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raca Pug com perfuragcdo de cérnea (A). Nota-se a opacificacdo do enxerto,
acompanhada da neovascularizagdo da cdérnea e sua posterior pigmentagdo nas
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Figura 4 - Visualizacdo do padrao de vortice ou redemoinho no sentido horario em
ambas as corneas. Em (A) é possivel identificar a opacidade epitelial da cérnea com
presenca de pigmentacdo em cdo da raca Shih-tzu. Ja em (B) observa-se o padrao

branco-acinzentado que precede a pigmentacdo em um céo da raca Pug.

Figura 3 — Evolucdo clinica durante o tratamento com crioterapia suave para a
remocao da pigmentacao de cérnea. Em (A) nota-se a aparéncia clinica do olho dois
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RESUMO

A ceratite pigmentar consiste na presenca de pigmentacdo na cornea, que afeta o
epitélio e, em alguns casos, o estroma corneano. Seu desenvolvimento é
progressivo, principalmente em racas predispostas como as braquicefélicas e, por
isso, o diagnéstico precoce € essencial para um bom prognadstico. A pigmentacao se
desenvolve a partir da face medial do limbo, com risco de invaséo do eixo visual e
possivel cegueira nos casos graves. O pigmento progride através da migracao
centripeta de melandcitos da regido limbica e perilimbica do olho, que se
estabelecem no epitélio corneano secundario a uma resposta inflamatéria crénica.
Diversos podem ser os fatores que levam a irritacdo crénica da cérnea, como
anormalidades conformacionais geradas pela sindrome ocular braquicefalica;
alteracBes palpebrais e disturbios ciliares; além de doengas imunomediadas, como
ceratoconjuntivite seca e ceratite superficial crénica. Racas braquicefalicas podem
desenvolver pigmentacdo na cornea mesmo que esta ndo apresente inflamacéo
local intensa, logo, possiveis causas genéticas para 0 seu desenvolvimento nao
podem ser descartadas. Por consistir em um sinal clinico, apés a identificacdo da
pigmentacdo, a causa subjacente deve ser investigada, pois sua retirada sem o
devido tratamento pode resultar em novas pigmentacbes. Devido a alta
suscetibilidade racial dos Pugs para o desenvolvimento da ceratite pigmentar, mais
informacfes acerca da patogénese sdo necessarias para um melhor controle da
progresséo da doenca e desenvolvimento de estratégias de tratamento.

Palavras-chave: pigmentacdo da cornea, ceratopatia pigmentar, Pug, entrépio
medial, ceratoconjuntivite seca.



ABSTRACT

Pigmentary keratitis is the presence of pigmentation in the cornea, which affects the
epithelium and, in some cases, the corneal stroma. Their development is
progressive, especially in predisposed breeds such as brachycephalic, and therefore,
early diagnosis is essential for a good prognosis. Pigmentation develops from the
medial side of the limbus, reaching the visual axis and possible blindness in severe
cases. The pigment progresses by centripetal migration of melanocytes from the
limbal and perilimbal region of the eye, within the corneal epithelium secondary to a
chronic inflammatory response. Several factors can lead to chronic corneal irritation,
such as conformational abnormalities generated by brachycephalic ocular syndrome;
eyelid and ciliary alterations; besides immune-mediated diseases such as
keratoconjunctivitis sicca and chronic superficial keratitis. Brachycephalic breeds can
develop pigmentation in the cornea even if it does not present intense local
inflammation, therefore, possible genetic causes for their development cannot be
discarded. For being a clinical sign, after detecting the pigmentation, the underlying
cause must be investigated, since its removal without proper treatment can result in
new pigmentation. Due to the high racial susceptibility of Pugs to the development of
pigmentary keratitis, further information about the pathogenesis is necessary for
better management of the progression of the disease and developing treatment
strategies.

Keywords: corneal pigmentation, pigmentary keratopathy, Pug, medial entropion,
keratoconjunctivitis sicca.
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1 INTRODUCAO

A pigmentacdo da coérnea possui definicdo historicamente ambigua na
literatura veterinaria (VALLONE et al., 2017), ja sendo descrita como melanose da
cérnea e ceratite pigmentar (LABELLE et al., 2013). Independente do termo
utilizado, é importante salientar que a pigmentacdo da cornea consiste em um sinal
clinico, e ndo uma afeccédo em si e, portanto, sua presenca traz a necessidade de
um exame oftalmolégico completo a fim de se identificar a verdadeira causa
(LABELLE et al.,, 2013). Nicolas (1924) foi um dos primeiros a descrever a
pigmentacdo da cornea, denominando-a de ceratite pigmentar, onde observou que
racas como Pug, Pequinés e Poodle eram as mais acometidas. Além disto, também
notou que essa ceratite pigmentar ocorreu secundaria a um processo inflamatorio da
superficie ocular, mas que muitas vezes surgia como uma condi¢ao primaria.

A ceratite pigmentar é definida como a presenca de pigmentacdo na cornea
desenvolvida a partir de uma irritacdo cronica local (LABELLE et al., 2013;
LEDBETTER; GILGER, 2014). Esta pigmentacdo € resultante da migracao
centripeta de melandcitos (presentes na regido limbica e perilimbica do bulbo
ocular), seguido de deposicdo de pigmento melanocitico dentro do epitélio corneano
e do estroma anterior (LEDBETTER; GILGER, 2014; MAINI et al., 2019). A
pigmentacdo pode progredir de forma altamente variavel na superficie corneana,
invadindo o eixo visual e assim, levar a subsequente deficiéncia visual e, em casos
graves, cegueira (MAINI et al., 2019). Ocorre devido a uma resposta inespecifica a
ceratite crbnica, passivel a qualquer raca canina; entretanto, algumas racas
braquicefalicas, a exemplo do Pug, Shih Tzu, Lhasa Apso e Pequinés, possuem
maior predisposicdo para o desenvolvimento e progressédo rapida da deposicdo de
pigmento em sua cornea (LEDBETTER; GILGER, 2014). A irritacdo cronica no
epitélio corneano pode incluir as mais diversas causas, como a distiquiase, triquiase
da prega nasal, entrépio medial, e cilios ectopicos (LABELLE et al., 2013; MAINI et
al., 2019). A pigmentacdo da cérnea também ja foi reportada como sinal clinico de
afeccbes com caracteristica inflamatéria, como ceratoconjuntivite seca, ceratite
superficial crénica (pannus) e ceratite cronica ulcerativa ou nao ulcerativa
(VALLONE et al., 2017; MAINI et al., 2019).

Representa um sinal clinico frequentemente observado no exame clinico de

cées braquicefalicos, sendo o Pug uma das racas mais acometidas (LABELLE et al.,
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2013; LEDBETTER; GILGER, 2014). A raca é uma das afetadas pela sindrome
ocular braquicefalica e, por isso, predisposta a diversas complicagBes oftadlmicas,
gue afetam a qualidade da superficie ocular desses cdes (COSTA et al., 2021). Nos
Pugs, a pigmentacdo possui caracteristica progressiva, sendo seu progndstico
reservado (TURNER, 2008). Assim, uma melhor compreensdo acerca da
fisiopatologia da ceratite pigmentar se faz necessaria para promover uma qualidade
de vida para a raca e esclarecer formas de tratamento eficazes (VALLONE et al.,
2017).

Esta revisao de literatura tem como objetivo descrever a suscetibilidade racial
dos Pugs para o desenvolvimento da ceratite pigmentar, assim como esclarecer
sobre a fisiopatologia da afeccéo, seus sinais clinicos, fatores de risco e possiveis

formas de tratamento e prevencao.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1  Superficie ocular

Diversas estruturas oftdlmicas compdem a superficie ocular e promovem seu
funcionamento fisioldgico adequado. Dentre elas, a Orbita consiste no espaco 0sseo
do cranio que separa o bulbo ocular da cavidade craniana, protegendo-o e ainda,
fornecendo trajetérias (através de forames) para que toda a enervagcdo e vasos
sanguineos prossigam de forma apropriada (DAVIDSON; KUONEN, 2004;
SAMUELSON, 2014). As palpebras, superiores e inferiores, também fazem parte da
superficie ocular, correspondendo a uma extensdo da pele da face, com
caracteristica delgada e flexivel. Sua abertura forma a fissura palpebral, que possui
variacdo em seu tamanho de acordo com as espécies. Estdo em contato direto com
a superficie da cornea e, através do piscar constante, espalham o filme lacrimal por
toda sua superficie, promovendo a protecdo e nutricdo local. Ainda, a margem livre
das palpebras contém uma fileira de cilios, que fisiologicamente devem se direcionar
para longe da superficie anterior da cérnea (SAMUELSON, 2014; STADES; VAN
DER WOERDT, 2014).

A conjuntiva palpebral compreende a regido posterior das péalpebras, sendo
revestida por uma membrana mucosa. A medida que se estende pelo bulbo ocular,
passa a ser denominada de conjuntiva bulbar, tornando-se continua através do

limbo e da cérnea. Atua como barreira fisica e fisiolégica contra microrganismos e
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possiveis corpos estranhos, sendo este um papel fundamental para protecdo contra
potenciais patbgenos (SAMUELSON, 2014). Ja a cérnea, faz parte da tanica fibrosa
do bulbo ocular, juntamente com a esclera; e sua zona de transicdo entre cornea
anterior e esclera posterior denominada limbo (LEDBETTER; GILGER, 2014). A
esclera é uma continuacdo posterior da camada fibrosa do bulbo ocular,
representando cerca de quatro quintos da tunica fibrosa. Por ser composta por
fibrilas de colageno, garante suporte para a estrutura do bulbo ocular e, ao mesmo
tempo, protecdo do conteudo intraocular (TURNER, 2008; LEDBETTER; GILGER,
2014).

A coérnea dos cdes € composta por quatro camadas, sendo estas: um epitélio
multicamadas e ndo queratinizado (localizado mais externamente); o estroma, que
representa a estrutura mais espessa da cornea, composto por varias camadas de
células contendo colageno; a membrana de Descemet, constituida por uma fina
camada acelular e elastica; e mais internamente, o endotélio. O endotélio corneano
e formado por apenas uma camada de células, sendo assim a mais fina. Porém,
apesar de delgada, esta camada € de suma importancia para o funcionamento
adequado da cornea, sendo responsavel por regular a hidratacdo da matriz de
colageno do estroma, resultando em uma resisténcia mecanica para o bulbo ocular.
Para isso, as células endoteliais fazem uso de bombas fisioldgicas (encarregadas
pelo transporte de ions) para remover possiveis fluidos extras presentes no estroma
corneano para a camara anterior, deixando a cornea em um estado relativamente
desidratado, que também acaba por auxiliar na manutencdo de sua transparéncia
(TURNER, 2008; LEDBETTER; GILGER, 2014). O filme lacrimal também se faz
importante para uma manutencdo da fisiologia adequada da cornea, logo, quando
saudavel, proporciona uma superficie externa lisa capaz de manter uma barreira
impermeavel entre o olho e o ambiente externo (LEDBETTER; GILGER, 2014).

Devido sua transparéncia e importante funcao refrativa, a cérnea consiste em
uma das estruturas essenciais para uma boa visdo. Esta transparéncia €
extremamente importante para uma visdo adequada, sendo toda a anatomia local
propicia para isto, através de uma organizacdo em rede das estruturas celulares e o
peqgueno diametro das fibrilas de colageno; um epitélio da sua superficie anterior ndo
gueratinizado; e auséncia de vasos sanguineos e pigmentos. A maioria das

afeccBes associadas a cornea levam a perda da sua transparéncia, uma vez que a
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renovacao continua das células presentes no seu epitélio superficial pode acabar
afetada (TURNER, 2008; LEDBETTER; GILGER, 2014).

O reflexo de piscar é essencial para uma melhor distribuicdo e lubrificacdo da
superficie corneana e, por isso, o filme lacrimal faz parte das estruturas oftalmicas
gue mantém a fisiologia ocular normal, desempenhando diversas funcdes devido
sua composicéo de trés camadas. Lubrificacdo das palpebras, conjuntiva e cérnea;
suporte nutricional; transporte de metabdlitos; e acdo antimicrobiana, sdo algumas
de suas varias utilidades (DAVIDSON; KUONEN, 2004). A lagrima € composta por
trés camadas: lipidica, aquosa e mucosa. A camada mais externa € a lipidica,
secretada através das glandulas sebaceas de Zeis e meibomianas, auxiliando na
reducdo da evaporacao lacrimal e evitando contaminacao por detritos ao fornecer
uma superficie lisa. A camada aquosa € a intermediaria, com presenca de fatores
antibacterianos e contribuicdo para a viscosidade do filme lacrimal; € proveniente
das glandulas lacrimal, da terceira palpebra e acessorias. Mais internamente, esta
presente a camada mucosa, onde a maior parte da producdo decorre das células
caliciformes da conjuntiva. Devido a caracteristica hidrofébica do epitélio corneano, a
camada aquosa do filme lacrimal consegue se propagar de forma uniforme, pois o
muco cria uma camada hidrofilica que facilita sua distribuicdo pela superficie ocular.
(DAVIDSON; KUONEN, 2004; SAMUELSON, 2014).

2.2 Sindrome ocular braquicefalica

O pedigree abrange diversas caracteristicas desejadas a partir de uma
selecdo artificial que cumpre uma estética ditada pelos padrbes formais de uma
raca. Porém, simultaneamente a ele, inUmeros sdo os disturbios vinculados as
racas, muitas vezes ocasionando alteracbes nao intencionais em outras
caracteristicas, incluindo as patolégicas (PACKER et al., 2015). Racas
braquicefalicas, como Pug, Bulldog Inglés e Bulldog Francés, estdo cada vez mais
populares no mundo. A conformacéao facial ajuda em sua popularidade, por meio do
focinho curto, que traz caracteristicas como rostos enrugados e olhos grandes e
arredondados, que geram afeicdo por parte dos tutores. Para isso, todos esses
tracos foram selecionados através de uma mutacéo esquelética discreta, alterando o
desenvolvimento dos 0ssos baseoccipital e basesfendide, levando ao habitual
encurtamento do eixo basico do cranio. Contudo, apesar da popularidade mundial de

racas braquicefalicas, essas alteragbes vieram acompanhadas de problemas de
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saude e bem-estar, associado a diversos distlrbios hereditarios de cabeca e
pescoco (PACKER et al., 2015; COSTA et al., 2021).

A sindrome ocular braquicefélica consiste no conjunto de doencas oftalmicas
gue racas como o Pug estao predispostas. As doencas séo adquiridas em virtude do
encurtamento do esqueleto facial que a braquicefalia gera, levando a diversas
alteracfes oculares como consequéncia (COSTA et al., 2021). Caracteristicas como
uma oOrbita rasa, causam uma maior exposi¢cdo do bulbo ocular, que se torna
evidente a partir da visualizagdo excessiva do limbo e da esclera, além de levar a
alteracdes como exoftalmia e lagoftalmia. A baixa sensibilidade corneana e o reflexo
de piscar fraco também possuem influéncia na saude epitelial da cérnea, da mesma
forma que alteracbes palpebrais, como macrobléfaro e distiquiase. Logo, a
proeminéncia dos olhos e o ndo fechamento adequado das palpebras resultam em
uma lubrificacdo corneana inadequada, comprometendo a nutricdo e protecdo da
superficie corneana; e predispondo-a a irritacdes cronicas e ulceracdes. Qualquer
combinacdo de alteragcbes de palpebra, conjuntiva e coOrnea, compreende a
sindrome ocular braquicefalica, sendo ceratopatias por exposi¢cdo, ceratite
pigmentar, diminuicdo da producéo lacrimal e epifora por deficiéncia na drenagem
lacrimal alguns exemplos de possiveis afec¢des decorrentes da sindrome (MAGGS,
2008; COSTA et al., 2021).

2.3  Ceratite pigmentar

2.3.1 Etiologia e fisiopatologia

A ceratite pigmentar representa uma denominacdo comum para a opacidade
enegrecida visualizada clinicamente na superficie corneana. Termos como melanose
de cornea ja foram utilizados por muitos autores para denominar a alteracao, porém,
0 Seu uso requer atencédo, pois este ignora o fato de que outros pigmentos além da
melanina podem se depositar na regido (substancias como hemoglobina, ferro,
proteinas e uma variedade de condi¢@es clinicas) (MAGGS, 2008; KIM et al., 2018);
sendo assim, a terminologia pigmentacdo da cérnea mais adequada para situacoes
em gque uma analise histoldgica ndo tenha sido realizada. Contudo, ja é sabido que a
pigmentacdo desenvolvida na ceratite pigmentar € influenciada pela acdo dos
melandécitos e 0 seu grau, correspondente a quantidade de melandcitos presentes

no limbo. A tendéncia para o seu desenvolvimento varia de acordo com as espécies,
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sendo 0s passaros extremamente resistentes, cavalos e gatos moderadamente
resistentes, enquanto os cdes se mostram extremamente suscetiveis (MAGGS,
2008). Quanto aos humanos, a pigmentacao € rara, sendo observada na maioria das
vezes em processos neoplasicos (VALLONE et al., 2017).

Os cédes podem ser frequentemente acometidos por inflamacbes cronicas
e/ou estimulos irritantes em sua coOrnea, o que pode desencadear a sua
pigmentacdo (LABELLE et al., 2013; LEDBETTER; GILGER, 2014). Esta
pigmentacdo decorre da migracdo de células melanociticas presentes nos tecidos
limbico e perilimbico do bulbo ocular. O pigmento de melanina também pode estar
presente dentro das células epiteliais da cornea, como fibroblastos e macréfagos
(LEDBETTER; GILGER, 2014) e, por isso, uma inflamacdo que ocorre de modo
cronico, naturalmente gera uma resposta biolégica local, com a possibilidade de
formacdo de pigmentagdo como consequéncia (LABELLE et al., 2013). Logo, o
processo de pigmentacdo decorre de alteragcbes que acompanham uma ceratite
ativa, como a vascularizacéo local; a infiltracdo de células inflamatdrias no epitélio e
estroma corneano; e a formacdo de tecido de granulacdo, que normalmente esta
associado a migracdo de células pigmentadas. Desse modo, 0 pigmento
melanocitico acaba por se depositar nas células do epitélio basal e no tecido do
estroma anterior (LEDBETTER; GILGER, 2014).

Fisiologicamente, quando ha uma lesédo epitelial que excede a habilidade
regenerativa das células locais presentes na cOrnea, ocorre uma migracdo de
células epiteliais-conjuntivais para a lesédo. Estas células se localizam na conjuntiva
bulbar, em um reservatorio de replicacdo constante de células epiteliais.
Normalmente, ao se aderirem ao epitélio corneano, estas células perdem seu
pigmento, mantendo assim a transparéncia da cornea. Ao se ter uma inflamacao
persistente levando a uma lesdo epitelial crbnica, a migracdo das células se torna
intensa e muitas acabam mantendo seu pigmento, levando a pigmentacdo do
epitélio corneano. Essa replicacdo interna pode vir associada por angiogénese e
fibroplasia, de acordo com a gravidade da lesdo. Portanto, durante a inflamacéo, os
melandcitos se proliferam e migram do limbo para o epitélio da cornea, e as vezes
para o estroma anterior, se depositando por meio da neovascularizacdo (MAGGS,
2008; AZOULAY, 2014). Em racas braquicefalicas, a pigmentagdo da cornea pode

ocorrer mesmo que a inflamagéo n&o seja intensa, com a deposi¢cdo de melanina


https://www.zotero.org/google-docs/?CLf6VU
https://www.zotero.org/google-docs/?CLf6VU
https://www.zotero.org/google-docs/?7mTUsV
https://www.zotero.org/google-docs/?7mTUsV
https://www.zotero.org/google-docs/?7mTUsV
https://www.zotero.org/google-docs/?VhBPID
https://www.zotero.org/google-docs/?6KUrvR
https://www.zotero.org/google-docs/?6KUrvR
https://www.zotero.org/google-docs/?6KUrvR
https://www.zotero.org/google-docs/?VhBPID
https://www.zotero.org/google-docs/?CLf6VU
https://www.zotero.org/google-docs/?CLf6VU

15

carreada por macrofagos e fibroblastos presentes no proprio epitélio corneano
(AZOULAY, 2014).

Apés a identificacdo da afeccdo, sua verdadeira causa deve ser investigada,
j& que a pigmentacdo consiste em um sinal clinico e ndo no diagnéstico. (MAGGS,
2008).

2.3.2 Sinais clinicos

O desenvolvimento da pigmentacdo tem inicio classico a partir da cornea
medial, com progresséao centripeta, resultando no formato de cunha (LABELLE et al.,
2013; LEDBETTER; GILGER, 2014; MAINI et al., 2019). A pigmentacao secundaria
a inflamagdes cronicas, como ceratite ulcerativa, também é possivel; no entanto,
nessas ocasides seu padrdo se torna menos previsivel, uma vez que cicatrizes
(pigmentadas ou nao) irdo se formar no local previamente ulcerado (MAINI et al.,
2019). No estudo realizado por LACERDA et al. (2017) é possivel observar a
pigmentacdo como consequéncia de uma ceratoplastia com enxerto heterélogo
congelado realizada em um céo da raca Pug (Figura 1). O processo de renovacao

epitelial gerado para o reparo da ferida cirdrgica pode ocasionar em pigmentacao

devido a migracdo de melandcitos por meio na neovascularizacdo (TURNER, 2008;
LEDBETTER; GILGER, 2014); contudo, a pigmentacdo observada diverge do
padrao habitual visto na ceratite pigmentar (MAINI et al., 2019).

- Ve e . -
Figura 4 - Realizacdo de ceratoplastia com enxerto heter6logo congelado em céo da raga Pug com
perfuragcdo de cornea (A). Nota-se a opacificacdo do enxerto, acompanhada da neovascularizagédo da
cornea e sua posterior pigmentacdo nas areas de cicatrizacao intensa, sendo (B) o resultado em 10
dias de pdés-operatério e (C) apds 2 meses do procedimento. (Fonte: LACERDA et al., 2017).

Labelle et al. (2013) reportaram pioneiramente a pigmentacdo da cérnea em
um grande numero de cdes da raga Pug. O estudo classificou a gravidade da
pigmentacdo em cada olho, dividindo-as em ausente, muito leve, leve, moderada e
grave. Caes com pigmentacdo de cornea muito leve apresentavam menos de dois

milimetros de acometimento, originando-se da face medial do limbo. Nos casos
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leves, a pigmentacdo afetava menos de 25% da superficie corneana e nos
moderados, de 25% a 50%. Por fim, nos graves, a lesdo acometia mais de 50% da
superficie da cérnea (Figura 2).

O estudo mais recente realizado por Maini et al. (2019) elaborou um sistema
de classificacdo para a ceratite pigmentar, em que foi possivel avaliar a afeccdo nos
olhos de todos os Pugs do estudo em leve, moderada e grave. Para isso, a
superficie corneana dos participantes foi dividida em 12 partes (tal como as horas de
um reldgio) e o grau da ceratite pigmentar foi baseado no numero de “horas”
afetadas, criando-se um sistema de pontuacdo. Assim, os pontos do grau da
pigmentacgdo foram distribuidos em trés grupos, sendo o leve de 0,5 a 4,5 pontos, o
moderado de 5,0 a 9,5 pontos, e o grave de 10,0 a 14,0 pontos (Figura 3). Alguns
pontos extras foram somados em situagcOes especificas, como: presenca de linhas
Unicas de pigmentacéo, adicionando-se meio ponto; casos em que a pigmentacao
se estendia além da borda da pupila em repouso, ja afetando o eixo visual do
animal, sendo somado dois pontos adicionais; e olhos em que a pigmentacao
ocorreu ndo muito além do limbo, considerando-se um ponto por “hora do reldgio”
afetada.

Ao longo de uma renovacéo epitelial usual, a visualizacao clinica do percurso
realizado pelas células epiteliais ndo € possivel, pois a manutencéo da transparéncia
corneana € essencial para a visdo; mas este fato pode mudar em casos de uma
alteracao intrinseca nesta transparéncia celular, decorrente de uma alta migracao e
renovacao constante (KIM et al., 2018). Uma distribuicdo branco-acinzentada com
aparéncia de “redemoinho” foi evidenciada no estudo de Maini et al. (2019), sendo
considerada um precursor da pigmentacdo, com sua distribuicdo de pontos
equivalente a mesma. Este padrédo de vortice foi similar ao relatado em Kim et al.
(2018), onde o termo “ceratopatia de vortice pigmentar” foi proposto, em que a
visualizacdo das células epiteliais da cérnea se tornaram clinicamente evidentes
antes do aparecimento de células com pigmento (Figura 4).

O estudo de Kim et al. (2018) também descreveu algo similar em humanos,
no qual visualizou-se o percurso das células epiteliais a partir de seu nicho de
células-tronco presente no limbo até o vértice da coérnea. No trabalho, foi feita a
diferenciacdo dos padrdes observados, sendo os que se desenvolveram no poés-
cirargico de pacientes e foram evidentes apds aplicacdo do teste de fluoresceina,

denominados ceratopatia por furacao, indicando uma condi¢do de alta renovacao
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epitelial. Também foi descrito o padrdo de vértice ou ceratopatia em espiral, que
possui o teste de fluoresceina negativo, e se torna visivel por conta de depdsitos
presentes no epitélio e/ou estroma superficial. Estes depdsitos séo decorrentes das
mais diversas causas, como farmacos (cloroquina e amiodarona, por exemplo) e
doencas metabdlicas e hereditarias (KIM et al., 2018). Em pacientes veterinarios, o
estudo nota que a evidéncia clinica da migracao de células epiteliais com células
pigmentadas é o cenario mais comum, sendo esta pigmentacdo distribuida pela
superficie corneana em um padrdo de espiral ou vortice. Além disso, o estudo
também aborda o modo de distribuicdo do padrdo, que possui como caracteristica a
formacdo em sentido horario (KIM et al., 2018; MAINI et al., 2019). Foi visto que o
processo especifico de uma doencga nao possui relacdo com a variedade e numero
do desenvolvimento da espiral, e assim, foi sugerida a teoria de que o efeito do
campo eletromagnético decorrente do potencial elétrico do olho poderia influenciar
nas manifestacdes das espirais predominantemente no sentido horario (KIM et al.,
2018).

Tendo em vista essa predisposicao racial que os Pugs apresentam para a
pigmentacdo (LABELLE et al., 2013; SANCHEZ; DANIELS, 2016; MAINI et al., 2019)
e poucos fatores inflamatorios associados ja sido relatados (LABELLE et al., 2013;
VALLONE et al., 2017), € importante se atentar aos sinais clinicos visualizados
durante o exame fisico realizado na raca. Em casos de ceratite pigmentar, € possivel
observar uma superficie corneana irritada, com sinais inflamatérios, tais como
vascularizacao, edema e vermelhiddo. Assim, compreende-se que esta pigmentacao
€ decorrente de alteracdes na superficie ocular, causando o quadro de ceratite
crbnica, que gerou a migracdo dos melandcitos presentes na regido limbica e
perilimbica do bulbo ocular para a superficie epitelial da cornea. Em casos de
ceratopatia pigmentar, é possivel notar uma cornea limpida e transparente, com
sinais inflamatérios leves ou ausentes, observando-se apenas a pigmentacdo
atingindo a sua superficie. Nesta situacdo, existe a hipotese de que causas
genéticas estejam associadas ao seu desenvolvimento, visto que a vascularizacao
nao seria a principal forma de transporte dos melandcitos e a renovacao epitelial
estaria ocorrendo por outros motivos (LABELLE et al., 2013; VALLONE et al., 2017,
KIM et al., 2018; MAINI et al., 2019).
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Figura 5 - CIaSS|f|cac;ao da grawdade da plgmentagao corneana em cées da raca Pug
Exemplos do grau, sendo (A) muito leve, com pigmentacdo menor que 2 milimetros a partir
da face nasal do limbo; (B) leve, afetando menos de 25% da superficie da cornea; (C)
moderado, afetando de 25% a 50% e (D) grave, comprometendo mais que 50% da
superficie da cérnea. (Fonte: LABELLE et al., 2013).

Figura 3 - Superﬂme corneana de caes da raca Pug d|V|d|da em horas do relogio”. A imagem (A)
representa uma pigmentagéo grau leve, que ultrapassa um pouco além da margem do limbo, afetando
trés horas do reldgio (3 pontos). Em (B) nota-se uma pigmentac¢éo de grau moderado, com seis horas
do relégio afetadas e dois pontos adicionais conforme o pigmento se entendia além da margem
pupilar em repouso (8 pontos). (Fonte: MAINI et al., 2019)
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Figura 4 - Visualizacdo do padrdo de vortice ou redemoinho no sentido horario em ambas as
cérneas. Em (A) é possivel identificar a opacidade epitelial da cérnea com presenca de
pigmentagdo em c&o da raga Shih-tzu. Ja em (B) observa-se o padrdo branco-acinzentado que
precede a pigmentacdo em um céo da raca Pug. (Fonte: KIM et al., 2018; MAINI et al., 2019).

2.3.3 Fatores derisco

Inimeras podem ser as causas e estruturas envolvidas no processo de
pigmentacdo da cornea. O bulbo ocular proeminente e o aumento da fissura
palpebral, caracteristicos dos cées braquicefalicos, os tornam predispostos a
alteracdes como a exoftalmia, fazendo com que a cérnea esteja sujeita a irritacdes
crbnicas e consequente pigmentacdo (MAGGS, 2008; LEDBETTER; GILGER,
2014). A lagoftalmia também pode vir associada, uma vez que o fechamento
completo da péalpebra pode se tornar dificil com o arrasamento da Orbita e
consequente externalizacdo do bulbo ocular. Além disso, uma menor quantidade de
troncos nervosos ha regido, torna os cdes braquicefalicos passiveis a lesdes
ulcerativas, em funcdo de sua menor sensibilidade local (SANCHEZ; DANIELS,
2016).

Estimulos mecanicos também afetam a saude da cérnea, representando um
fator de risco para sua posterior pigmentacdo (MAGGS, 2008; LABELLE et al., 2013;
LEDBETTER; GILGER, 2014). Alteracdes palpebrais como o entropio medial, sdo
comuns em Pugs, e responsaveis por gerar uma inflamagéo local, uma vez que

ocorre 0 contato constante da pele da palpebra na superficie corneana. Disturbios
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ciliares, como distiquiase, triquiase e cilios ectopicos, também séo responsaveis por
causar irritagdo friccional, dado que o crescimento inadequado dos cilios ou seu
alinhamento incorreto faz com toquem constantemente a cérnea (MAGGS, 2008;
LABELLE et al., 2013). Fatores como familia e raca sdo grandes influenciadores
para as alteragbes, que podem ser bilaterais ou unilaterais e afetar tanto as
palpebras inferiores como as superiores. Fisiologicamente, os cilios emergem da
face dérmica da margem palpebral, ficando direcionados para a face externa dos
olhos. Porém, em casos de distlrbios, a irritacdo cOrneo-conjuntival € comum
(MAGGS, 2008).

A distiquiase € uma alteracdo bem presente em racas braquicefélicas, onde
ocorre 0 crescimento de cilios a partir das aberturas das glandulas meibomianas.
Em alguns casos, os sinais clinicos de irritacdo sdo ausentes, sendo a alteracao
considerada insignificante, mas quando presentes, causam lacrimejamento
excessivo, ceratite e, em casos mais graves, ulceracdes. Os cilios ectopicos séo
mais frequentes nas palpebras superiores, podendo ser brancos ou pigmentados,
sendo necessario um exame clinico minucioso para encontra-los, pois, por vezes,
estes sdo visiveis apenas com ampliacdo e iluminacdo de instrumentos como a
lampada de fenda ou microscopio cirdrgico. Em alguns casos, sua presenca causa
irritacdo corneana exacerbada, com possivel ulceracédo, devido seu surgimento nas
glandulas meibomianas e crescimento através da conjuntiva palpebral. Ja na
triquiase, os cilios ou pelos adjacentes da pele nascem em sua localizacdo
fisiologica, porém adquirem um direcionamento inadequado, de forma que toquem a
cérnea. Nos Pugs, a traquiase de prega nasal e a triquiase de caruncula sdo as
mais comumente observadas (AQUINO, 2008; MAGGS, 2008; LEDBETTER;
GILGER, 2014). Vale ressaltar que todas as condi¢fes citadas anteriormente podem
vir combinadas em um mesmo animal (MAGGS, 2008).

Na investigacdo realizada por Krecny et al. (2015), a predisposicéo racial se
torna evidente, tendo em vista que todos os 130 Pugs do estudo apresentavam
macrobléfaro bilateral e entropio nasal, demonstrando assim a influéncia da
hereditariedade nas alteracdes. Maini et al. (2019) observou a alta prevaléncia de
ceratite pigmentar em Pugs que habitam o Reino Unido, demonstrando como a
braquicefalia afeta no desenvolvimento da afeccéo. O estudo foi o primeiro, até onde
se sabe, a observar que a presenca do entrépio medial da pélpebra inferior se

mostrou um fator contribuinte para o desenvolvimento da ceratite pigmentar, sendo
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seu grau de gravidade associado a extensdo do entropio. Em estudos anteriores
como o de Labelle et al. (2013), esta anormalidade conformacional ndo se mostrou
estatisticamente significativa; mas, em contrapartida, Vallone et al. (2017) identificou
lesBes inflamatdrias microscopicas em cOrneas com ceratite pigmentar, o que
sustenta a ideia sugerida por Maini et al. (2019) de que a presenca do entropio
medial da palpebra inferior gera uma irritagdo na cérnea medial dos Pugs afetados
pela pigmentacéo.

Devido a alta predisposicao racial dos Pugs a pigmentacdo da cérnea, um
possivel envolvimento genético passou a ser considerado pelos autores (LABELLE
et al., 2013; SANCHEZ; DANIELS, 2016; VALLONE et al., 2017). A deficiéncia de
células tronco limbicas foi uma hipétese para o mecanismo de acédo da deposicao do
pigmento, visto que vascularizacdo da cornea e presenca de infiltrado inflamatério ja
foram observados em animais e humanos com a afecgdo (SANCHEZ; DANIELS,
2016; VALLONE et al.,, 2017). No entanto, uma maior compreensdo acerca dos
precursores quimicos e da genética que regula o ciclo celular do epitélio é
necessaria para mais esclarecimentos acerca do nicho das células tronco epiteliais e
consequentes doencas genéticas causadas por sua deficiéncia (SANCHEZ;
DANIELS, 2016).

Todos os Pugs examinados por Labelle et al. (2013) néo apresentavam sinal
de vascularizacdo da superficie corneana, propondo assim nomear a condi¢ao
identificada como ceratopatia pigmentar. Com isso, 0s pesquisadores afirmam que
sua causa pode estar vinculada a base genética, onde comorbidades como entropio,
baixa producéo lacrimal e trauma, ainda que intensifiguem a pigmentacdo, nao
representam a verdadeira causa; e assim, 0 tratamento que corrige as
anormalidades conformacionais néo impediria a progressdao da pigmentacao.
Azoulay (2014) também se refere a possivel origem genética, concordando que cées
de racas braquicefélicas possuem pouca inflamacédo associada a pigmentacdo da
cérnea. O estudo realizado por Vallone et al. (2017) notou que muitos dos olhos com
presenca de pigmentacdo na cérnea nado apresentavam fatores de risco
inflamatorios associados, o que poderia sugerir uma distrofia epitelial ou a
ceratopatia pigmentar. Porém, ao realizar microscopia confocal in vivo nos caes com
pigmentacdo, sinais inflamatorios, incluindo vascularizacdo da cornea, que nao
haviam sido detectados clinicamente com a lampada de fenda, foram identificados.

Também foi possivel notar desorganizacdo epitelial associada a cérneas desses
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cdes (embora restritas a regido perilimbica) que aparentavam estar clinicamente
normais. Assim, sugere-se que a migracdo do pigmento para a cOrnea pode ser
super estimulada por gatilhos inflamatérios leves, e até mesmo pela renovacao
epitelial fisiologica da cérnea.

Nos casos de ceratite pigmentar, fica evidente a associacdo da pigmentacao
a uma ceratite superficial crénica ou, a ceratoconjuntivite seca, ndo sendo este o
caso dos Pugs do estudo de Labelle et al. (2013), onde atribui-se a pigmentacéo
observada a producédo por células locais, ao invés da migracdo de melandcitos de
locais distantes. A idade também obteve influéncia no agravamento da ceratite
pigmentar, confirmando o fato da ceratite se formar a partir de lesGes cronicas e,
reforcando o efeito positivo que a identificacdo precoce possui a longo prazo na
saude das corneas dos Pugs (MAINI et al., 2019).

Doencas imunomediadas também podem predispor a cornea a inflamacdes
(MAGGS, 2008; LABELLE et al., 2013; LEDBETTER; GILGER, 2014). A
ceratoconjuntivite seca € uma afeccdo bem recorrente em caes, causada pela
deficiéncia da porcdo aquosa do filme lacrimal. Racas que apresentam como
caracteristicas a lagoftalmia e exoftalmia, podem ser suscetiveis ao aumento da
evaporacao da camada aquosa e, assim, favorecer o ressecamento do filme lacrimal
pré-corneano. Com isso, o comprometimento em sua funcdo leva a inflamacgdes
secundarias na coérnea, que acompanhadas de vascularizagcdo, tornam a
pigmentacdo uma possivel consequéncia. A desidratacido da superficie ocular, que
ocorre na fase aguda da doenca, torna as células epiteliais da cérnea suscetiveis ao
trauma gerado pela friccdo relacionada ao piscar. A superficie epitelial se torna
irregular, por espessar e queratinizar, dificultando a adesdo do filme lacrimal, ja
deficiente, a superficie corneana; o que agrava a situacdo. Assim, a partir do
processo inflamatorio da regido, células inflamatorias e vasos sanguineos penetram
no estroma corneano anterior, acarretando a deposicdo de pigmentos. Além de
provocar um olho imunocomprometido, a ceratoconjuntivite seca o torna deficiente
no ponto de vista nutricional, uma vez que o filme lacrimal fornece para a cérnea
anterior uma parte consideravel de suas necessidades metabdlicas (PIGATTO et al.
2007; MILLER, 2008).
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2.3.4 Tratamento

Muitas das caracteristicas conformacionais presentes em animais com a
sindrome ocular braquicefalica contribuem para o surgimento da pigmentacdo da
cornea; sendo encontrado na maioria dos pacientes: entrépio medial, triquiase de
carlncula e aumento da fissura palpebral acompanhado de lagoftalmia (MAGGS,
2008; STADES; VAN DER WOERDT, 2014). Como consequéncia, nota-se a
formacdo de uma neovascularizacdo na cornea, levando até a ulceracbes em casos
graves. O reflexo de piscar fraco ou incompleto também prejudica, afetando a
qgualidade e quantidade do filme lacrimal e aumentando o risco de perda epitelial,
resultando em possiveis complicacdes (STADES; VAN DER WOERDT, 2014). O
tratamento, seja este clinico ou cirurgico, deve ser escolhido de acordo com a
etiologia (AZOULAY, 2014). A remocao dos estimulos ocasionados pela sindrome
ocular braquicefalica geralmente evita a progressédo da pigmentacéo, entretanto, seu
retrocesso nao é possivel (MAGGS, 2008).

O tratamento para a pigmentacdo em si ndo € muito usual, exceto nos casos
em que esta tenha progressao rapida, o que é possivel em racas muito suscetiveis,
interferindo drasticamente na visdo. Por esse motivo, a identificagcdo precoce da
pigmentacdo, ainda em sua forma sutil, auxilia no progndstico da visdo do paciente,
evitando o0 seu estagio avancado (MAGGS, 2008). Independente da forma de
tratamento escolhida, a doenca subjacente deve ser tratada ou controlada para
assim evitar o reaparecimento da pigmentacdo (AZOULAY, 2014).

O controle da pigmentacdo e vascularizacdo em casos de ceratoconjuntivite
seca € possivel. Para isso, o tratamento com o uso de lacromiméticos como a
ciclosporina ou tacrolimus topicos se mostra eficaz, visto que estes possuem acéo
imunomoduladora e atuam reduzindo a inflamacdo e neovascularizacdo crénica da
cérnea. Caes com teste de Schirmer superior a 2 mm por minuto apresentaram uma
resposta melhor a ciclosporina quando comparados aqueles com valores inferiores.
Os corticoides topicos, como a dexametasona 0,1% ou acetato de prednisolona 1%
também apresentam efeito imunossupressor, e podem ser usados como alternativa
guando os outros agentes ndo possuem os resultados desejados (GILGER; ALLEN,
1998; PIGATTO et al. 2007; MILLER, 2008). Contudo, nos casos em que a
pigmentacdo ocorre devido a ceratopatia pigmentar, onde os sinais inflamatérios
associados a afeccéo sao poucos, seu uso como forma de tratamento néo se torna
uma opcao (LABELLE et al.,, 2013; VALLONE et al.,, 2017). Mas caso haja a
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7

recomendacao (apresentando sinais de ceratite superficial), € importante ter
atencdo, com tratamento em um curto periodo (1 a 4 semanas) e aplicacdo de
fluoresceina antes de sua utilizacdo, confirmando que a cOrnea se apresenta
totalmente integra. Em situacées em que o tratamento clinico ndo tenha os efeitos
desejados, complicagbes como vascularizagao, cicatrizes e pigmentagdo grave na
coérnea podem ocorrer (GILGER; ALLEN, 1998; PIGATTO et al. 2007; MILLER,
2008).

Os procedimentos cirargicos para a eliminacdo da causa base da
pigmentacdo da coOrnea sdo inimeros. A remocgdo da parte superior das dobras
nasais, ou até mesmo de toda, assim como a corre¢do do entrépio de canto medial,
remocao da caruncula, e diminuicdo da fissura palpebral, sdo op¢bes para auxiliar
cdes com triquiase de prega nasal e exoftalmia (AQUINO, 2008; STADES; VAN
DER WOERDT, 2014). Contudo, mesmo que traga beneficios, a pigmentacdo da
coérnea ja presente anteriormente persiste na maioria dos casos (MAGGS, 2008;
STADES; VAN DER WOERDT, 2014). Quando a alteracdo em questao € o entropio
medial, a técnica de Hotz-Celsus modificada para o canto nasal, pode se tornar um
método eficaz para a sua correcdo cirargica. Para isso, o0 tecido palpebral é
seccionado, em forma triangular, com o apice do triangulo oposto ao ponto lacrimal;
este formato proporciona uma eversdo adequada com excelente aposicdo apos a
realizacdo da sutura. A medicdo com paquimetro pode ser necessaria para auxiliar
na simetria do tecido excisado contralateral, porém, deve-se ter em vista que errar
por subtratamento € menos danoso ao paciente quando comparado a retirada em
excessiva de tecido, que pode ocasionar em um ectrépio (AQUINO, 2008; MAGGS,
2008; STADES; VAN DER WOERDT, 2014). Sendo assim, técnicas como a de
Celsus-Hotz sédo descritas para a corre¢cao do entrépio, assim como a remocao das
pregas nasais, no entanto, o emprego da técnica de cantoplastia medial deve ser a
primeira opcao, visto que apresenta maior probabilidade de resultados promissores
a longo prazo além de corrigir mais de uma das afeccdes envolvidas (AQUINO,
2008; STADES; VAN DER WOERDT, 2014).

A cantoplastia medial se torna um procedimento cirdrgico efetivo para a
correcao da triquiase caruncular e ligamentos cantais tensos, que acabam por criar
0 entropio medial inferior. Com a técnica, tornam-se possiveis o encurtamento das
palpebras inferior e superior, a partir da remocdo da cartuncula medial; que evita a

friccdo causada pelo entrépio, além de desobstruir o ducto nasolacrimal e reduzir a
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exposicdo da cornea. Devido a todos esses beneficios, acaba por ser recomendada
para cdes com lesdes progressivas na cornea, sendo necessaria as cantoplastias
medial e lateral em casos mais graves (AQUINO, 2008; MAGGS, 2008; STADES;
VAN DER WOERDT, 2014). Quanto a técnica empregada, faz-se uma inciséo
cautelosa nas palpebras, proporcionando o realinhamento perfeito da margem
palpebral. Também deve-se atentar aos pontos lacrimais, evitando-os, e com a
remocdo de todos os foliculos pilosos da cardncula medial e conjuntiva. O
posicionamento do animal em decubito esternal, com elevacao da cabeca, auxilia na
precisdo da simetria da técnica cirargica; pois a mesma pode ser avaliada no
decorrer do procedimento cirdrgico; mas posicionamentos em decubito dorsal
também sdo possiveis, sendo recomendados pelos autores (AQUINO, 2008;
MAGGS, 2008).

A ceratectomia superficial se torna uma alternativa cirurgica para a remocao
do pigmento, a partir da extracdo do epitélio e estroma anterior da cornea
intensamente pigmentados (AZOULAY, 2014). Entretanto, a técnica apresenta
pouco sucesso, com risco de regressao no poés-operatorio. Também possui
possiveis complicacdes, como reducdo do fluxo lacrimal por seccdo do nervo
corneano, ceratite bacteriana e cicatrizacdo lenta; e por isso, o procedimento é
recomendado para pacientes com o6tima resposta ao tratamento com ciclosporina,
valores de teste de Schirmer acima de 15 mm por minuto, sem sinais de conjuntivite
bacteriana e pouca pigmentacao em regiao limbica e/ou conjuntival (MILLER, 2008).

Azoulay (2014) foi o primeiro estudo a documentar a eficacia da crioterapia
superficial para a remocdo da pigmentacdo da cornea. O procedimento se mostrou
simples, de baixo custo e ndo invasivo, podendo ser realizado mais de uma vez caso
necessario, por ndao provocar o afinamento 6ébvio da coérnea, diferentemente da
ceratectomia superficial. A técnica se tornou possivel pois 0s melandcitos
apresentam sensibilidade ao frio devido seu alto teor de &gua, tornando o
procedimento uma opcéao ideal para a destruicdo seletiva das células pigmentadas.

Em todos os casos do estudo os pacientes apresentaram deterioracdo inicial
no aspecto do olho nos primeiros dias do pds-operatorio, com afinamento epitelial
acompanhado de edema estromal e vascularizacdo; porém, a reducdo da
pigmentacdo, quando comparada ao pré-operatorio, foi eficaz (figura 5). A técnica
deve ser realizada com cautela, a fim de se atingir apenas a superficie corneana,

evitando penetrar profundamente o estroma, com risco de atingir o endotélio. O
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congelamento foi realizado através da evaporacdo de nitrogénio liquido, sendo
observado que olhos expostos a dois ciclos de congelamento de 30 segundos
tiveram mais sinais clinicos e lesdes histopatoldgicas quando comparado aos olhos
gue passaram por dois ciclos de congelamento de 15 segundos. Os efeitos
colaterais podem ser graves, incluindo bolhas epiteliais e edema profundo e/ou
permanente, nos casos em que se tenha destruicdo do endotélio pelo congelamento
(AZOULAY, 2014).

Todos os caes do estudo apresentaram reducdo e recuperacdo da visao,
porém, a repigmentacao parcial ocorreu ha maioria em que o acompanhamento a
longo prazo foi viavel (AZOULAY, 2014). Este sinal clinico pés-operatério pode ser
resultado da inflamacgéo causada pelo procedimento cirdrgico, que leva a uma nova
pigmentacdo (TURNER, 2008; AZOULAY, 2014). Apesar da crioterapia ter se
mostrado um tratamento alternativo capaz de diminuir o grau de pigmentacao
corneana grave nao responsiva a outras formas de tratamento, o nimero de caes do
estudo foi baixo e o acompanhamento a longo prazo dos pacientes limitado; por
iSso, 0 proprio estudo enfatiza a necessidade de mais pesquisas acerca do assunto

para avaliar a eficacia e seguranca do tratamento (AZOULAY, 2014).
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Figura 6 — Evolugdo clinica durante o tratamento com crioterapia suave para a remogdo da
pigmentacdo de cérnea. Em (A) nota-se a aparéncia clinica do olho dois dias antes do
procedimento, com pigmentacdo grave. Em (B) visualiza-se 0 mesmo olho apés 5 dias do
procedimento, enquanto (C) 60 dias depois. Ja em (D), o olho apresenta sinais de repigmentagao
300 dias depois do procedimento de crioterapia. (Fonte: AZOULAY, 2014).

3 CONCLUSAO

A alta incidéncia da pigmentacdo de cérnea em Pugs torna o controle da
progressdo fundamental para a manutencdo da visdo dos pacientes. Por ser um
sinal clinico comum na raca, sua melhor compreensdo traz beneficios para a
oftalmologia veterinaria, visando novas formas de tratamento (MAGGS, 2008;
VALLONE et al., 2017). Conscientizar os tutores sobre a identificagdo deste sinal
clinico e a importancia do tratamento precoce também é imprescindivel, realizando o
acompanhamento clinico de seu animal e assim, possibilitando a descoberta de
doencas que afetem a superficie corneana e/ou corrigindo deformidades
conformacionais, que levam a irritagcdo cronica da cornea desde cedo. Evitar a
reproducdo de Pugs com defeitos conformacionais muito exarcebados pode ser
igualmente benéfico, tendo em vista a possibilidade da hereditabilidade das
caracteristicas indesejaveis (TURNER, 2008).
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