,
de modo que essas glandulas sofrem uma infiltracdo linfocitoplasmocitdria acompanhada de
fibrose importante, levando a uma destruigdo irreversivel da glandula (KASWAN; MARTIN;
CHARPMAN, 1984; KASWAN; MARTIN; DAWE, 1985; BARNETT, 1988; LIOLET;
VAN BYSTERVELD; BLETRY, 1987, SLATTER, 2005). Como em humanos (sindrome
Sjogren), animais com ceratoconjuntivite seca também podem ser afetados por uma variedade
de doengas auto-imunes relacionadas, gerando xerostomia (envolvimento da glandula salivar).

Estima-se que 80% da ceratoconjuntivite seca em caes de causas ndo iatrogénicas, sao
de origem auto-imune. A atrofia senil das glandulas também ¢ uma importante causa
idiopatica (GELATT, 2003).

Doengas metabdlicas sistémicas como o hipotireoidismo, diabetes melito e sindrome de
Cushing, podem alterar negativamente a producgdo lacrimal (CRISPIN, 2002; KOCK;
SYKES, 2002; GELATT, 2003).

Trauma orbital e supra-orbital que afeta diretamente as glandulas ou seu suprimento
nervoso, causas infecciosas causando adenites em cdes incluindo enfermidades virais
(MURPHY, 1988), como a cinomose canina, cujo virus afeta as glandulas lacrimais e da
terceira palpebra e pode resultar em disfuncdo temporaria ou permanente; blefaroconjuntivites
cronicas (JONES, 1961), outras infec¢des de superficie ocular (SEVERIN, 1972), palpebras
congenitamente abertas e agenesia palpebral parcial (evaporagdo aumentada).



2.5.3. Sinais clinicos

E uma doenca que afeta principalmente a conjuntiva e a cornea, dai o nome
ceratoconjuntivite seca. Os sinais clinicos variam com a gravidade e duragdo da deficiéncia de
produgdo da lagrima e dependem se a condicdo é uni ou bilateral, aguda ou cronica,
temporaria ou permanente. Podem variar desde uma simples hiperemia conjuntival até uma
grave lesdo corneal, comprometendo a visdo e podendo levar a cegueira (GELATT, 1991).

Geralmente os animais afetados possuem conjuntivite recidivante, ceratite ulcerativa, e
freqlientemente cegueira, além de dor. O primeiro sinal ¢ a hiperemia conjuntival. O sinal
mais comum ¢ exsudato ocular espesso, aderente, mucdide ou purulento, recobrindo a cérnea
e acumulando-se no fundo do saco conjuntival e tecidos perioculares. Manifestagdes como
blefarospasmo, acompanhado por enoftalmia, e prolapso da terceira palpebra, resultam da dor
e desconforto causados pela deficiéncia do filme lacrimal pré-corneano. (SALISBURY;
BONAGURA, 1997; TAFFAREL, et. al., 2002; CARNEIRO FILHO, 2006).

As secreg¢des conjuntivais ficam alteradas e a secrecdo de muco aumenta e, quando a
fase aquosa do filme lacrimal est4d ausente, muco e bactérias se acumulam e ndo siao lavados
para o ducto nasolacrimal, gerando uma descarga mucopurulenta. O muco difere daquele da
conjuntivite e ¢ espesso, filamentoso se aderindo a conjuntiva e a cornea em fios (SLATTER,
2005). A coloragdo verde ou amarelada do exsudato indica infeccdo bacteriana
(SALISBURY; BONAGURA, 1997; TAFFAREL, et. al., 2002; CARNEIRO FILHO, 2006).

A conjuntiva quando inflamada pode encontrar-se hiperémica, quemdtica ou com placas
queratinizadas. A cornea pode apresentar edema, ulceragdo ou vascularizacdo superficial
(SALISBURY; BONAGURA, 1997).

Em casos cronicos ocorre dessecagdo grave piorando o quadro de conjuntivite
purulenta. Passa a haver um espessamento das camadas epiteliais da cdrnea, por um processo
de queratinizacdo da mesma. Isto gera um edema de cornea e propicia a neovascularizacao
tanto superficial como profunda, que normalmente ocorre em 360°, levando a uma infiltragao
mista de células inflamatdrias do estroma corneano. J&4 em tecidos subconjuntivais ha uma
infiltragdo difusa de neutréfilos e linfécitos. A irritacdo exacerba a melanose corneal,
resultando em perda permanente da visdo (TAFFAREL, et. a.l., 2002).

A ulceracao pode ocorrer, pois em casos graves, o epitélio € perdido, especialmente no
centro da cornea, o que ¢ agravado pela presenca de uma super populagdo de microrganismos
produtores de enzimas proteoliticas e colagenase como as Pseudomonas sp, podendo gerar
principalmente em casos cronicos um agravamento da lesdo corneal com presenga de
descemetocele, prolapso de iris ou endoftalmite. Nos estagios finais de desenvolvimento da
doenca se ocorre pigmentacdo completa da cornea e perda da sensibilidade da mesma com a
destrui¢do das terminagdes nervosas do nervo trig€meo, razao pela qual a dor ¢ relativamente
bem tolerada, nesta fase de evolugdo da patologia (KASWAN; BOUNOUS; HIRSH, 1995). E
comum ser observado a narina, ipsilateral ao olho afetado, seca, devido a diminui¢do da
umidificacdo dela em funcdo do comprometimento da glandula lacrimal com diminui¢do da
drenagem de lagrima pela pelo ducto nasolacrimal e narina.

2.5.4. Diagnostico

O exame fisico que deve ser completo e detalhado é importante para diagnosticar a
causa, mas o diagnostico definitivo deve ser firmado durante o exame oftalmico (VAN DER
WOERDT, 2006).

Durante o exame o clinico deve atentar para o fato de que o diagnostico de CCS ¢
freqlientemente dificultado pela conjuntivite alérgica ou bacteriana e pelo tratamento
improprio ou insuficiente realizado anteriormente (KASWAM e SALISBURY, 1990).



O historico, os sinais clinicos, a coloragdao ocular positiva com corantes vitais, como a
fluoresceina e o Rosa Bengala e os resultados do teste lacrimal de Schirmer reduzidos
definem o diagnodstico de CCS (GELATT, 2003; SLATTER, 2005; COLITZ, 2008). O
corante rosa bengala detecta células desvitalizadas, defeitos epiteliais agudos tanto na
superficie conjuntival quanto na corneana, e filamentos de mucos aderidos. O corante
fluoresceina detecta ulceracdo corneana e também pode ser utilizado para avaliar o tempo de
ruptura do filme lacrimal.

O TLS pode ser utilizado sem (TLS I) ou com (TLS II) anestesia topica. O TLS I mede
a habilidade do olho de produzir lagrimas reflexas, além das secrecdes basais, mediante a
estimulacdo de terminag¢des do nervo trigémeo por meio de irritagdo local, sendo o mais
comumente utilizado, enquanto o TLS II estima somente a secrecdo lacrimal basal
(SLATTER, 2005; GIULIANO; MOORE, 2007; COLITZ, 2008). Flutua¢des nos valores do
TLS podem ocorrer didria ou semanalmente, contudo somente flutuagdes semanais sdo
consideradas biologicamente significativas (GELATT, 2003).

A ceratoconjuntivite seca deve ser diferenciada de opacidade corneal congénita,
distirbios metabdlicos, distrofia endotelial, uveite, glaucoma, neoplasia e raramente
episclerite (TAFFAREL, et. al., 2002; CARNEIRO FILHO, 2006).

2.5.5. Tratamento Medicamentoso

O tratamento convencional tem como base a substituicdo da lagrima e inibir as possiveis
complicacdes (HOSKINS, 1993), ¢ trabalhoso e demorado, sendo que muitas vezes a
produgdo de lagrima ndo volta ao normal, passando o animal a necessitar da aplicagdo de
colirios pelo resto da sua vida. Devido & diminuicdo da por¢do aquosa da ldgrima, deve-se
estimular a producdo lacrimal, repor a lagrima, tentar restabelecer a microbiota normal,
minimizar a inflamag¢do ¢ remover o excesso de muco. Pra isso devem ser utilizados
antibidticos topicos, agentes mucoliticos, antiinflamatdrios, agentes substitutos da lagrima e
estimulantes lacrimais como os imunomoduladores ciclosporina A e o tacrolimus (GELATT,
2003; SLATTER, 2005; COLITZ, 2008).

A ciclosporina A (CsA), derivada do fungo Tolypocladium inflatum e o tacrolimus, um
antibidtico macrolideo produzido pela bactéria Streptomyces tsukubaensis inibem a
proliferacdo de linfécitos T mediante bloqueio da sintese de interleucina-2 no nivel de
transcri¢do (GIULIANO; MOORE, 2007; COLITZ, 2008). Em ca3es com olho seco, a
ciclosporina A tem sido efetiva na reducdo da infiltragdo linfocitaria facilitando a apoptose de
linfocitos na glandula lacrimal e conjuntiva enquanto suprime a apoptose das células epiteliais
da conjuntiva. Ambos os fatores contribuem para a grande melhoria da inflamacdo e do
aspecto clinico da doengca (CALONGE, 2001).

2.5.6. Tratamento Cirurgico

Os procedimentos cirurgicos indicados para o tratamento de casos de ceratoconjunivite
seca sdo a transposi¢do do ducto parotideo, o qual fornece saliva como um substituto da
lagrima, a tarsorrafia parcial permanente, a qual reduz a exposi¢do e melhora o piscar e a
obstrucdo do ducto nasolacrimal, com o objetivo de conservar a lagrima na superficie ocular
através do bloqueio de sua drenagem (WILLIAMS, 2002; GELATT, 2003; SLATTER, 2005;
GELATT et al., 2006; COLITZ, 2008).

A cirurgia de transposi¢do do ducto parotideo ¢é tecnicamente dificil e requer precisao e
pratica (SLATTER, 2005). Desconforto ocular apds a cirurgia pode estar associado ao PH
excessivamente alcalino da saliva, com valores podendo estar acima de 8,3 (CRISPIN, 2002).
Torgao, lacera¢do ou trauma no ducto parotideo podem ocorrer.



Ja a tarsorrafia parcial permanente pode ser benéfica no cao com CCS, especialmente
nos caes de ragas braquicefalicas, permitindo maior prote¢do corneana (GELATT, 2003).

Mais recentemente, procedimentos de obstrugdo dos ductos nasolacrimais superiores e
inferiores vém sendo utilizados, no tratamento de pacientes que ainda tem alguma produ¢do
lacrimal, com bons resultados.

2.5.7. Obstrucao do Duto Nasolacrimal

A obstrugdo dos canaliculos lacrimais visa reduzir perdas por drenagem da lagrima pelo
duto nasolacrimal, retendo-a no saco conjuntival inferior. Ela se torna importante em
pacientes que apresentam alguma produg¢do lacrimal, como em casos cujo tratamento ndo é
eficaz, o que infelizmente ¢ a grande maioria, € quando o proprietario ndo ¢ capaz de realizar
o tratamento de forma adequada. Deve ser realizada inicialmente de forma temporaria e de
acordo com a necessidade, pode se utilizar uma obstrucdo permanente. Esta ¢ realizada de
diferentes formas, no caso da temporaria, plugues de hidroxipropilcelulose e colageno sao
colocados no canaliculo lacrimal; ou permanente com uso de plugues inabsorviveis como os
de silicone, colas cirargicas, eletro cauterizacdo e estenose cirargica do ponto lacrimal.

Os plugues de silicone (Figura 2) sdo feitos para a oclusdo dos pontos lacrimais por um
longo periodo, ja os plugues de colageno dissolvem-se com o tempo, usualmente apds duas
semanas (GELATT et al., 2006).

Figura 2 - Plugue de silicone para a obstrugdo do
ducto nasolacrimal. Fonte: BOLDIN, I. et al., 2008.

O estudo de Williams (2002) indica que a obstru¢do do ponto lacrimal ¢ um adjunto
valioso no tratamento da CCS em caes. A colocagdo dos plugues de silicone pode ser dificil e
racas de cdes de grande porte podem ter o ponto lacrimal ventral muito largo o que
impossibilita a oclusdo adequada. Caes que apresentam o TLS no valor de 0 mm/min.,
também nado sdo candidatos a este tipo de tratamento. No entanto, em caes que apresentam
alguma producdo lacrimal, a oclusdo dos pontos lacrimais pode aumentar o volume de
lagrima na superficie ocular, resultando em uma significativa melhora, mesmo sem que ocorra
o aumento da produc¢ao lacrimal.

De acordo com Gelatt et al. (2006), a colocagdo de plugues de silicone no ponto
lacrimal inferior e na combina¢do dos pontos lacrimais inferior e superior em cdes nao

10



afetaram o TLS I. No entanto, a colocagdo de plugue no ponto lacrimal superior, através de
algum mecanismo, diminuiu os valores do TLS I. Com estes resultados do TLS e a colocagao
de plugues nos pontos lacrimais parece haver pouca a nenhuma irritagdo secundaria com a
colocacao dos plugues.

Estes tratamentos sdo paliativos, diminuem a perda lacrimal, mas ndo aumentam a sua
producdo, sendo necessaria a sua associagdo com outros que promovam este efeito, como os
imunomoduladores ciclosporina e tacrolimus (GELATT et al.,2006). Seu elevado custo limita
0 uso em experimentos, tornando necessaria a descoberta de novos materiais e técnicas de
obstrugdo mais baratas ¢ vidaveis de serem utilizadas na rotina dos ambulatorios de
oftalmologia. Uma alternativa ¢ a utilizagdo do etil cianoacrilato para realizar essa obstrugao.

2.6. Cianoacrilatos

Os cianoacrilatos pertencem a uma familia de mondmeros que podem ser sintetizados
pela reacdo do formaldeido com alquil cianoacetato para obter um pré-polimero que, se
aquecido, forma um mondmero liquido. Os diferentes adesivos de cianoacrilato (mondmeros)
podem ser manufaturados alterando o grupo do alcoxicarbonil (-COOR) da molécula para
obter compostos de comprimentos de cadeias diferentes (SCHWADE, 2008). Ele tem a
formula geral: CN — CH2 = C — COOR, onde o radical R do grupo alquil pode ser, um metil,
etil, propil, butil, octil ou outro grupo molecular (LACAZ NETO; MACCEDO, 1986;
SANTOS, 1989).

Sdo compostos liquidos, transparentes, com alguma atividade antimicrobiana (AWE et
al., 1963; EIFERMAN; SNYDER, 1983; QUINN et al., 1995) que quando em contato com
superficies imidas polimerizam em segundos, estabelecendo o processo adesivo (GASSET
et al,, 1970; PAPATHEOFANIS; BARMADA, 1993).

Foram utilizados pela primeira vez para fins médicos em 1959 (COOVER, 1959) ¢ a
partir desse periodo, esse substrato foi aplicado aos tratamentos de feridas. Apesar da pouca
utilizacdo em medicina, tém se mostrado muito eficazes na coaptacdo de bordos cirrgicos.
Em 1963 os adesivos de cianoacrilato tiveram seu primeiro uso em oftalmologia (ELLIS;
LEVINE, 1963).

Por apresentarem propriedades adesivas, hemostaticas, bacteriostaticas e promoverem
uma reparacao tecidual mais rdpida os cianoacrilatos tém recebido especial atencdo dos
pesquisadores (LACAZ NETO, 1990; LACAZ NETO et al., 1991; PEREZ et al., 2000).

A principal caracteristica dos adesivos teciduais derivados do cianoacrilato, ¢ que eles
se polimerizam, a temperatura ambiente, imediatamente apds serem aplicados entre duas
superficies aderentes, sem adi¢do de catalisadores ou de solventes (GASSET et al., 1970).
Solidificam-se rapidamente, formando uma placa que serve de suporte para a cicatrizagdo e
epitelizacdo do tecido subjacente, inibe a migracdo de células inflamatorias retardando a
necrose tecidual e tem agdo bacteriostatica (EIFERMAN; SNYDER, 1983).

Apresentam graus variados de histotoxidade de acordo com o numero de carbonos
presentes em sua férmula (quanto mais carbonos, menor a toxicidade) e com a quantidade de
adesivo dispensada para o procedimento (ELLIS; LEVINE, 1963; REFOJO et al., 1968;
GARRIDO et al., 1999).

A toxicidade dos adesivos esta relacionada com a velocidade de degradacao e esta, ao
tamanho da cadeia, ou seja, quanto maior for a cadeia, menor a velocidade de degradacao,
menor a histotoxicidade. Mas essa caracteristica ndo ¢ observada no metil-cianoacrilato, que
apresenta grau de histotoxicidade maior que os do etil, butil e isobutil-cianocrilato, sendo que
adesivos compostos por metil-cianoacrilato sdo adesivos mais toxicos, causando edemas e
necrose tecidual, portanto, contra-indicados para o uso clinico (EIFERMAN; SNYDER,
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1983). Segundo TROTT (1997), a histotoxicidade dos cianoacrilatos também ¢ dependente
dos niveis de vascularizagao do tecido.

Adesivos de etil-cianoacrilato ndo apresentaram reacdo inflamatoria, apesar de
apresentarem uma grande velocidade de degradagao (BARREIRO; RAMIREZ, 1995).

O etil-cianoacrilato (Super Bonder®) ¢ um éster do acido cianoacrilico com dois
carbonos em sua cadeia lateral. Estd indicado como adesivo instantdneo para colagem de
couro, borrachas, porcelana, metal, madeira, cartolina, alguns tipos de plasticos, etc.
Apresenta-se na forma liquida, transparente e em frascos contendo 1,5g do produto. Pode ser
facilmente encontrado comercialmente e possui baixo custo. Apesar de ndo ser
comercializado para finalidades médicas, tem sido utilizado com eficacia na oftalmologia
humana (FELBERG et al., 2003; UEDA; OTTAIANO, 2004).

Outros adesivos ja foram testados em oftalmologia, como o adesivo de fibrina
(VALERO et al., 2001), de silicone (REFOJO et al., 1968). Foi também utilizado um
composto de plaquetas, fibrinogénio e trombina para a fixacdo de enxertos lamelares
corneanos em coelhos (ROSENTHAL et al., 1975) com 50 % de sucesso aos 21 dias de
avaliacdo. Em oftalmologia ja foi testado de forma intralamelar e como tratamento de ulceras
experimentais em corneas de coelhos obtendo-se bons resultados quanto a sua
biocompatibilidade (OLLIVIER et al., 2001).

Em uma série de 49 ceratoplastias lamelares autdogenas ¢ homogenas utilizando o
cianoacrilato o indice de sucesso foi baixo (10 casos bem sucedidos), porém a opacidade da
cornea foi moderada em todos os casos (CARDARELLI; BASU, 1969).

Em oftalmologia veterindria os cianoacrilatos ndo tém seu uso bem estabelecido, tendo
sido indicados para tratamento de ulceracdes de cornea refratarias aos tratamentos
convencionais (BROMBERG, 2002), tratamento de pequenas descemetoceles ou perfuragdes
corneanas (WILKIE; WHITTAKER, 1997) e mais recentemente na fixagdo e manutengdo de
botdes corneos lamelares autdogenos e de enxertos pediculados de conjuntiva bulbar em
ulceras corneanas iatrogénicas ndo infectadas. Avaliacdo oftalmologica diaria durante 30 dias
indicou que os botdes lamelares permaneceram fixados e foram incorporados a cornea
receptora. Os autores consideraram a técnica de fécil realizacdo, sendo rapida e de baixo custo
com opacidade leve (20%) ou ausente (80%). Também nao foi evidenciada neovascularizacao
aos 30 dias (BRAGA et al., 2004).

O etil-cianoacrilato em ferimentos no dorso de animais promoveu hemostasia imediata,
simplificou e abreviou o procedimento operatorio, ndo interferindo no processo de reparo, nao
ocorrendo, supuracao, necrose tecidual ou retracdo das margens da ferida, nas areas operadas
(SASKA et al., 2004).

O adesivo tecidual de cianoacrilato mais empregado em oftalmologia ¢ o butil-
cianoacrilato, o qual ¢ comercializado estéril e com baixa toxicidade corneal (GARRIDO et
al., 1999).

Foi relatado que o butil-cianoacrilato (Histoacril®) apresenta atividade bacteriostatica
contra bactérias gram-positivas e que a hipotese do mecanismo de agdo seria baseada na
interagdo quimica do adesivo com radicais livres amina e/ou grupos hidroxila da parede
celular das bactérias gram-positivas. Adicionalmente, que a auséncia dessa atividade contra
microorganismos gram-negativos seria decorrente da presenca de lipopolissacarideos na
parede celular dos mesmos que formam uma barreira que impede a reacdo quimica entre o
cianoacrilato e a parede celular bacteriana (EIFERMAN; SNYDER, 1983).

A dificuldade de obteng¢do e o seu alto custo em nosso meio tornam importante a busca
por outros produtos. Assim, o etil-cianoacrilato comercializado para finalidades ndo médicas,
foi utilizado com eficidcia comprovada em situagcdes especiais como afinamentos corneais
importantes, de etiologia variada, microperfuragdes corneais, perfuracdes corneais de dificil
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resolucdo cirargica ou no eixo visual, fistulas em ferida de ceratoplastia e outros (BONATI et
al., 1995).

Amostras do adesivo etil-cianoacrilato foram testadas quanto a sua esterilidade ¢ nao
apresentaram crescimento de patdgenos em meios de Agar sangue, chocolate e Sabouraud
(UEDA et al., 2004).

O etil-cianoacrilato foi utilizado em sintese de feridas, em humanos e apresentou
resultados satisfatorios, sem efeitos adversos ou complicagdes cosméticas e hemostase
imediata, quando comparado com a técnica convencional de sutura. No dorso de animais, o
etil-cianoacrilato também promoveu hemostasia imediata, simplificou e abreviou o
procedimento operatério, ndo interferindo no processo de reparo, ndo ocorrendo, assim,
supuragdo, necrose tecidual ou retragdo das margens da ferida, nas areas operadas, em relagao
ao fio de sutura (SASKA et al., 2004).

Weber ¢ Chapman (1984) revisaram resultados envolvendo o uso de cianoacrilato e
descreveram que estes adesivos eram completamente biodegradaveis e permitiam a
regeneracdo de fraturas com reagdo inflamatoria minima no tecido. A agdo bacteriostatica foi
observada por Leonard (1970). Segundo Gonzalez et al. (2000) esses adesivos apresentaram
facil manuseio e boa estabilidade em fragmentos 6sseos, ndo promovendo reagdo inflamatoria

Na sintese da parede vascular arterial e venosa de cdes foram utilizados como
alternativa as suturas tradicionais apresentando uma série de vantagens como a facilidade
técnica e o baixo tempo para a sintese (ANDRADE et al., 2001).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1. Principios Eticos na Experimentacdo Animal

Este estudo antes de ser iniciado foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFRRIJ (processo de nimero 23083.005041/2010-03).

Durante toda fase de experimentagio foram respeitados os “Principios Eticos na
Experimentacdo Animal” postulados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(COBEA), assim como os termos da Lei n°® 6.638, de 08 de maio de 1979, que estabelece
normas para pratica cientifica da vivissec¢do de animais, e o Decreto n® 24.645 de 10 de julho
de 1934.

3.2. Local

Todo o experimento foi realizado no canil do Laboratério de Quimioterapia
Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV) do setor de parasitologia animal do
Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, sob
responsabilidade do Professor Doutor Fabio Babour Scott.

3.3. Animais

Foram utilizados cdes (Canis familiares) da raga Beagle, machos e fémeas com idade
entre um e seis anos, pesando entre oito e 14 kg, procedentes do canil do LQEPV.

3.4. Selecdes da Populacéo a ser Estudada
3.4.1. Avaliacao Clinica Anterior ao Procedimento

Os animais foram avaliados através de exame clinico visando identificar sinais de
enfermidades infecciosas, parasitarias e nutricionais. Em seguida, os animais sem evidéncia
de enfermidades extra-oculares, foram submetidos ao exame oftalmico. Nestes animais foi
realizada avaliacdo quantitativa da produ¢do da fase aquosa do filme lacrimal pré-corneano,
através do TLS I (Figura 3) (GELATT, 1991).

O aparelho excretor também foi examinado através do teste de Jones (SLATTER,
2005), onde uma gota de solugdo de fluoresceina 1%’ foi aplicada em cada olho.

! Fluoresceina sodica 1% ®, Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA, Guarulhos, SP
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Figura 3 — Animal sendo submetido ao teste lacrimal de Schirmer 1.

3.4.2. Critérios para Inclusédo no estudo

Foram selecionados para o estudo 11 cdes sem sinais clinicos de quadros morbidos
sistémicos, positivos para a ceratoconjuntivite seca, segundo resultados do TLS I (GELATT,
1991), com producao lacrimal diferente de zero mm/minuto e teste de Jones positivo.

Os animais incluidos no estudo apresentavam exsudato mucoso e espesso de coloragdo
acinzentada e/ou mucopurulento.

Em relacdo a presenca de exsudato utilizou-se a seguinte classificacdo: nenhum
(ausente), pouco (acumulado apenas no canto nasal da fissura palpebral) e muito (recobrindo
a maior parte da cornea e conjuntiva), entendendo-se por exsudato o acimulo de secre¢des ou
fluido inflamatério com alta concentragdo de proteinas e detritos celulares (ROBBINS;
COTRAN; KUMAR, 1986).

3.5. Protocolo Experimental

Para a experimentagdo, os animais foram submetidos ao jejum prévio de oito horas.
Apos tricotomia e anti-sepsia de pequena por¢ao do membro toracico foi procedida a pungao
da veia cefalica com cateter 22G?, e posteriormente iniciada a infusdo e venosa de solugdo de
cloreto de sodio (NaCl) 0,9%" na velocidade de 10 ml/kg/hora.

Apos foi efetuada a administragio do hipnético propofol’ (NATALINI, 2007), além de
ser destituido de efeito cumulativo, possui suave e rapida indugdo e recuperagdo anestésica, na
dosagem de Smg/kg pela via intravenosa no intervalo compreendido entre 10 e 40 segundos,
respeitando os sinais clinicos da indugdo anestésica e reflexos de protecdo (corneal e

% Jelco ® PLUS 22G, Medex do Brasil, Sdo Paulo, SP.
3 NaCl 0,9%, frasco de 500ml, Glicolabor Industria farmacéutica LTDA, Ribeirdo Preto, SP.

* Propovan 1% ®, Cristalia Industria quimica e farmacéutica LTDA, Itapira, SP.
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palpebral), com intuito de facilitar o procedimento de obstrugdo, assim como reduzir o
estresse do animal durante o procedimento.

Nos casos onde os reflexos de protecdo demonstraram-se extremamente diminuidos
antes do término da administracdo da dose inicial total, a administracdo foi interrompida. Nos
casos onde a dose total inicial ndo foi suficiente ao seu propdsito, a administracdo de mais
dois mg/kg via intravenosa com velocidade de 10 a 20 segundos foi procedida observando-se
a resposta dose-efeito desejada.

Logo apds a indugdo, os animais foram submetidos ao procedimento de obstrug¢dao do
duto nasolacrimal em apenas um olho, sendo este o que apresentou menor producdo da fase
aquosa do filme lacrimal pré-corneano pelo teste lacrimal de Schirmer. O olho contralateral
destes animais ndo foi obstruido servindo de controle.

A obstrugio foi realizada utilizando-se etil cianoacrilato na forma de gel’, o qual foi
injetado para o interior do duto nasolacrimal, com auxilio de uma agulha 25x7mm cortada ao
meio para a retirada do bisel cortante (Figura 4). O gel foi acondicionado no canhdo da
agulha, acoplada em uma seringa de 10 ml contendo ar, procedendo-se a inoculagdo no
interior do duto lacrimal (Figura 5).

Apobs a recuperagdo anestésica dos animais o teste de Jones foi realizado para a
confirmagao da obstrucdo. Todos os animais submetidos ao procedimento de obstrucao foram
examinados uma vez por semana ao longo de cinco semanas para investigar e avaliar, através
do TLS I e teste de Jones, a capacidade de retencdo da lagrima, a presenga ou ndo da
obstrucdo e ainda, possiveis reagdes adversas.

Figura 4 - Seringa de 10 ml, canula confeccionada a partir de agulha
25x7mm e etil-cianoacrilato sob a forma de gel.

> Super Bonder Flex gel ®, Loctite, Brasil.
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Figura 5 — Animal (numero 3) com o duto nasolacrimal direito
superior canulado, sob anestesia geral.
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Figura 6 — Animal (nimero 3) anestesiado sendo submetido ao
procedimento de obstru¢do do duto nasolacrimal direito.

3.6. Avaliacao apo6s obstrucéo do duto lacrimal

Imediatamente apds o procedimento para obstru¢do do duto nasolacrimal todos os
. . ;. .. ; . N . r 1 6
animais receberam uma gota de colirio antiinflamatério, a base de diclofenaco sddico 0,1%

6 Still®, Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA, Guarulhos, SP
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no fundo do saco conjuntival. Em seguida a avaliagdo clinica foi realizada em relagao ao olho
contralateral quanto aos parametros hiperemia conjuntival, quemose e edema de cornea.

Novas avalia¢des foram realizadas nos dias um (D1), sete (D7), 14 (D14), 21 (D21) e
28 (D28) dias apos a realizacdo da obstrucdo do duto nasolacrimal. Nestes momentos foram
avaliados os seguintes parametros: quantidade de exsudato, presenca ou auséncia da obstru¢ao
e presenca ou auséncia de reacdes adversas. Como reagdes adversas foram consideradas:
hiperemia conjuntival, quemose, edema de cornea e tlcera de cornea.

A seguir procedeu-se aos TLS I e Jones em ambos os olhos, com obstrugdo e controle.

i ¢ .

Figura 7 - Animal (nimero 3) apés o término da anestesia. Notar o
acumulo do corante fluoresceina.

3.7. Analise Estatistica

Os dados do teste lacrimal de Schirmer foram analisados pelo teste ANOVA um fator,
para medidas repetidas com 99% de confiabilidade (p<0,01) e os dados sobre quantidade de
secrecdo, foram analisados pelo teste ndo paramétrico de Friedman. A andlise dos dados sobre
o teste de Jones e sobre presenca ou nao de reagdes adversas foi desnecessaria.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Sinais clinicos da CCS (antes do procedimento)

A avaliagdo clinica anterior ao procedimento da obstru¢ao do duto nasolacrimal revelou
que o sinal de ceratoconjuntivite seca mais freqiiente na populacao estudada, foi a presenca de
exsudato ocular que estava presente em todos os animais selecionados, em quantidades
variaveis de pouca em quatro animais (36,3%) a muita em sete animais (63,7%).

As secre¢des conjuntivais mucopurulentas segundo Slatter (2005) sdo comuns quando a
fase aquosa do filme lacrimal estd ausente, concordando com a presenga de exsudato em todos
os animais. Quanto ao aspecto, a o exsudato ocular era espesso, aderente, mucoide ou
purulento, recobrindo a superficie da cornea e tecidos perioculares, portanto de acordo com a
descricdo de Slatter (2005) e outros autores (SALISBURY; BONAGURA, 1997;
TAFFAREL, et. al., 2002; CARNEIRO FILHO, 2006).

Os animais avaliados embora diagnosticados com CCS ndo apresentavam lesdo
irreversivel das glandulas lacrimais e da terceira palpebra conforme proposto por diferentes
autores (KASWAN; MARTIN; CHARPMAN, 1984; DAWE, 1985; BARNETT, 1988;
KASWAN et al., 1987, SLATTER, 2005). Também ndo apresentavam dessecacdo grave e
espessamento das camadas epiteliais da cornea, caracteristicos de processos cronicos graves
(KASWAN; BOUNOUS; HIRSH, 1995).

A neovascularizagdo e a pigmentacdo corneais, que sao citadas como conseqiiéncias
mais comuns da CCS nao tratada (GELLATI, 2001), foram observadas em apenas dois
(18,2%) animais no presente estudo. Este fato, ndo estad ainda elucidado, necessitando para tal
um estudo mais aprofundado, visto que o desconforto e as lesdes perioculares que também
seriam esperadas nestes caes, principalmente por serem animais mantidos em canis com chao
de terra sem nenhum tipo de limpeza diaria dos olhos, ndo foram constatados. Uma
possibilidade € que os casos embora bem estabelecidos sejam recentes.

4.2. Cuidados em relacéo a técnica

Embora de facil execu¢do algumas limitagdes encontradas na realizagdo da técnica
merecem ser destacadas. Inicialmente utilizou-se o etil-cianoacrilato sob a forma liquida o que
se revelou inadequado ao procedimento proposto devido ao fato de sua secagem ser
extremamente rapida, fazendo assim com que o adesivo colasse dentro da propria canula.

Informagdes sobre o produto foram buscadas junto ao fabricante e como alternativa a
forma de gel do etil-cianoacrilato foi testada. Constatou-se entdo que o produto em gel tem
um tempo de secagem maior permitindo, assim, passar pela canula e se depositar ao longo do
duto nasolacrimal.

Outro ponto importante foi a dificuldade de aderéncia do adesivo no duto nasolacrimal
inferior. Apos inje¢do do produto e retirada da canula foi observado que o adesivo era
extraido juntamente com a mesma no formato da trajetéria do duto. Dificuldade semelhante
foi relatada quando da utilizacdo do adesivo em procedimento odontolégico, onde a
adesividade e a rapida polimerizagdo na presenca de umidade tecidual foram duas
caracteristicas confirmadas segundo Endo et al. (2007).

Quando a canulagdo e posterior inje¢ao do adesivo foi realizada no duto nasolacrimal
superior tal dificuldade ndo ocorreu e a cola permaneceu no interior do duto promovendo sua
obstrugdo. E provavel que a dificuldade de canulagio e injegdo do produto no duto inferior
tenham ocorrido pela diferenca de tamanho dos dutos, sendo que o duto inferior apresenta-se
maior. Outro fator preponderante diz respeito a trajetoria do duto nasolacrimal inferior que
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esta mais proximo ao saco conjuntival onde ha mais umidade, o que provavelmente
influenciou a aderéncia do adesivo ao tecido.

Os plugues sdo utilizados com maior freqii€éncia no ponto lacrimal inferior por ser este o
principal responsavel pela drenagem lacrimal (BALARAM; SCHAUMBERG; DANA, 2001).
Pelas dificuldades encontradas e visando uma metodologia de facil utilizagdo, optamos por
ocluir apenas o ponto lacrimal superior.

4.3. Teste Lacrimal de Schirmer |

Os dados relativos ao TLSI representados na Tabela 1 demonstram amplas variagdes
dos valores, tanto acima quanto abaixo do limite inferior normal de 10 mm/min.

Os valores observados inicialmente (antes da obstrucao) variaram de 0,1 a 25 mm/min.,
com média de 6,6 e 11,9 mm/min., respectivamente nos olhos tratados (obstruidos) e controle.
A diferenga no D1 entre controle e tratados foi significativa a um grau de confianga de 99%
(p<0,01).

Esses achados individuais sdo compativeis com os relatos de Slatter (2005) que as
variagOes na quantidade de lagrima sdo mais freqiientes nos periodos mais quentes e secos do
ano. Esta variacao também ¢ comum nos animais com TLSI normal, sendo mais evidente nos
caes com valores proximos ao normal inferior sendo resultado da evaporacao lacrimal maior.

Gelatt (2003) destacou que flutuagdes nos valores do TLS podem ocorrer diaria ou
semanalmente, contudo somente flutuacdes semanais sdo consideradas biologicamente
significativas.

Tabela 1: Valores do Teste Lacrimal de Schirmer I nos dias 1 (pré-obstrucdo), 7, 14, 21 e 28
(p6s-obstrugdo nos olhos direito e esquerdo, dos cdes da raca Beagle com ceratoconjuntivite
seca submetidos a obstru¢ao unilateral do duto nasolacrimal com etil-cianoacrilato, UFRRJ,
Seropédica, RJ, 2010. DO — duto obstruido e DC — duto controle.

Animal Dial Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
DO DC DO DC DO DC DO DC DO DC
1(283023) 05 12 05 10 08 10 08 10 08 12

2(415434) 09 13 12 15 12 15 14 13 13 12
3(044220) 10 18 12 18 12 18 14 20 16 18
4 (247335) 08 25 09 20 12 20 12 22 15 25
5(412375) 03 06 03 04 05 04 08 03 08 03
6 (298497) 08 16 08 12 10 12 10 12 12 12
7(290901) 06 14 08 13 10 13 12 14 14 14
8(278555) 05 09 05 09 06 09 06 10 08 10
9(275819) 06 09 07 07 09 07 10 07 12 08
10 (419842) 08 09 22 15 11 14 15 14 15 14
11(285422) 05 00 06 00 08 00 08 00 08 00

4.4. Avaliacao apods o Procedimento Obstrutivo
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Logo apds a promog¢ao da obstrucao do conduto lacrimal observou-se a presenca de
hiperemia e edema conjuntival (Figura 08) em onze e sete animais, respectivamente. A
inflamacao da conjuntiva (conjuntivite) ¢ a causa mais comum da hiperemia, ¢ quase sempre
envolve as estruturas adjacentes (cornea e palpebras). Hiperemia conjuntival, quemose,
lacrimejamento e presenga de exsudato sdo os principais sinais observados em conjuntivites e
sdo freqiientes quando se faz a manipulacdo das estruturas oculares, independente da forma ou
motivo, podendo decorrentes de diversos fatores incluindo uma rea¢do ao produto aplicado.
No caso, a reacdo inflamatoria decorrente do produto seria provavelmente mais generalizada,
envolvendo outras estruturas oculares e teria uma duragdo maior, visto que 10 minutos apds o
término do procedimento, os animais ndo mais apresentavam quemose (Figura 09).

Figura 8 — Animal (nimero 2) ainda anestesiado com
prolapso de terceira palpebra mostrando quemose e
hiperemia conjuntival no pds-procedimento imediato.

Figura 9 - Animal (nimero 2) no pds-procedimento ja
acordado da anestesia. Notar a auséncia de quemose.
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Pode-se sugerir que a reagdo inflamatoria local foi pelo menos em parte controlada pelo
colirio antiinflamatorio, a base de diclofenaco sodico 0,1% que foi aplicado no fundo do saco
conjuntival imediatamente apds o procedimento.

Como efeitos toxicos relacionados aos mondmeros de cianoacrilato destacam-se a
formagao de edema e necrose tecidual (EIFERMAN; SNYDER, 1983), que segundo Trott
(1997) ¢ dependente dos niveis de vascularizagdo do tecido.

A toxicidade dos adesivos a base de cianoacrilato esta relacionada com a velocidade de
degradagdo e nimero de carbonos ou tamanho de sua cadeia (WEBER; CHAPMAN, 1984). O
etil-cianoacrilato um ¢éster de cadeia curta é rapidamente degradado em cianoacetato e
formaldeido (SERENSON, 1998), e possui histotoxicidade comprovada, porém menos intensa
que os produtos a base de metil-cianoacrilato. Trott (1997) destacou que o etil-cianoacrilato ¢
degradado em formaldeido que apresenta agdo irritativa sobre a pele e mucosas.

Na literatura ha relatos de que mesmo os adesivos de cianoacrilato menos toxicos (n-
octil e n-butil) devem ser utilizados em pequenas quantidades, pois, caso contrdrio causam
reacdo inflamatoria intensa, vascularizacdo e necrose corneana ao redor da area colada
(REFOJO; DOHLAMAN; KOLIOPOULOS, 1971).

Neste estudo, o produto ndo foi aplicado diretamente na cornea, mas ndo ¢ possivel
excluir a possibilidade de contato do cianocrilato ou seus metabdlitos com a cornea, porém
nenhum animal apresentou alteragdes da cérnea ao longo do experimento as quais seriam
esperadas se a reagdo ocular fosse devida ao formaldeido (Tabela 2). Concordando com essa
premissa, Barreiro e Ramirez (1995) destacaram que os adesivos de etil-cianoacrilato nao
apresentaram toxidade capaz de induzir reagdo inflamatoria.

Corroborando a hipotese de que as reagdes observadas neste estudo ndo foram
decorrentes da toxidade do produto, mas provavelmente pela manipulacdo, o uso de
cianoacrilatos em oftalmologia ja foi testado como tratamento de ulceras experimentais em
corneas de coelhos obtendo-se bons resultados quanto a sua biocompatibilidade (OLLIVIER
et al., 2001). Relatos do seu emprego em tecido epitelial € conjuntivo ndo mencionam reagao
inflamatoria (LACAZ NETTO; MACEDO, 1986; CALDAS; GUSMAO, 1998; BARREIRO;
RAMIREZ; LOPEZ, 1995). O mesmo ocorre em relagdo ao tecido dsseo (CAROLI et al.,
1997; GONZALEZ et al., 2000; SASKA et al., 2004).

Como em diversas areas médicas as opinides nem sempre sdo concordantes. Enquanto a
possibilidade de lesdo de cérnea associada ao uso de adesivo de cianoacrilato ¢ sugerida,
também o éxito no tratamento imediato dos afinamentos e perfuragdes corneanas foi relatado
(LEAHEY; GOTTSCH; STARK, 1993) e atribuido ao retardamento do processo de necrose
estromal. Segundo esses autores, o uso de adesivos em ulceragdes de cornea reduz a
inflamacao e melhora o progndstico cirargico.

Tabela 2: Efeitos adversos nos dias 1, 7, 14, 21 ¢ 28 (pds-obstrugdo nos olhos direito e
esquerdo, dos cdes da raga Beagle com ceratoconjuntivite seca submetidos a obstrug¢ao
unilateral do duto nasolacrimal com etil-cianoacrilato, UFRRJ, Seropédica, RJ, 2010.

Efeitos adversos Dia 1 Dia7 Dia 14 Dia21 Dia28
Quemose 7 0 0 0 0
Edema de cornea 0 0 0 0 0
Ulcera de cornea 0 0 0 0 0
Hiperemia conjuntival 11 4 0 0 0
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Apesar da relativa histotoxicidade do etil-cianoacrilato (TROTT, 1997), ele ainda vem
sendo utilizado em algumas situagdes clinicas em Medicina Humana e Veterinaria. O uso de
cianoacrilatos menos téxicos ¢ mais recomendado, entretanto seu alto custo pode ser
limitante, especialmente em Medicina Veterinaria.

Segundo Weber e Chapman (1984) e Shermak et al (1998), na presenga de agua ou
sangue os adesivos a base de cianoacrilato se degradam devido a ionizagdo para formar
cianoacetato e formaldeido, com ligeira reagdo exotérmica, o que justifica pelo menos em
parte a vasodilatacdo e a hiperemia conjuntival observada neste estudo.

Nas avalia¢des subseqiientes, notou-se uma diminui¢do do edema e hiperemia, sendo
que entre o dia sete e o dia 14 nenhum animal apresentou qualquer reacdo adversa.

No que se refere & quantificagdo da secre¢do a partir da primeira semana, observou-se
uma modificagdo no padrdo de secrecdo ocular, sendo esta evidenciada em pouca quantidade
em sete animais e em grande quantidade em quatro dos 11 olhos tratados (Tabela 3). Quanto
ao tipo, a secrecdo foi varidvel. Porém a conjuntivite infecciosa com exsudado purulento e
reacdo ocular mais intensa ndo foi comprovada neste estudo onde nenhum animal apresentou
reacdo inflamatoria evidente apds a primeira semana de avaliagdo (Grafico 1). Destaca-se, no
entanto que todos apresentavam exsudato mucoso em quantidade varidvel antes do
procedimento, sendo este observado até¢ o décimo quarto dia apds a obstrucdo em quatro
animais. A secre¢do ocular mucosa ¢ compativel com afec¢des oculares diversas (NELSON;
COUTO, 2006), incluindo os achados em perdas de continuidade epitelial corneana
(NASISSE, 1985), que ndo ocorreu nesse estudo.

Conforme demonstrado na foto do animal numero 6 (Figuras 10 e 11), ao final do
periodo de observagdo (28 dias), trés animais mantiveram o exsudato ocular, que deve ser
diferenciado da secre¢do lacrimal pela sua caracteristica.

Em estudo conduzido por Braga et al. (2004) com a finalidade de testar o uso de adesivo
de cianoacrilato em ceratoplastia de coérnea de conjuntiva nenhum cdo apresentou sinais de
processo infeccioso ocular. Em contradi¢do ao presente estudo em que nenhum processo
infeccioso foi evidenciado, os autores utilizaram profilaxia antimicrobiana pré e pods-
operatoria. Na série de 49 transplantes realizados por Cardarelli ¢ Basu (1969) nao foi
utilizado antibiotico pds-operatorio verificando-se apenas um caso de infecgao.

Como citado por Eiferman e Snyder (1983) os poucos casos de infec¢do relacionados ao
uso de adesivos de cianoacrilato podem ser em parte decorrentes de propriedades
bacteriologicas devidas a ligagdes ativas de moléculas de cianoacrilato com a parede celular
de bactérias gram-positivas.

Weber ¢ Chapman (1984) revisaram resultados envolvendo o uso de cianoacrilato e
descreveram que estes adesivos eram completamente biodegradaveis e permitiam a
regeneragdo de fraturas com reacgdo inflamatdria minima. A agdo bacteriostatica foi observada
por Leonard (1970).

Awe et al. (1963), e Quinn et al. (1995) testaram alguns adesivos de cianoacrilato
utilizados na rotina clinica para verificar a presenca de contaminagdo apds abertos e nao
verificaram resultados positivos. Os dados deste estudo sdo, portanto concordantes com 0s
relatos de auséncia de infec¢do ocular associada ao uso de adesivos de cianoacrilato.

Os resultados sdo também consistentes com relatos de Garrido et al. (1999) em que
poucas complicag¢des foram detectadas com a aplicagdao do adesivo de cianoacrilato: 1 (3,8%)
caso de conjuntivite papilar gigante ¢ 1 (3,8%) de progressao da necrose corneana.

Ao longo do periodo de avaliagdo (Tabela 03), observou-se uma evidente melhora do
quadro clinico. Na ultima semana nenhum animal apresentou quemose, hiperemia conjuntival
e edema de cornea.
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Tabela 3: Quantidade de exsudato ocular observada nos dias 1 (pré-obstrugio), 7, 14, 21
e 28 (pds-obstrucao), dos caes da raca Beagle com ceratoconjuntivite seca submetidos a
obstrucdo unilateral do duto nasolacrimal com etil-cianoacrilato, UFRRJ, Seropédica, RJ,
2010 em onze caes, de acordo com a classificagdo abaixo:

Animal Dial Dia7 Dial4 Dia21 Dia28
1 1 1 0 0 0
2 | 1 0 0 0
3 1 1 0 0 0
4 2 1 0 0 0
5 2 1 0 0 0
6 2 2 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 1 1 0 0 0
9 2 2 1 0 0
10 2 2 0 0 0
11 2 2 2 1 1

0 — nenhum, 1 — Pouco, 2 - muito

Gréfico 1: Quantidade ¢ numero de animais com exsudato ocular nos dias 1 (pré-
obstrugdo), 7, 14, 21 e 28 (poés-obstrugdo). Caes da raca Beagle com ceratoconjuntivite
seca submetidos a obstrugdo unilateral do duto nasolacrimal com etil-cianoacrilato.
UFRRYJ, Seropédica, RJ, 2010.

Dia 1 Dia 7 Dia 14

@ Pouca m Muita @ Nenhuma
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Figura 10 — Animal (nﬁméro 6) no dia 14 (pds-obstrucao).
Notar a presenga de pouca quantidade de exsudato.

olho esquerdo, mostrando a diferenca na quantidade de exsudato do
olho direito, que sofreu obstru¢do em relacdo ao olho esquerdo ndo
obstruido, 21 dias apds o procedimento obstrutivo.

25



a4y

|'

Figura 12 — Animal (numero 8) apresentando teste de Jones

negativo no olho direito em que houve obstrugdo do duto
nasolacrimal, no dia 28 (p6s-obstrugdo).

Todos os olhos tratados foram negativos no teste de Jones ao final de 28 dias, conforme
demonstrado através do animal nimero 8 na Figura 12. Para confirmagao da obstrugao utiliza-
se o colirio de fluoresceina que ao ser instilado nos olhos, penetra pelos pontos lacrimais,
principalmente o inferior e flui pelo ducto nasolacrimal. Se a drenagem estiver patente,
observa-se o corante no assoalho da narina ipsilateral. O tempo estimado do percurso ¢ de trés
a cinco minutos. Se ocorrer atraso na drenagem do corante (tempo maior que cinco minutos)
ou o ndo aparecimento do mesmo no assoalho correspondente, o diagndstico ¢ negativo e
confirma a obstru¢dao (JONES; WOBIG, 1976; KLEINER, 2003; GRAHN; SANDMEYER,
2007; NHA, 2008).

Os resultados associados aos procedimentos de obstru¢do dos ductos naso-lacrimais, no
tratamento de pacientes com CCS em que ainda ha alguma producdo lacrimal foram
favoraveis com o método de obstrucdo aqui proposto. A retengdo de lagrima aumentou
progressivamente nos animais tratados de forma que aos 28 dias os valores do TLS1 entre
olhos tratados (obstruidos) e controle foram equivalentes, 11,6 ¢ 11,7 para olhos obstruidos e
controle, respectivamente (Gréafico 2).

Interessante destacar que a retengdo da lagrima nos olhos submetidos a obstrugao do
duto lacrimal foi progressiva. No dia 1, antes do procedimento para obstrucdo o resultado
médio no TLS foi significativamente maior (p=0,01351) entre os animais do grupo controle
(11,8 mm/min.) comparativamente aos animais tratados (11,7 mm/min.), atestando a condi¢ao
de CCS nos olhos obstruidos.
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Grafico 2: Médias dos valores (mm/min.) pelo Teste de lacrimal de Schirmer em cédes da raga
Beagle com ceratoconjuntivite seca animais com obstru¢do do ducto lacrimal com etil-
cianoacrilato (tratados) em relacdo aos controles, antes da obstrucdo (dia 1) e aos 7, 14, 21 e
28 apos o tratamento, UFRRIJ, Seropédica, RJ, 2010.

14 -
12

D1 D7 D14 D21 D28

B Tratado 1 Controle

Nos exames subseqiientes os valores foram crescentes nos olhos obstruidos, ndo sendo
evidenciada diferenca significativa em relagdo aos controles a partir do sétimo. Nos olhos ndo
obstruidos (controles) os valores foram relativamente constantes, com variagdo média sempre
acima de 10 mm/min.

O aumento da retengdo de lagrima no saco conjuntival como resultado da oclusdo dos
dutos lacrimais com o etil-cianoacrilato demonstrou-se viavel durante os 28 dias de avaliagao.
Clinicamente ndo ocorreram complicacdes relevantes e o objetivo de manter a umidade da
cornea foi atingido, ndo sendo possivel comparar aos efeitos prolongados dos plugues de
silicone, porém funcional por tempo superior aqueles relacionados aos plugues de coldgeno
que se dissolvem usualmente ap6s duas semanas (GELATT et al., 2006).

Outra vantagem da técnica proposta ¢ a possibilidade de colocagdo em caes de grande
porte, que segundo Williams (2002) podem ter os dutos nasolacrimais muito largos
impossibilitando a oclusdo adequada com o uso de plugues de silicone.

5 CONCLUSAO
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A utilizagdo do etil-cianoacrilato para obstrucdo do duto nasolacrimal de cdes com
ceratoconjuntivite seca ¢ viavel e promove o aumento da retencdo de lagrima na superficie
ocular independente do aumento da producao lacrimal.

O procedimento aqui proposto, pela baixa complexidade na aplicacdo, facilidade de
aquisi¢do do produto e baixo custo pode ser indicado como uma alternativa no tratamento da
CCS em cées.
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7 ANEXO

Quadro 1: Valores em mm obtidos ao Teste de Schimer em olhos de caes com dutos lacrimais obstruidos e controles nos dias 01 (pré-obstrucao),
07, 14, 21 e 28 (p6s-obstrugdo), e efeitos adversos evidenciados nos dias 01, 07, 14, 21 e 28 (pos-obstrucdo) nos caes da raca Beagle com
ceratoconjuntivite seca submetidos a obstrucao unilateral do duto nasolacrimal com etil-cianoacrilato, UFRRIJ, Seropédica, RJ, 2010.

DO — duto obstruido € DC — duto controle.

Dial Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28

Animal DO | DC Clinica DO | DC | Clinica | DO | DC | Clinica | DO | DC | Clinica | DO | DC | Clinica
1 (283023) 5 12 HC/Q 5 10 NEA 8 10 NEA 8 10 NEA 8 12 NEA
2 (415434) 9 13 HC/Q 12 15 NEA 12 | 15 NEA 14 | 13 NEA 13 | 12 NEA
3 (044220) 10 18 HC/Q 12 18 HC 12 | 18 NEA 14 | 20 NEA 16 | 18 NEA
4 (247335) 8 25 HC 9 20 HC 12 | 20 NEA 12 | 22 NEA 15 | 25 NEA
5(412375) 3 6 HC 3 4 NEA 5 4 NEA 8 3 NEA 8 3 NEA
6 (298497) 8 16 HC/Q 8 12 NEA 10 | 12 NEA 10 | 12 NEA 12 | 12 NEA
7 (290901) 6 14 HC 8 13 NEA 10 | 13 NEA 12 | 14 NEA 14 | 14 NEA
8 (278555) 5 9 HC/Q 5 9 HC 6 9 NEA 6 10 NEA 8 10 NEA
9 (275819) 6 9 HC 7 7 NEA 9 7 NEA 10 7 NEA 12 8 NEA
10 (419842)| 8 9 HC/Q 22 15 NEA 11 14 NEA 15 | 14 NEA 15 | 14 NEA
11(285422)| 5 0 HC/Q 6 0 HC 8 0 NEA 8 0 NEA 8 0 NEA

LEGENDA
HC Hiperemia conjuntival
HC/Q |Hiperemia conjuntival e Quemose
NEA Nenhum Efeito Adverso
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