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RESUMO

O filme lacrimal € uma estrutura complexa que mantem a superficie corneana
uniforme ao suavizar irregularidades, remover corpos estranhos da coérnea e
conjuntiva, lubrificar a conjuntiva e a cornea e prover nutrientes para a cérnea. Pode
ser dividido em duas camadas: lipidica e mucoaquosa e apresenta em sua
composicdo molecular proteinas, lipidios, metabodlitos e diferentes tipos de
acucares. Esse trabalho teve como objetivo descrever as caracteristicas fisicas e
guimicas do fiime lacrimal, especialmente em caes, e abordou acerca da
composicao, tensdo superficial, evaporacdo e hiperosmolaridade, inervacao
corneana e sua relacdo com a producdo de lagrima, além de mecanismos de
distribuicdo e drenagem lacrimal. Ainda, foi abordada a composicdo molecular da
lagrima, discorrendo sobre seus componentes proteicos, lipidicos, metabdlicos e
acucares. Além disso foram feitas comparacdes entre estruturas oculares dos caes
e dos humanos, uma vez que o cdo pode ser considerado um modelo translacional
para estudo de doencas oculares em humanos. Para chegar ao objetivo
supracitado, foi realizada uma reviséo bibliografica. Alguns pontos acerca do filme
lacrimal precisam de mais estudos, como sua espessura em caes, especificidades
relacionadas a osmolaridade lacrimal em cdes com sindrome do olho seco e
diferencas na drenagem e inervacao lacrimal em céaes com diferentes morfologias
craniofaciais. Ainda, mais estudos sdo necessarios na procura por biomarcadores
lacrimais de doencas sistémicas e oculares.

Palavras-chave: lagrima; composicao; visdo; oftalmologia; canina.
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ABSTRACT

The tear film is a complex structure responsible for maintaining a uniform corneal
surface by smoothing out minor irregularities. Furthermore, the preocular film
removes foreign bodies from the cornea and conjunctiva, hydrates the conjunctiva
and cornea, and provides nutrients to the avascular cornea. It can be divided into
two layers: lipid and mucoaqueous and has molecular compounds such as proteins,
lipids, metabolites, and different kinds of sugars. This work aimed to describe tears'
physical and chemical characteristics, especially in dogs. It approached the
composition, superficial tension, evaporation and hyperosmolarity, corneal
innervation, and its relation to reflex and basal production of tears. It was also
possible to describe the mechanisms of distribution and drainage of preocular film.
Moreover, the work describes tears' molecular composition, discussing lipids,
proteins, metabolites, and sugars. It compared the ocular structures of dogs and
humans since the dog can be considered a translational model for studying ocular
diseases in humans. To reach the goal of this work, a literature review was done.
Some points related to the tear film need more studies, like its thickness in dogs,
specificities related to the osmolarity in dogs with dry eye disease, and differences
in drainage and innervation in dogs with different craniofacial morphology. Also,
more studies are necessary for the search for lacrimal biomarkers of systemic and
ophthalmic diseases.

Keywords: tear; composition; vision; ophthalmology; canine.



1. INTRODUCAO

A superficie ocular pode ser definida como a juncdo das estruturas
oculares e anexas, incluindo cornea, conjuntiva, palpebras, cilios, fiime lacrimal,
glandula lacrimal principal, além das glandulas de Meibémio e da glandula da
terceira palpebra (CRAIG et al., 2017; SAITO et al., 2001). Todas estas estruturas
possuem a mesma origem embriolégica. O epitélio corneano e conjuntival
continuam no epitélio acinar das glandulas principal e acesséria e das glandulas de
Meibémio através do epitélio dos ductos (LEMP; FOULKS, 2007). A cérnea
apresenta vérias fungdes essenciais para a saude da superficie ocular por se tratar
de uma barreia fisica contra patégenos e debris externos, além de ser a primeira
interface onde a luz sofre refracdo quando penetra no globo ocular (LEONARD et
al., 2019).

O filme lacrimal pré-corneano (FLPC), ou filme lacrimal (FL), se
espalha sobre a superficie ocular e contém diversas substancias, como por
exemplo proteinas, metabdlitos, peptideos antimicrobianos, eletrélitos e
imunoglobulinas (PFLUGFELDER; STERN, 2020; WILLCOX et al., 2017). A salde
da superficie ocular € promovida pelos compostos citados acima e através de sua
complexa interacdo (LEONARD et al., 2016), e a lagrima é considerada parte da
superficie ocular (WILLCOX et al., 2017).

As principais estruturas relacionadas com a produgdao do filme
lacrimal no cdo séo a glandula lacrimal principal, que tem um papel importante na
producao de proteinas, agua e eletrélitos (IWASHITA et al., 2022; WILLCOX et al.,
2017), além da glandula lacrimal da terceira palpebra, que contribui com uma
porcentagem consideravel da sua porcao aquosa (SAITO et al., 2001). Ainda, as
glandulas de Meibémio produzem o meibum, que contém a maior parte dos lipideos
do filme lacrimal. Por fim, as células caliciformes e as células estratificadas
escamosas da conjuntiva, em conjunto com o epitélio corneano, secretam mucina,
eletrolitos e agua (GELATT et al., 2021; WILLCOX et al., 2017).

Esse trabalho possui como objetivos aprofundar o conhecimento acerca
da composicao, producao e funcéo do filme lacrimal em cdes. Abordara também a

relacdo entre a baixa qualidade do filme lacrimal e a doenca do olho seco. Objetiva-



se ainda informar acerca de dados do filme lacrimal em humanos e correlaciona-
los com os dados do filme lacrimal em cées. Por fim, o trabalho adentrara no perfil

bioquimico da lagrima.

2. FILME LACRIMAL PRE-CORNEANO

2.1. Composicao

O filme lacrimal pré-corneano é uma estrutura complexa de extrema
importancia para a satde da superficie ocular (ORIA et al., 2018). Apresentar uma
lagrima estavel é essencial, uma vez que suas funcdes englobam hidratar a cornea,
ser uma superficie de refracéo para a entrada de luz, proteger o olho contra agentes
externos, prover nutrientes para a cérnea e possibilitar que células sanguineas
tenham acesso a cornea e a conjuntiva (DAVIDSON; KUONEN, 2004). O filme
lacrimal cobre a cornea e a conjuntiva, e sua espessura em humanos indica uma
camada fina, de aproximadamente 2-5,5um (WILLCOX et al., 2017). Nao existe
ainda estudo similar acerca da espessura do filme lacrimal em cées, mas humanos
e caes compartilham caracteristicas lacrimais importantes (MAGGIO, 2019).

Descrever o filme lacrimal como uma estrutura trilaminar (uma camada
mucosa interna, uma camada aquosa intermediaria € uma camada lipidica
superficial) ndo € preciso o suficiente. Considerando que a camada mucosa e
aquosa de sobrepbéem, é mais exato dividir o fiime lacrimal em camada
mucoaquosa e lipidica. A concentracdo de mucinas na camada mucoaguosa
diminui a medida que o espaco entre a cérnea e o filme lacrimal aumenta (CHER,
2008).

A porcao aquosa da camada mucoaquosa contém diversos compostos
(figura 1) (GERMAN; HALL; DAY, 1998; IWATA, 1973). A porcdo aquosa €
composta majoritariamente por agua (98,2%) e por solidos (1,8%) (IWATA, 1973)
e representa cerca de 60% de todo o filme lacrimal. A produc&o desta porgéo nos
cdes se da pelas glandulas lacrimal principal e da terceira palpebra (HARTLEY;

WILLIAMS; ADAMS, 2006). A terceira pélpebra serve como protecéo fisica para a



cérnea e da apoio para a parte imunolégica (PREMONT et al., 2012). A sua
glandula contribui com aproximadamente 30% da por¢ao aquosa do filme lacrimal
em caes, enquanto a glandula lacrimal contribui com os outros 70% (SAITO et al.,
2001). Também responsaveis pela secrecdo da porcdo aquosa, ambas as
glandulas sao ponto de origem de multiplos ductos, que derivam das aberturas
glandulares no férnice dorsotemporal e na superficie da glandula da terceira
palpebra (MAGGIO, 2019).

FIGURA 1 — Principais componentes da por¢gédo aquosa da lagrima (GERMAN,;
HALL; DAY, 1998; IWATA, 1973).

A porcdo mucosa, que também é parte da camada mucoaquosa, €
composta por mucina, dentre outros compostos (figura 2). Também possui uma
estrutura de glicocdlix, uma rede de mucinas que atravessam a membrana celular
e se projetam vertical e lateralmente. O glicocalix permite a aderéncia da porcéo
aquosa, prevenindo a desidratacdo da cdrnea. A porcdo mucosa € secretada
essencialmente pelas células caliciformes da conjuntiva, que s&o células
secretérias apocrinas (DAVIDSON; KUONEN, 2004).



mucosa

FIGURA 2 — Principais componentes da por¢cdo mucosa da lagrima (DAVIDSON,;
KUONEN, 2004).

A camada mais externa do filme lacrimal, a lipidica, € composta por
lipidios polares e apolares, chamados de meibum, que sdo secretados pelas
glandulas de Meibomio (glandulas sebaceas modificadas). Quando atinge a
superficie ocular, o0 meibum se torna fluido, constituido por particulas lipidicas
lamelares imersas em uma fase liquida continua (WILLCOX et al., 2017). A camada
lipidica se espalha sobre a camada mucoaquosa, prevenindo a evaporac¢dao lacrimal
e protegendo contra debris. Ademais, a camada lipidica diminui a tenséo superficial
da lagrima (MAGGIO, 2019).

A porcdo polar da camada lipidica, composta em sua maioria por
fosfolipidios, fica em contato direto com a porcao aquosa (DAVIDSON; KUONEN,
2004), e niveis baixos de fosfolipidios na secrecdo das glandulas de Meibémio
estdo diretamente associados com a sindrome do olho seco (PETERS; MILLAR,
2002). A porcao apolar, composta majoritariamente por ésteres de esterol, esta
voltada para a superficie (DAVIDSON; KUONEN, 2004). Essa parte € encarregada

da transmissdo de gases e serve como uma reserva de ésteres, triglicerideos e



outros lipideos que controlam a estabilidade da fase polar da camada lipidica (figura
3) (MCCULLEY; SHINE, 1997).

A camada lipidica ajuda a diminuir a tenséo superficial do filme lacrimal,
0 que atrai agua, aumentando a espessura da lagrima. A secrecdo das glandulas
de Meibébmio é modulada pela sintese de lipideos ou pela maturacdo celular (as
glandulas de Meibémio sao holdcrinas, o que significa que, durante a secre¢édo do
conteudo, toda a célula € liberada). Nao existem estudos que mostram se a
inervacao destas glandulas € simpatica ou parassimpatica. Fibras nervosas foram
identificadas ao redor dos alvéolos da glandula, mas o papel dessas estruturas nao
foi identificado. Acredita-se que esteroides regulem a secrecao glandular
(DAVIDSON; KUONEN, 2004).

e Contato direto com
a porgédo aquosa

e Voltados para a
superficie
e Transmissao de gases
- e Reserva de ésteres e
triglicerideos

FIGURA 3 — Componentes da camada lipidica da lagrima e funcdes relacionadas
(DAVIDSON; KUONEN, 2004).



2.2.Tenséao superficial

A tensao superficial € um efeito fisico que permite que um liquido se
comporte como uma membrana elastica, aferida em mN/m. Gracas a essa tensao,
o filme lacrimal é resistente a deformacdo durante o tempo de ruptura do filme
lacrimal (TRFL). Ainda, a tens&o superficial ajuda a manter um padrédo de
espessura do filme lacrimal logo apés uma piscada e permite com que o Oleo
proveniente da camada lipidica se espalhe. Em suma, esse efeito fisico influencia
na formacao e estabilidade da lagrima (NAGYOVA; TIFFANY, 1999).

A tenséo superficial pode ter relacao direta com desordens da superficie
ocular (YANEZ-SOTO et al., 2014), porque olhos com tensdo superficial maior
tendem a ter um filme lacrimal mais fino (KING-SMITH et al., 2004). Proteinas e
glicoproteinas da camada mucoaquosa também interferem na sua formacédo. A
espessura do filme lacrimal apresenta propriedade de massa com duas interfaces
separadas (uma polar e uma apolar), mas ao mesmo tempo, é fino o suficiente para

néo ser influenciado pela gravidade (WILLCOX et al., 2017).

2.3.Evaporacao e hiperosmolaridade

A hiperosmolaridade ocorre quando a concentracdo dos solutos na
lagrima aumenta. Isso geralmente acontece quando existe uma diminuicdo na
producao ou secrecao de agua (olho seco por deficiéncia aquosa) ou quando ocorre
um aumento na sua evaporacao (olho seco evaporativo) (LAMKIN et al., 2020). A
osmolaridade do filme lacrimal foi medida em Pugs e Shih-Tzus com e sem
ceratoconjuntivite seca utilizando o osmodmetro Ipen® Vet. Os resultados
mostraram um valor de osmolaridade médio de 315.27 + 6.15 mOsm/L para caes
sem a afeccdo e 353.02 = 16.58 mOsm/L para cdes com CCS. Também se
correlacionou valores baixos de TLS com hiperosmolaridade lacrimal (BRITO et al.,
2022).

Valores baixos de TLS-1 representam uma deficiéncia na por¢ao aquosa
do filme lacrimal, o que se relaciona diretamente com a hiperosmolaridade (LAMKIN

et al., 2020). Esse topico tem como foco o olho seco evaporativo, o qual apresenta



variaveis causas. A evaporacdo acontece quando existe um excesso de perda
aquosa na superficie ocular sem alteracdes na funcéo secretora das glandulas. As
causas de olho seco evaporativo podem ser divididas em intrinsecas e extrinsecas
(CRAIG et al., 2017).

As causas intrinsecas acontecem devido a uma falha estrutural, como
doencas que alteram estruturas palpebrais ou a dindmica das palpebras. A
disfuncdo das glandulas de Meibédmio é uma causa frequente de olho seco
evaporativo, e ocorre guando existe obstrucdo glandular, que pode ser causada por
diversos fatores, a exemplo da dermatite atopica (CRAIG et al., 2017), alteracdo
muito comum em caes (OLIVRY et al., 2007). Como citado anteriormente, a
camada lipidica apresenta funcéo essencial em evitar a evaporacdo da lagrima, e
uma deficiéncia em sua secrecao € motivo de preocupacgéo. Outras causas de olho
seco evaporativo incluem defeitos de orbita e desordens no fechamento palpebral
(CRAIG et al., 2017; EKENSTEDT; CROSSE; RISSELADA, 2020).

As causas extrinsecas estdo relacionadas a exposi¢cao a elementos
externos. Nos cdes a conjuntivite alérgica (LOURENCO-MARTINS et al., 2011),
como a ceratoconjuntivite atépica pode ser uma possivel causa de olho seco
evaporativo. Os defeitos na cornea e conjuntiva causados por condi¢cdes alérgicas
podem gerar instabilidade lacrimal e possivel evaporacéao do filme. Ainda, em casos
cronicos, as glandulas de Meibdmio podem ser afetadas, adicionando mais um
risco para o desenvolvimento da doenca (CRAIG et al., 2017).

Todos os problemas explicitados acima estdo relacionados com a
hiperosmolaridade, que pode causar danos a superficie ocular. A
hiperosmolaridade induz a desidratacdo das células conjuntivais, permitindo que o
solvente migre do meio menos concentrado (as células), para o0 meio mais
concentrado (o filme lacrimal). Esse evento inicia uma cadeia inflamatéria de
citocinas (como IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral- @) que, em conjunto com as
guimiocinas promovem a sintese de matriz metaloproteinase-9 (MMP-9) e
aumentam os niveis de células Th-1 e Th-17. Esse ciclo pode causar apoptose e
morte das células corneanas e conjuntivais, intensificando os sinais de olho seco.
Em certo estagio, o glicocalix e as mucinas também sdo afetados. Tudo isso
aumenta a hiperosmolaridade do filme lacrimal, magnificando suas consequéncias

no que é chamado de “ciclo vicioso do olho seco” (figura 4) (KOOK et al., 2020;



MAGGIO, 2019). Entretanto, a osmolaridade no cdo nédo é elucidada da mesma

forma que no ser humano, necessitando de mais trabalhos acerca do tema.

HIPEROSMOLARIDADE

Desidratacdo das células
conjuntivais

Citocinas (como IL-1, IL-6 e
fator de necrose tumoral-

alfa) + quimiocinas

Sintese de MMP-9 e
aumento de Th-1e Th-17

opeplie|owso ep ojuawny

Morte de células
corneanas a conjuntivais

FIGURA 4 — Esquema demonstrando o ciclo do olho seco (KOOK et al., 2020;
MAGGIO, 2019).

2.4.Inervacdo sensorial da cornea

O nervo trigémeo é responsavel por grande parte da inervagédo sensorial
do olho e das estruturas anexas, possuindo trés ramos: oftdlmico, maxilar e
mandibular (figura 5). O nervo oftdlmico, quando chega na 6érbita, se divide em
nervos frontal, lacrimal e nasociliar. O nervo frontal € sensorial para a palpebra
superior e para a pele adjacente. Em caes e gatos ele passa abaixo do ligamento
orbital. O nervo lacrimal leva inervacéo sensorial para a glandula lacrimal e para a
conjuntiva, terminando na palpebra superior (inervando a pele da regido). O nervo

nasociliar se divide em nervo etmoidal anterior e posterior e nervo infratroclear. O



nervo infratroclear inerva o canto medial, a terceira palpebra e o sistema lacrimal
adjacente. Quando adentra a Orbita, o nervo nasociliar emite o nervo ciliar longo,
gue entra no bulbo proximo ao nervo optico e garante a sensibilidade da cornea e
do bulbo ocular (figura 6) (MAGGS; MILLER; OFRI, 2017).

FIGURA 5 — Representacao do nervo trigémeo e suas ramificagdes. Em marrom, é
possivel observar o nervo trigémeo. Em amarelo, o ramo oftdlmico, que promove
inervacao sensorial para as palpebras, bulbo ocular, mucosa nasal e pele do nariz.
Em azul, o ramo maxilar, que promove inervacao sensorial para a palpebra inferior,
mucosa nhasal, dentes superiores, labio superior e nariz. Em verde, o ramo
mandibular, que possui tanto fibras motoras quanto sensoriais. As fibras sensoriais
provem inervacao para as estruturas da boca e da pele da mandibula, e as fibras
motoras levam inervagao para os musculos proximos a boca. Os nervos oftalmico
e maxilar apresentam ramos que inervam a glandula lacrimal principal (seta
vermelha) (MAYHEW,; BUSH; GLASS, 2002).



10

Nervo frontal Nervo nasociliar Nervo lacrimal
e Palpebra superior ¢ Glandula lacrimal
e pele adjacente | L e conjuntiva
Infratroclear: </ \) Ciliar longo:
Canto medial, terceira Sensibilidade da
palpebra e sistema lacrimal cérnea e bulbo ocular

FIGURA 6 — Divisdo do nervo oftalmico quando chega na orbita (MAGGS; MILLER,;
OFRI, 2017).

2.5.Lacrimejamento reflexo

O estimulo para o lacrimejamento reflexo ocorre quando existe irritacao
ocular. Esse estimulo acontece devido ao reflexo trigemeo-parassimpatico. Os
receptores sensoriais presentes nos terminais periféricos das fibras corneanas séao
responsaveis por identificar a estimulacdo da cérnea. Os receptores que serdo
ativados dependem do tipo de estimulo (SITU; SIMPSON, 2010). Estudos acerca
da relacd@o entre o lacrimejamento e estimulos dolorosos na asa nasal e no labio
superior de humanos foram feitos ao se pingar essas regides. Os resultados
mostraram que a dor provocada pelos estimulos podem levar ao lacrimejamento
(DRUMMOND, 1995).

A estimulagdo quimica da cérnea humana decorrente de maior
concentragdo de CO: verificou que a intensidade necessaria para identificar o
lacrimejamento foi maior na periferia da cornea do que no centro (SITU; SIMPSON,
2010). Em caes, testou-se a estimulacdo nasolacrimal utilizando um pedaco de
algoddo com A&lcool, constatando-se que a estimulacdo intensificou em
aproximadamente 18% a secrecdo lacrimal em todos os animais. O reflexo

nasolacrimal é uma ferramenta essencial para eliminar agentes irritantes no nariz,



11

uma vez que ajuda a secretar lagrima nas narinas través do ducto nasolacrimal
(BOLZANNI et al., 2020).

2.6.Lacrimejamento basal

Mdltiplas variaveis influenciam a resposta neural do FL, como os nervos
aferentes da cérnea e conjuntiva, os nervos eferentes parassimpaticos e simpaticos
da glandula lacrimal, as células secretoérias e os ductos excretorios das glandulas
lacrimais. Quando estimuladas, as fibras sensoriais da cérnea e da conjuntiva
ativam os nervos das glandulas lacrimais e da terceira palpebra, que secretam seu
conteudo. A depender da intensidade do estimulo, a resposta neural sinaliza a
gquantidade de fluido a ser produzido pela glandula. As células caliciformes também
sao reguladas pelas fibras sensoriais da superficie ocular (DARTT, 2009; GELATT
et al., 2021). A regulacéo da secrecédo lacrimal pode acontecer como resposta a
estimulo quimico, mecénico ou térmico, detectado pelas terminacdes sensoriais do
nervo trigémeo, envolvendo o sistema nervoso parassimpatico e o0 simpatico
(DARTT et al., 2011).

A estimulacdo da superficie ocular ativa nervos sensoriais aferentes da
conjuntiva e da cOrnea, produzindo uma resposta reflexa pela ativacdo de
neurdnios no nucleo parassimpéatico do VII nervo craniano (facial), levando a um

aumento da producdao lacrimal (GELATT et al., 2021).

2.7.Sensibilidade

A ramificacdo do nervo trigmeo e dos nervos simpaticos esta
diretamente relacionada com a sensibilidade da cérnea. A cérnea humana é mais
sensivel quando comparada com a de gatos e coelhos. Se os olhos se mantiverem
abertos por tempo suficiente a hipertonicidade se torna elevada, e um sinal é
enviado através dos nervos sensoriais, induzindo o animal a piscar (piscada reflexa)
(BARRETT et al., 1991). O reflexo para piscar € enviado através do nervo facial até

0 musculo orbicular do olho (GELATT et al., 2021). A sensibilidade corneana é
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maior no centro e menor na periferia, e depende de fatores como espécie,
conformacdao craniofacial e doencas sistémicas (BARRETT et al., 1991; GELATT et
al., 2021).

Para mensurar a sensibilidade corneana, utiliza-se um exame chamado
estesiometria. A variagdo mais comum da técnica faz uso de um estesiémetro de
Cochet-Bonnet para aferir o limiar de toque na cérnea, que € o nivel minimo de
estimulo necessario para desencadear o ato de piscar. O estesidmetro consiste em
um equipamento ligado a um filamento de nylon que entra em contato com a
coérnea. E possivel modificar o comprimento do filamento, alterando a press&o
aplicada sobre o olho do animal (podendo variar de 5 a 180 mg por 0,0113 mm)
(GELATT etal., 2021). A presséao aplicada é aumentada até que o animal apresente
resposta em diferentes regioes (central, nasal, dorsal, temporal e ventral) (GOOD
et al., 2003).

A sensibilidade em caes dolicocefalicos acessada utlizando o
estesidmetro foi maior quando comparada a cdes mesocefélicos e braquicefélicos,
sendo os braquicefélicos os que apresentaram menor sensibilidade. Ainda, em um
mesmo céo (independente da conformacao craniofacial), a regido central da cérnea
apresentou maior sensibilidade, seguida da regidao nasal, temporal, dorsal e ventral,
respectivamente. Nenhuma diferenca de sensibilidade foi encontrada entre machos
e fémeas (BARRETT et al., 1991).

Cées diabéticos apresentaram menor sensibilidade corneana quando
comparados com caes saudaveis. Entre os grupos néo houve diferenca significativa
de idade, sexo ou conformacdo craniofacial (GOOD et al., 2003). Ainda, a
estesiometria pode ser utilizada para avaliar a duracdo de diferentes tipos de
anestesia ocular (DOUET; MICHEL; REGNIER, 2013).

2.8.Distribuicdo do FL

O ato de piscar estimula a secrecao de lagrima pelas glandulas, distribui
o FL pela superficie ocular, e promove a drenagem do excesso (SEBBAG;
MOCHEL, 2020). Especula-se que o reflexo de piscar espontaneamente esteja

relacionado com a variacdo de temperatura devido a evaporacao do filme lacrimal
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(PURSLOW; WOLFFSOHN, 2005). Os caes piscam com uma frequéncia
aproximada de 14,2 piscadas por minuto, préximo ao padrdo dos humanos (8,5-
17,6 piscadas por minuto) (SEBBAG; MOCHEL, 2020). Entretanto, esse padréo
muda de acordo com a conformacdo craniofacial. Em cées braquicefalicos, a
posicdo do bulbo ocular relacionada ao cranio dificulta a piscada eficiente e a
distribui¢cdo do filme lacrimal. Alguns cées s&o incapazes de fechar completamente
os olhos (afeccdo conhecida como lagoftalmia) e dormem com eles abertos
(NUTBROWN-HUGHES, 2021).

Quando o animal pisca, a camada lipidica se espalha pela superficie
ocular. A distribuicdo dessa camada é considerada mais lenta do que a velocidade
da piscada. Em humanos, a piscada é completada em 200 a 300 ms, enquanto a
camada lipidica tende a se tornar estavel apds cerca de 1 segundo (YOKOI; BRON,;
GEORGIEV, 2014). Durante esse processo, a camada lipidica é pressionada entre
as margens palpebrais, e se torna mais espessa. Esta compressdo separa a
camada lipidica da camada mucoaquosa e estimula a secre¢do das glandulas de
Meibémio. Ademais, durante o ato de piscar, novos elementos da por¢cdo aquosa
sdo espalhados do menisco em direcdo a superficie ocular, engquanto novos
componentes mucinicos sao distribuidos advindos da conjuntiva (CARRINGTON et
al., 1987).

O muco pode conter debris epiteliais ou atmosféricos. Com a acao do
piscar, os debris s&o direcionados para o canto medial do olho e entdo extravasam
na pele proxima a regido. No céo, os detritos frequentemente se acumulam nessa
regido. Durante o piscar, o0 sistema de drenagem é ativado para remover 0 excesso
de fluido (CARRINGTON et al., 1987). Em sintese, o ato de piscar € essencial para

a redistribuicdo e drenagem da lagrima.

2.9.Drenagem

O sistema de drenagem lacrimal tem como objetivo a eliminacdo do
excesso de lagrima. E de extrema importancia para a manutencdo da homeostase
ocular, uma vez que mantem o equilibrio da quantidade de lagrima na superficie
ocular, impedindo o extravasamento (MAGGS; MILLER; OFRI, 2017). Esse
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processo ocorre através do movimento de piscar, quando a lagrima acumulada das
margens palpebrais € direcionada até as punctas lacrimais superior e inferior (figura
7). Somando-se a isso, a lagrima pode ser direcionada até o canal devido a acao
da capilaridade quando ocorre relaxamento dos musculos faciais, facilitado pelos
movimentos respiratérios. Ainda, o ato de piscar também funciona como uma
bomba para a compresséo do saco lacrimal (GELATT et al., 2021).

Em um estudo comparativo acerca do sistema nasolacrimal de caes e
humanos, foi observado que ambos apresentam canaliculo superior e inferior, e
que o inferior apresenta dimensédo similar (0,5 a 1 cm). Entretanto, cées
dolicocefalicos apresentam ducto nasolacrimal maior em comprimento. Notou-se
também que caes apresentam aberturas acessorias no percurso do ducto — no nivel
dos dentes molares ou pré-molares superiores — mas sua funcdo ainda €
desconhecida, acreditando-se ter relacdo com a hidratacdo da mucosa oral (HIRT
et al., 2012). Mais além, € importante notar que caracteristicas anatdmicas podem
influenciar o sistema de drenagem. Por exemplo, braquicefalia em caes impacta
diretamente a drenagem lacrimal (BINDER; HERRING, 2010; SEBBAG et al.,
2019a). Os cées braquicefalicos apresentam trajeto do ducto nasolacrimal bastante
distinto quando comparado com caes dolicocefalicos. Por exemplo, o curso do
ducto comeca na direcdo caudal, e depois se direciona rostralmente. O trajeto
tortuoso do ducto até as narinas gera uma compressao que dificulta e em alguns
casos até impede a drenagem lacrimal correta (SAHR; DIETRICH; OECHTERING,
2021).

Na analise microscopica, o ducto nasolacrimal de humanos e caes é
similar. Porém, no epitélio do saco lacrimal, os cdes ndo apresentam células
caliciformes como células solitarias, nem vesiculas lipidicas (localizadas na parte
apical das células epiteliais) ou vacuolos intracelulares (HIRT et al.,, 2012;
PAULSEN et al., 1998). O sistema lacrimal de coelhos é similar ao do ser humano
no tocante a reabsorcdo dos componentes lacrimais. Uma vez que o sistema
lacrimal dos cdes também é semelhante ao dos humanos, especula-se que o
mesmo ocorra nessa espeécie (HIRT et al., 2012; PAULSEN et al., 2002; ROHEN,
1964).

Hirt et al. (2012) observou que o epitélio estratificado do ducto

nasolacrimal € mais longo em cées dolicocefélicos quando comparado com



15

humanos, representando 4 do ducto em caes de focinho longo (HIRT et al., 2012).
Em cées braquicefélicos o ducto nasolacrimal, além de tortuoso, também apresenta
menor comprimento quando comparado com cées dolicocefalicos (SAHR;
DIETRICH; OECHTERING, 2021). Em humanos, no fundo do saco lacrimal e na
proximidade do turbinado inferior, existem glandulas serosas, que nao foram
encontradas em cées (HIRT et al., 2012; PAULSEN et al., 1998). Por outro lado,
uma quantidade consideravel de glandulas serosas foi encontrada na regido média
do ducto nasolacrimal de caes de focinho longo, enquanto em humanos elas ndo
foram detectadas (HIRT et al., 2012). Por fim, foi sugerido que as mucinas podem
influenciar a drenagem da lagrima, modulando sua passagem com base na
distribuicdo pelo sistema eferente de drenagem lacrimal (HIRT et al., 2012;
PAULSEN et al., 2003).

O sistema de drenagem lacrimal difere a depender da espécie, e um
estudo analisando cada anatomia especifica se faz necesséario. Em coelhos, por
exemplo, uma dilatagdo do ducto nasolacrimal esté presente, uma vez que eles ndo
apresentam saco lacrimal definido, como é visto em cdes e humanos (GELATT,
2013).

Um estudo recente afirmou que a administracdo de medicacéo topica é
preferivel quando comparada a via oral, por exemplo em casos de infeccdo
bacteriana na superficie ocular, uma vez que niveis maiores de antibidtico atingirdo
o filme lacrimal (SIGMUND et al., 2020). Os autores também observaram que
colirios drenam imediatamente para o sistema nasolacrimal quando administradas
em humanos, enquanto pomadas podem permanecer por até 108 minutos na
superficie ocular. Por isso, sdo uma alterativa interessante para uso veterinario,
uma vez que 0s animais ndo parecem ter a visao (qualidade da imagem) afetada
pelo uso de pomadas, permitindo o uso durante o dia (GREAVES; WILSON,;
BIRMINGHAM, 1993; HIRAOKA et al., 2012; LOMHOLT; M@LLER; EHLERS, 2000;
SHELL, 1982; SIGMUND et al., 2020).

O ducto nasolacrimal pode ser obstruido, o que interrompe a drenagem
lacrimal, processo relacionado a fatores anatémicos, hormonais e vasculares (ALI;
PAULSEN, 2019). Essa alteracdo pode ser tratada de forma ambulatorial, através
da lavagem do ducto nasolacrimal, como cirurgicamente. Entretanto a cirurgia se

trata de um procedimento invasivo e o tempo de recuperacéo é prolongado (POPE;
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CHAMPAGNE; FOX, 2001). Um estudo de 2018 demonstrou um método menos
invasivo para tratar obstru¢cdes no aparato nasolacrimal de caes. Os autores
usaram dacriocistorrinografia por tomografia computadorizada contrastada, além
de endoscopia do sistema de drenagem e fluoroscopia. Foi possivel, por exemplo,

realizar biopsia de um tumor no saco lacrimal de um cao (STROM et al., 2018).
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FIGURA 7 — Diagrama do fluxo lacrimal da drenagem até a producéo (GELATT et
al., 2021).
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3. PERFIL BIOQUIMICO

O filme lacrimal é uma estrutura complexa que contém milhares de
moléculas, cada uma com sua funcéo e importancia. Uma analise adequada do
perfil lacrimal € util no diagnostico e tratamento de doencas oculares. Abaixo,
discute-se a protedmica, glicomica, lipiddmica e metabolémica do filme lacrimal de

caes.

3.1.Protebmica

A proteébmica é a descricdo de uma variedade de proteinas expressas
por um tecido especifico. Existem alguns métodos eficientes para medi-la, como
por exemplo a eletroforese em gel de poliacrilamida (PAGE) com dodecilsulfato de
sédio (SDS), seguida da espectrometria de massa por ionizacdo e dessorcdo a
laser assistida por matriz (MALDI-TOF-MS/MS). A espectrometria de massa € uma
técnica na qual moléculas sédo transformadas em ions na fase gasosa e entdo
separadas de acordo com arazédo massa-carga (m/z) (WILSON; WALKER, 2010).

Para realizar a prote6mica, primeiro € necessario coletar o filme lacrimal.
Existem dois métodos principais de coleta: a fita do teste de Schirmer ou o tubo
capilar (HAWKINS; MURPHY, 1986; GARCIA-PORTA et al., 2018). A depender da
escolha, os resultados podem ser diferentes, uma vez que dependem da
preparacdo da amostra (ANANTHI et al., 2008). O método que utiliza da fita de
Schirmer é mais indicado, ja que é menos invasivo e € menos provavel que cause
alguma lesdo aos olhos do animal (GRUS; JOACHIM; PFEIFFER, 2007; LI et al.,
2008). Além disso, um estudo prévio reportou que a fita retem mais proteinas do
que o tubo capilar (FARIAS et al., 2013). Entretanto, outro estudo sugere que a
diferenca entre os métodos € insignificante com relacdo a concentragéo total de
proteina (CTP) e a albumina sérica no filme lacrimal (PAGE et al., 2020).

As proteinas do filme lacrimal apresentam diversas fun¢des, sendo uma
das mais importantes sua atividade antimicrobiana (a superficie ocular € uma das
mais expostas do corpo). Winiarczyk et al. (2015) apontaram que essa funcéo é

consistente com as proteinas do sistema imune encontradas na lagrima do cao,
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como citocinas, hidrolases, lisozimas e IgG. No total, foram encontradas 125
proteinas no filme lacrimal canino, das quais 16 ndo sao classificadas. Foi realizada
uma comparacao entre as proteinas da lagrima de cées e humanos, na qual 25 das
125 proteinas provaram ser comuns a ambos. Isso significa que o filme lacrimal
entre estas espécies possui certo grau de similaridade, mas apresenta diferencas
cruciais que precisam ser levadas em consideragdo (WINIARCZYK et al., 2015).
Ainda, proteinas sozinhas e em conjunto com lipideos reduzem a tenséo superficial
do filme (NAGYOVA; TIFFANY, 1999).

Um estudo realizado com mamiferos domésticos (englobando caes),
humanos, répteis e passaros apontou que proteinas com massa molecular maior
(glicoproteinas) estdo presentes no filme lacrimal de todos estes, incluindo
humanos e cées. Ainda, o perfil eletroforético é similar entre as duas espécies
(RAPOSO et al., 2020).

As proteinas presentes na lagrima sdo parte essencial na pesquisa sobre
as condicbes normais do olho e sobre padrbes de doencas oculares (ZHOU;
BEUERMAN, 2017). Por esse motivo, algumas proteinas sdo chamadas de
biomarcadores (a presenca de certas proteinas pode indicar alguma doenca).
Pode-se citar o biomarcador PRP4, que é baixo em pacientes com sindrome de
Sjogren quando comparado com pacientes saudaveis (SAIJYOTHI et al., 2010). A
protedmica do filme lacrimal € importante ndo apenas como fun¢éao de biomarcador
para doencas, mas também pode indicar doencas sistémicas, como por exemplo
alguns tipos de cancer (DE FREITAS CAMPOS et al., 2008).

Em cées, verificou-se que proteinas sédo expressas de forma diferente
entre animais saudaveis e com glaucoma e observaram que varias das proteinas
presentes nos caes com glaucoma também estavam presentes em humanos
afetados pela doenca. Dentre as proteinas, pode-se citar as citocinas interleucina-
4 (IL4), fator de crescimento transformador beta (TGFf), fator de necrose tumoral
(TNF) e ribonucleoproteina L heterogénea nuclear. Além disso, foi encontrada
elevada quantidade de proteinas inflamatorias S100 e imunoglobulinas, assim
como varias outras proteinas em comum com pessoas que apresentavam
glaucoma (GRAHAM et al., 2021).

Outros aspectos parecem mudar 0s niveis de proteina nos olhos dos

cées, como sexo e conjuntivite. A concentracédo total de proteina (CTP) e albumina
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no filme lacrimal de cades foi maior em machos quando comparado com fémeas
(PAGE et al., 2020). O mesmo padrao foi observado em humanos (ANANTHI et al.,
2008). Ainda, a CTP tende a diminuir enquanto a albumina sérica tende a aumentar
em caes com conjuntivite experimentalmente induzida (PAGE et al., 2020), e o
mesmo aconteceu com caes e humanos com conjuntivite naturalmente adquirida
(RUNSTROM; MANN; TIGHE, 2013; SEBBAG et al., 2019b). A variacdo na
albumina sérica foi maior nos animais com a doenca avancada (PAGE et al., 2020).
Apesar da albumina auxiliar na cicatrizacao da cornea, pode ser prejudicial em altas
quantidades, ao influenciar negativamente a biodisponibilidade de farmacos topicos
(SEBBAG; MOODY; MOCHEL, 2020).

Por outro lado, a hora do dia nédo teve influéncia significativa na
concentracdo de albumina sérica, mas pareceu seguir um padrdo no qual a
concentracdo era maior quando o animal acordava e ao final do dia (PAGE et al.,
2020). Esse padrdo também foi seguido em humanos (RUNSTROM; MANN;
TIGHE, 2013).

3.2.Glicbmica

Mucinas séo (glicoproteinas grandes produzidas pelas células
caliciformes da conjuntiva, além do epitélio conjuntival e corneano (DAVIDSON;
KUONEN, 2004; LINDEN et al., 2008; WILLCOX et al., 2017). Asmucinas possuem
um alto peso molecular, apresentando pelo menos um dominio de proteina, sao
ricas em serinas e treoninas e séo altamente glicosiladas (WILLCOX et al., 2017).

As mucinas sdo consideradas parte da camada mucoaquosa, a qual
interage com o glicocdlix epitelial através das mucinas transmembrana, sendo que
o gradiente de mucinas diminui em concentragao com a proximidade da camada
lipidica (BRON et al., 2017; CHER, 2008; HODGES; DARTT, 2013; WILLCOX et
al., 2017).

O dglicocalix do filme lacrimal € uma camada difusa composta por
filamentos (cadeias laterais de carboidratos, enzimas glicoproteicas e glicolipidios)
gue adere a porcdo mucosa da camada mucoaquosa (DAVIDSON; KUONEN,
2004; LINDEN et al., 2008).
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As mucinas do filme lacrimal podem ser divididas em duas categorias:
mucinas transmembrana (MUC1, MUC4 e MUC16, por exemplo) e mucinas
secretadas (MUC2 e MUC5AC, por exemplo) (LEONARD et al., 2016; PAULSEN;
BERRY, 2006; YANEZ-SOTO et al., 2014). As mucinas secretadas s&o divididas
em soliveis e gelificantes (YANEZ-SOTO et al, 2014) e sdo liberadas
primariamente pelas células caliciformes (CARLSTEDT, 1985; FORSTNER, 1994;
STROUS; DEKKER, 1992). As mucinas transmembrana sdo menores do que as
mucinas secretadas (HICKS et al., 1998), retém agua, fazem com que a tenséo de
adesdo seja maior para a por¢cao aquosa do filme lacrimal, facilitam a distribuicéo
da lagrima pela superficie ocular, interagem com o citoesqueleto de actina e
promovem uma barreira para patégenos. Ao contrario das mucinas secretadas, as
mucinas transmembrana ndo tém origem nas células caliciformes (GIPSON;
ARGUESO, 2003; HILKENS et al., 1992; LEONARD et al., 2016; SHIMIZU; SHAW,
1993; VAN KLINKEN et al., 1995; WILLCOX et al., 2017).

Foi postulado que em cdes e humanos existe uma grande quantidade de
mucinas altamente glicosiladas na conjuntiva, enquanto no ducto nasolacrimal elas
estdo em menor quantidade. A distribuicdo das mucinas, como a MUC5AC, pode
ter influéncia na drenagem e reologia (capacidade de deformacdo e escoamento
de um liquido sob influéncia de uma for¢a ou tenséo) da lagrima (HIRT et al., 2012).
Ainda, existem especulacdes de que taxas mais baixas de glicosilacdo de mucinas
poderiam levar a processos autoimunes por distlrbios no sistema imunoldgico
(HIRT et al., 2012; PAULSEN et al., 2003).

Acerca do padrédo de expressao das mucinas, a MUC16 € expressa em
maior quantidade quando comparada com a MUC1 e MUC4 em caes e humanos,
sendo a MUC4 a menos expressa. Também foi observado que a MUC1 apresenta
uma distribuicdo espacial interessante: a periferia da cérnea apresentou maiores
niveis da mucina do que a coérnea central em cdes e no macaco-rhesus. Essa
diferenca pode ser um fator importante quando se trata da estabilidade do filme
lacrimal (LEONARD et al., 2016).

Estudos anteriores mostraram que as mucinas nao sao relevantes na
diferenciacdo entre lagrimas reflexas e nédo reflexas, sugerindo uma mesma
concentracdo em ambos os tipos de lagrima, com viscosidade similar (ALANAZI et
al., 2019; PANDIT et al., 1999; TIFFANY; WINTER; BLISS, 1989).
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Outro exemplo de glicoproteina sdo as imunoglobulinas, como IgA, IgM
e 1gG (SCHROEDER JR; CAVACINI, 2010). Essas moléculas estédo presentes na
porcao aquosa da camada mucoaguosa e agem como componente antimicrobiano
da lagrima (BRON; SEAL, 1986; DAVIDSON; KUONEN, 2004; GELATT, 2013).
Imunoglobulinas podem ser coletadas com um swab na mucosa da terceira
pélpebra e da palpebra inferior. Ainda, o Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimética
(ELISA), que € baseado no complexo antigeno-anticorpo, ¢ um método
interessante para medir a concentracdo de imunoglobulinas na lagrima (GERMAN;
HALL; DAY, 1998).

IgA é a principal imunoglobulina no filma lacrimal enquanto IgM e 1gG
sdo encontradas em concentragdes menores (BRON; SEAL, 1986; GERMAN;
HALL; DAY, 1998; VAERMAN; HEREMANS, 1969), com as ultimas aumentando
em quantidade em processos inflamatorios (BRON; SEAL, 1986; DAVIDSON;
KUONEN, 2004). Pesquisas anteriores mostraram que a concentracdo absoluta de
IgA é menor em caes com 12 meses ou menos quando comparados com animais
mais velhos. Comparac¢des também foram feitas acerca da concentragdo de
imunoglobulinas na lagrima e na saliva. Por exemplo, IgG, IgA e IgM apresentam
taxas de secrecdo menor na lagrima em relacdo a saliva. Existe uma proporcao
direta entre a concentracao de albumina e a quantidade de IgG na lagrima, fato que
nao acontece com IgM e IgA. Contudo, IgM e IgA tem concentracbes
correlacionadas (GERMAN; HALL; DAY, 1998). Em pesquisas sobre oftalmologia
humana, foram conduzidas andlises sobre a influéncia de diferentes doencas em
aspectos da composicdo do filme lacrimal, incluindo imunoglobulinas (HAGAN,;
MARTIN; ENRIQUEZ-DE-SALAMANCA, 2016). Estudos similares em cées ainda

nao foram realizados.

3.3.Lipidéomica

A lipidémica esta relacionada aos diferentes lipidios presentes em um
tecido. A maioria dos lipidios encontrados na lagrima séo aqueles produzidos pelas
glandulas de Meibomio (BUTOVICH et al., 2012). Eles sado essenciais para a

estabilidade do filme lacrimal, e problemas que os envolvem podem afetar a
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superficie ocular e causar doencas mais severas como a doenca do olho seco.
Butovich et al. (2011) compararam o lipidoma de cdes com o de humanos através
de cromatografia liquida de alta eficiéncia e ionizacdo quimica a pressao
atmosférica (espectrometria de massa) (BUTOVICH; BOROWIAK; EULE, 2011).

A cromatografia tem como principio a analise em que um compostos (0s
lipidios do filme lacrimal) se espalham em duas fases imisciveis: uma fase
estacionaria (composto liquido ou sélido) que € imobilizada, e uma fase livre (liquida
ou gasosa). Durante o processo, as amostras passam por ambas as fases, até que
a diferenca entre seus coeficientes de distribuicdo as separe (WILSON; WALKER,
2010).

Verificou-se que a maioria das classes reconhecidas de lipidios foram os
ésteres de colesterol de cadeia longa (CE), ésteres de cera (WE), acidos graxos
Omega-acil hidroxi (OAHFA) e CE-OAHFA (BUTOVICH; BOROWIAK; EULE, 2011).
As mesmas moléculas ja foram encontradas em amostras de filme lacrimal
humano. O CE-OAHFA foi encontrado em maiores concentragdes em cées do que
em humanos (NICOLAIDES; SANTOS, 1985). Uma grande quantidade de
compostos diéster com valores m/z de 900 a 1050 foi encontrada em caes. Estes
valores diferiram consideravelmente dos valores em humanos (BUTOVICH,;
BOROWIAK; EULE, 2011).

Os lipidios presentes no filme lacrimal também auxiliam na diminuicdo
da tensao superficial da lagrima. Mais especificamente, os lipidios polares, que sédo
secretados pelas glandulas de Meib6mio e outras estruturas, como as membranas
celulares, séo as principais estruturas responsaveis por diminuir a tenséo superficial
(YANEZ-SOTO et al., 2014).

3.4.Metabol6mica

A metabolébmica € o estudo dos produtos (metabdlitos) do metabolismo
das moléculas. A visdo geral dos metabdlitos da lagrima é essencial para entender
0s processos bioquimicos dindmicos que acontecem no olho. Também pode ser
mais uma ferramenta no diagndéstico de doencas. As principais técnicas utilizadas

na analise global metaboldmica sdo ressonancia magnética nuclear (NMR),
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espectrometria de massa por cromatografia em fase gasosa (GC-MS) e
cromatografia liqguida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MS). LC-
MS/MS possui maior sensibilidade e é capaz de identificar uma grande variedade
de metabolitos (CHEN et al., 2011). Esse método ja foi utilizado para quantificar
metabdlitos urinérios, além da concentragdo sérica de vitaminas e para monitorar
alguns farmacos. LC-MS/MS usa como principio a cromatografia e a espectrometria
de massa. A novidade é que uma fase liquida € utilizada para separar os compostos
durante a cromatografia. Em seguida, as moléculas sao ionizadas e identificadas
de acordo com a relagdo massa-carga, utilizando dois espectrometros em
sequéncia (VOGESER, 2003).

Chen et al. (2011) usaram o método de LC-MS/MS para caracterizar a
metabolémica em lagrimas de humanos, descrevendo 60 diferentes metabdlitos,
incluindo aminoacidos, aminoalcoois, aminocetonas, acidos aromaticos, hidratos
de carbono, carnitinas, aminas ciclicas, acidos dicarboxilicos, nucledsidos,
nucleétidos, péptidos, fosfolipidos, purinas e derivados, piridoxais e derivados,
aminas quaternarias e &cidos tricarboxilicos (CHEN et al., 2011).

A metaboldmica é umatécnica nova e promissora que pode ser bastante
atil como um biomarcador de doenca do olho seco e pode ajudar os médicos
veterinarios em novos diagnosticos e monitoramento da progressdo de doencas
(YAZDANI et al., 2019). Até o momento, o estudo global dos metabdlitos lacrimais
em cées ainda nao foi realizado, mas, como cédes e humanos compartilham
diversas caracteristicas oculares, € possivel usar os estudos em humanos como
forma de comparacdo com o intuito de suscitar pesquisas inovadoras que possam

certificar a possibilidade do uso desta ferramenta dentro da Medicina Veterinaria.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A superficie ocular é a juncéo de estruturas oculares e anexas. E crucial
para a manutencao da saude ocular, e por isso, é essencial a realizacdo de novas
pesquisas acerca do assunto. Essa revisdo teve como objetivo abordar os
principais topicos envolvendo o FL dos cdes, como sua composi¢ao, propriedades,
estimulacéo nervosa e sensibilidade, distribuicédo e perfil bioquimico. Varios tépicos
acerca do FL em cées ainda carecem de estudos. Em especial, o perfil bioquimico
da lagrima e o uso de moléculas como biomarcadores pode ser crucial para o
diagnostico precoce de doencas e o tratamento preventivo eficaz e individualizado.

Ainda, em varios tépicos foram comparados dados oculares de cées e
de humanos, uma vez que o cdo € um 6timo candidato a ser um modelo
translacional para o estudo oftalmoldégico de afec¢cdes humanas. O cdo apresenta
caracteristicas anatbmicas e fisiolégicas similares, estressores ambientais
semelhantes e doencas oftalmicas de ocorréncia natural que se assemelham as

doencas humanas.
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