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Ulceras de cérnea em cies - tratamento com o polimero sintético PBAT
Corneal Ulcers in Dogs - Treatment with the Synthetic Polymer PBAT
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ABSTRACT

Background: Ulcerative keratitis is a common condition in dogs that, if untreated, can cause dog's loss of vision. The use
of natural or synthetic polymer-based membranes has become a feasible alternative for the treatment of this injury due to
their biodegradability, sustentability, non-toxicity and excellent mechanical properties as good resistance to impact and
flexibility, being able to be used for medical applicances. This work aimed at evaluating the clinical effect of the poly
(butylene-adipate-co-terephtalate) (PBAT) and thermoplastic starch (TPS) membrane as synthetic graft in lamelar kerato-
plasty technique for the treatment of corneal ulcer in dogs.

Materials, Methods & Results: This study included 6 dogs that, after pre-surgery exams, were underwent to lamelar kera-
toplasty with application of PBAT/TPS membrane on the injuried site. They were undergone to ophthalmological exams
before the surgery (MO) as well as in the 3%, 7%, 15" and 30" postoperative days (M3, M7, M15 and M30, respectively).
Postoperative evaluations showed that blepharospasm was mild till M3, becoming absent in M30; while ocular secretion
was slightly present till M7, being absent since then. Conjunctival hyperemy was intense in M0, diminishing gradually
till M15. Clinical signs of corneal vascularization were observed from M7, becoming remarkably intense in M15. After
membrane removal, corneal cicatrization was observed as well as the integrity of eye bulb's structure.

Discussion: The clinical evolution of the animals submitted to the treatment with the membrane of PBAT/ TPS was similar
to that reported by already established techniques, such as: free conjunctival graft and pediculated or with use of sardine
scale and preserved renal capsule. In both, there was good corneal healing and there were no lesions of collanolytic pattern
(melting type), no clinical signs of membrane extrusion The preference for the use of the PBAT/TPS membrane in the ratio
60:40 was due to the fact that it has a more malleable texture, that would be more comfortable in the eyes of the animals
included in the study, in addition to being used in the clinical treatment of other conditions. In addition, the proportion
of TPS added to PBAT (40:60) was based on the best results regarding costs, performance and biodegradability, since
the tensile strength of TPS remains stable at concentrations lower than 10% and higher than 30%. For the application of
the membrane, a continuous suture pattern was used, sometimes interrupted, varying according to its accommodation in
the ulcer bed and curvature of the cornea. Among the parameters evaluated are corneal vascularization, which, all cases,
increased and reached its peak in M 15, allowing to infer that the presence of the membrane exerts a chronic local inflamma-
tory stimulus, which coincides with the peak of angiogenic stimulation of the cornea in the patients included in the study.
Blepharospasm, although present, was considered mild until the third day of evaluation, becoming absent until the end of
clinical observation (M30). The conjunctival hyperemia observed is common in acute conjunctivitis, so its occurrence was
already expected with the surgical procedure. The predominance of mucoid secretion found in these patients was probably
due to conjunctival inflammatory process associated with the severity of ulcers and underlying diseases, which triggered
the stimulation of goblet cells. With the correction of these occurrences during the membrane placement procedure, the
secretion was over. So, it is possible to conclude that PBAT/TPS membrane is a feasible therapeutic alternative for corneal
ulcer treatment in animals.
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INTRODUCAO

As ceratites ulcerativas sdo elencadas como
as afeccdes oculares mais frequentes em caes. Com-
preendem lesdes em que hd perda do epitélio cor-
neano e partes varidveis do estroma e consideradas
uma emergéncia oftdlmica [10,15]. Além da terapia
clinica [11,28], as tlceras intermedidrias, profundas
e perfuradas requem tratamento microcirargico [18].
O enxerto de membranas bioldgicas é uma alternativa
terapéutica vidvel e amplamente utilizada para solu-
cionar esta ocorréncia oftalmica [2,20,22,23,25,26].
Alternativamente, estudos em engenharia tecidual
tém utilizado polimeros naturais ou sintéticos em
aplicagdes médicas devido a biodegradabilidade e boa
performance para uso quando o enxerto conjuntival
é contra-indicado (infec¢@o bacteriana conjuntival
associada) [11,33].

O poli[butileno adipato-co-tereftalato] (PBAT)
€ um copolimero alifitico-aromadtico constituido por
mondmeros de 1,4-butanol, dcido adipico e 4cido te-
reftalico [5]. E utilizado em situagdes médicas, como
em implantes 6sseos, uma vez que nio apresentam
potencial citotoxicidade sobre osteoblastos e fibroblas-
tos [8]. O amido termopléstico (TPS) € um composto
proveniente do processamento do amido na presenca de
plastificantes, como glicerol e/ou 4gua [34]. A mistura
do amido com polimeros sintéticos biodegraddveis
potencializa sua velocidade de biodegradagdo e reduz
seu custo de produgdo, visto que sdo relativamente mais
caros que outros polimeros sintéticos convencionais
nao-biodegradaveis [30].

Sendo assim, este trabalho objetivou avaliar
clinicamente os efeitos da membrana de PBAT/TPS
como enxerto sintético na técnica de ceratoplastia la-
melar ou penetrante total para o tratamento de tlceras
da cérnea profundas e/ou complicadas em caes.

MATERIAIS E METODOS

Obtengdo das membranas de PBAT/TPS

As membranas foram gentilmente cedidas
pelo Laboratério de Engenharia de Materiais da
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar). Sua
produgdo se deu na forma de folhas, com propor¢ao
de PBAT:TPS de 60:40 [6,7] sendo, posteriormente,
recortadas em fragmentos de 1xlcm que, entdo, fo-
ram esterilizadas por radiagdo gama, na faixa de 10
a 30Gy (Figura 1).

Figura 1. Membrana de PBAT/TPS: folha integra (a esquerda) e recortada
em fragmentos de 1cm?, embaladas individualmente e esterilizadas com
radiagdo gama, na faixa de 10 a 30 Gy (a direita).

Selecdo dos animais para o estudo

A triagem dos animais ocorreu no Servigo de
Oftalmologia Veterindria do Hospital Veterinario Luiz
Quintiliano de Oliveira, da Faculdade de Medicina
Veterindria (Universidade Estadual Paulista - UNESP/
Aracatuba). Os cuidados bioéticos foram conduzidos
de acordo com os padrdes da Association for Research
in Vision and Ophthalmology - ARVO (National Insti-
tutes of Health Publications No 85-23: Revised 1985).

A participagdo deles no estudo foi permitida
pela assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) por parte de seus tutores, tendo
como unico critério de inclusdo animais portadores
de tdlcera de cérnea espontanea submetidos ou ndo a
tratamento clinico oftalmoldgico anterior. Posterior-
mente, os animais selecionados foram submetidos
a avaliagdes pré-cirdrgicas, incluindo exame fisico
e oftalmoldgico de rotina, com teste lacrimal de
Schirmer-1', tonometria de aplanac¢io?, Tono-pen®
XL' biomicroscopia com lampada de fenda® e teste
de tingimento com fluoresceina’, além de hemograma
completo, sorologia para leishmaniose, contagem to-
tal de plaquetas e provas de funcao renal e hepdtica. A
partir do 1° atendimento, estabeleceu-se um protocolo
de tratamento contando com o uso didrio de colirios
a base de tobramicina* [Tobrex®, 1 gota, a cada 3 h,
20 dias], diclofenaco sédico’ [Still® - 1 gota, BID, 20
dias], sulfato de atropina’ [Atropina 0,5%® - 1 gota,
BID, 3 dias] e, em casos de ceraconjuntivite seca,
colirio de tacrolimus 0,03%?° [Tacrolimus 0,03% - 1
gota, QID, ininterruptamente].
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Ceratoplastia lamelar com uso da membrana de PBAT/TPS

Os animais foram submetidos ao procedimen-
to de ceratoplastia lamelar ou penetrante total, cujo
protocolo anestésico instituido em todos os casos foi
a base de acepromazina’ [Acepran® 0,2% - 0,02 mg/
kg] e metadona® [Mytedon® - 0,2 mg/kg] ambos IM,
seguido de propofol® [Propovan®] até efeito desejado
que permitisse a entubag@o orotraquea e mantido sob
efeito de anestesia geral inatalatéria com isofluorano®
[Isoforine®]. Ato continuo, foi realizado bloqueador
neuromuscular® [Pancuron® - 0,075 a 0,3 mg/kg] para
promogao de acinesia e centraliza¢io do bulbo do olho.
Durante o procedimento cirdrgico, as membranas de
PBAT/TPS foram recortadas de acordo com o didmetro
do defeito da lesdo na cérnea, abrangendo cerca de 2
mm além das bordas da lesdo, sendo fixadas a cornea,
por meio de sutura simples interrompida ndo perfurante
total nas udlceras de maior didmetro e padrao continuo
ndo perfurante total, nas dlceras de menor diametro.
Em todos os casos foi utilizado o fio monondilon
9-0°. E importante ressaltar que as causas de base da
ulceracdo, soluciondveis cirurgicamente, foram corri-
gidas simultaneamente ao procedimento de aplicacdo
da membrana. No pds-operatério, foi estabelecida a
administrag@o oral de cloridrato de tramadol' [Tra-
mal® - 3,0 mg/kg, QID, 5 dias], além do uso de colar
elizabetano como forma de evitar a mutilacdo da regidao
recém-operada. Aos 30 dias de pds-operatdrio, cada
animal foi submetido ao procedimento de remocdo da
membrana, também sob efeito de anestesia geral de ul-
tracurta duragao com propofol®, descrita anteriormente.

Avaliagdo clinica pos-operatoria dos animais

Os pacientes foram submetidos a avaliagdes
fisicas e oftalmoldgicas por 2 examinadores (estudo
duplo-cego), que avaliaram os olhos operados no mo-
mento da consulta (MO0), aos 3 (M3), 7 (M7), 15 (M15)
e 30 (M30) dias de p6s-operatorio. Por se tratar de emer-
géncias oftdlmicas, todos os animais incluidos foram
operados até 1 dia apds o 1° atendimento. Em todos eles,
a aparéncia da evolucdo pds-operatoria foi registrada
por meio de fotografia, cujas imagens foram capturadas
sob mesma distancia focal da superficie da cérnea. Em
todos os casos, foram avaliados os seguintes parametros
oftalmoldgicos: 1) Blefarospasmo, secre¢do ocular e
hiperemia conjuntival (escore adotado: O - ausente;
1 - leve; 2 - moderado; 3 - intenso); 2) Vascularizacio
corneana (escore adotado: O - Ausente; 1 - Até 2,0 mm
do limbo; 2 - De 2,0 a4,0 mm do limbo; 3 - De 4,0 26,0

mm do limbo; 4 - De 6,0 a 8,0 mm do limbo); 3) Opaci-
dade corneal (escore adotado: 1 - Sim; 2 - N4o); defeito
epitelial, quemose, descemetocele, perfuracio corneal e
conjuntivalizagdo (escore adotado: Sim ou Nao). Foram
realizados os testes: lacrimal de Schirmer-I', tonometria
de aplanagio?, biomicroscopia com lampada de fenda®
e teste de tingimento pela fluoresceina’.

Andlise estatistica

A andlise descritiva foi obtida a partir da média
dos dados coletados pelos 2 examinadores, com o cdlcu-
lo de parametros como porcentagem, média e mediana.

RESULTADOS

Neste estudo participaram 6 caes, predominan-
do araca ShihTzu (67%), seguida de Boxer (16,5%) e
Poodle (16,5%). A mediana de idade dos pacientes foi
de 24 meses e a idade média de 31,8 meses, sendo a
menor e a maior idades de 11 a 60 meses, respectiva-
mente. A ocorréncia de tlceras foi maior em machos
(83,3%), apesar de o sexo do animal ndo representar
um fator predisponente a doenga.

Dentre as causas das lesdes (Tabela 1), a mais
comum foi a ceratoconjuntivite seca (50%), seguida
de entrépio (33,3%) e distiquiase (33,3%). Quanto aos
tipos de ulceragdes observadas, os casos de perfuracao
corneal foram os mais abundantes (50%), seguidos de
descemetocele (33%) e de ulcera profunda (16,7%).

Os resultados das andlises de blefarospasmo,
secrecdo ocular, hiperemia conjuntival, vascularizagio
corneal realizadas entre MO e M30 encontram-se des-
critos nos graficos presentes na Figura 2. O blefaros-
pasmo foi leve até o 3° dia, sendo ausente até o final
da avaliagao clinica. J4 a secrecao ocular foi leve até o
7° dia e ausente a partir de entdo, sendo predominan-
temente do tipo mucoso. A hiperemia conjuntival foi
intensa em MO, extinguindo-se progressivamente até
M15. A partir de M7, pdde-se observar clinicamente
sinais de vascularizagdo corneal, que se tornou intensa
em M15 e moderada em M30. Com exce¢do da opaci-
dade corneal, os demais parametros (defeito epitelial,
quemose, descemetocele, perfuracio corneal e conjun-
tivalizacdo) estiveram ausentes em todos os casos. Em
M30, ap6s remogao da membrana, observou-se cica-
trizacdo corneal (comprovada pelo teste de tingimento
pela fluoresceina) e manutencao da estrutura do bulbo
ocular, embora fora observado leucoma cicatricial
no leito da lesdo em todos os casos, apontando para
reparacio tectOnica satisfatdria da cérnea (Figura 3).
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Tabela 1. Distribui¢do de animais incluidos no estudo quanto a raga, sexo, idade, causa da ceratite ulcerativa e tipo de ulceragao.

Animal Raga Sexo Idade (meses) Causa da tlcera Tipo de ulceracdo
1 Poodle M 60 CCS e Trauma Perfuracdo corneal
2 ShihTzu M 48 ccs Ulcera profunda
3 ShihTzu M 24 Distiquiase Perfuracéo corneal
4 ShihTzu F 11 CCS, Distiquiase e Entrépio Perfuracédo corneal
5 ShihTzu M 24 Entrépio Descemetocele
6 Boxer M 24 Trauma Descemetocele

Legenda: CCS=ceratoconjuntivite seca; M=macho; F=fémea.

Blefarospasmo Secre¢do Ocular

3 3
25 2i5
2 2
15 15

1 1
0.5 \ 0.5 o,
0 0

A MO M3 M7  M15 M30 B MO M3 M7  M15 M30

Hiperemia Conjuntival

MO M3 M7 MIS M30

4
35
3
25
2
15
2 I
0.5

‘_in_l MO M3 M7 M15 M30

Vasculariza¢ao Corneal

Figura 2. Perfis das avaliacdes dos parimetros de blefarospasmo (A), secre¢@o ocular (B), hiperemia conjuntival (C) e vascularizagdo corneal (D) na
primeira consulta (MO) e ao 3°,7°, 15° e 30° dias de pés-operatério (M3, M7, M15 e M30) de 6 caes.

#3

Figura 3. Imagem fotogréfica da evolugdo pés-operatdria com uso da membrana de PBAT/TPS no tratamento de tlcera de cérnea profunda. Pacientes:
#1, #6 e #3. A- Momento 0: pré-operatorio. B- Aos 3 dias de pos-operatdrio. C- Aos 7 dias de pds-operatdrio: notar vascularizagdo corneana perilimbica.
D- Aos 15 dias de pds-operartério. E- Aos 30 dias de pds-operatdrio. Apds remocdo da membrana e sutura, observa-se nos 3 pacientes (#1, #6 e #3)
leucoma cicatricial restrito a lesao tratada. Observa-se que nos casos #1 e #3, o leucoma é mais denso, por se tratar de ulceras perfuradas. No paciente

#6, a cicatriz é menor e menos densa.

4
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DISCUSSAO

A preferéncia pelo uso da membrana de PBAT/
TPS na propor¢ao 60:40 se deu pelo fato de esta
apresentar uma textura mais maledvel, que seria mais
confortavel aos olhos dos animais incluidos no estudo,
além dela ter sido utilizada no tratamento clinico de
outras afeccdes [33]. Ademais, a propor¢ao de TPS
adicionada ao PBAT (40:60) baseou-se nos melhores
resultados em relagdo a custos, performance e biode-
gradabilidade, pois a forca ténsil do TPS se mantém
estdvel em concentragcdes menores que 10% e maiores
que 30%. Apesar da membrana apresentar consisténcia
mais firme e textura menos flexivel em relagdo as mem-
branas biol6gicas, ndo houve empecilho em utiliza-la
durante as manobras cirdrgicas de ceratoplastia lamelar
ou penetrante.

Para a aplicacdo da membrana, empregou-se
um padrdo de sutura ora continuo, ora interrompido,
variando de acordo com sua acomodacio no leito da
ulcera e curvatura da cérnea. As tlceras de menor
didmetro foram suturadas em um padrido simples
continuo (n = 4) e as de maior didmetro, em um pa-
drao simples interrompido (n = 2), ambas em padrao
nao perfurante total. Por se tratar de um material ndo
utilizado anteriormente para essa finalidade, adotou-se
o que ¢ preceito na cirurgia oftalmolégica moderna
quando do emprego de membranas bioldgicas e en-
xertos autdégenos [3,12,25,29], bem como a utilizagdo
dos fios sintéticos na sutura de membranas bioldgicas
sobre a superficie ocular é favoravel por se tratar de
materiais pouco reativos; por isso o uso do fio de ndilon
cirdrgico 9-0.

Assim como neste estudo, a maior frequéncia
de dlcera em caes da raca ShihTzu (67%) também foi
observada por Packer et al. [22], que atribuiram este
fato ao formato da cabeca de cdes braquicéfalos, as-
sociado a uma abertura palpebral relativamente maior,
pregas nasais proeminentes e exposi¢ao da esclera,
que representam fatores de risco para ocorréncia de
dlceras corneais.

Em oftalmologia clinica, consideram-se como
causas de dlcera corneana as anormalidades palpebrais,
ciliares, ceratoconjuntivite seca e traumas [10,29].
Entre os participantes deste estudo, tais causas ocor-
reram de forma isolada ou associada e dentre elas,
com destaque a ceratoconjuntivite seca. Os periodos
admitidos para o estudo clinico foram adotados com
base na evolucdo das fases cldssicas da reparagdo

tecidual e em estudos da mesma natureza [9,10,29],
permitindo avaliar adequadamente o comportamento
da membrana sintética aplicada nos olhos dos caes, de
acordo com os parametros adotados.

O blefarospasmo, embora presente, foi con-
siderado leve até o 3° dia de avaliacdo, tornando-se
ausente até o final da observagao clinica (M30). Este
sinal provavelmente esteja relacionado a estimulagao
das terminacdes nervosas do epitélio e estroma corneais
pelo contato com uma membrana mais rigida e, tam-
bém, pela presenca dos fios de sutura junto a cérnea,
o que poderia sensibilizar as incursdes palpebrais ou
uveais [16,32]. O comportamento dos animais, que
pareciam confortdveis com o implante da membrana
jé aos 3 dias de pés-operatorio, reforgou tal conjectura.

O predominio de secrecdo mucoide encontrada
nestes pacientes foi provavelmente decorrente de pro-
cesso inflamatério conjuntival associado a gravidade
das dlceras e as doencas de base, que deflagraram o
estimulo das células caliciformes, aumentando signifi-
cativamente este tipo de secrecdo [9]. Com a corre¢do
destas ocorréncias durante o procedimento de coloca-
¢ao da membrana, extinguiu-se a secrecao.

A hiperemia conjuntival observada ¢ comum
em quadros conjuntivites agudas, surgindo rapidamen-
te apds um trauma ou exposicao a alérgenos ou toxinas
[35], portanto, sua ocorréncia ja era esperada com a
realiza¢do do procedimento cirtrgico (Figura 3).

A vascularizacdo corneana, apesar de benéfica
nestes casos para a reparagdo cirdrgica, paradoxal-
mente, ela estd diretamente relacionada a formagao de
cicatrizes que, dependendo a extensdo, pode perturbar
a visdo devido a perda da sua transparéncia. Em todos
os casos ela aumentou e atingiu seu pico em M15,
permitindo inferir que a presenga da membrana exerca
estimulo inflamatério crénico local, o que coincide
com o pico da estimulacdo angiogénica da cérnea nos
pacientes incluidos no estudo. A angiogénese é um
processo com multiplas etapas, controladas por fatores
ativadores e inibidores, que sdo liberados quando um
estimulo induz a mudancga das células endoteliais de
estado de quiescéncia para um fendétipo de replicacao
e invasao [15]. Como a cérnea é uma estrutura avas-
cular, era esperado que a colocagdo da membrana
induziria a vascularizacio corneana, pois 0 mecanismo
de cicatrizacao nesta estrutura é conduzido pela acao
combinada de mediadores inflamatdrios e de fatores de
crescimento gerados posteriormente 2 injdria. Dentre
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eles, destacam-se o fator de crescimento epidermal
(EGF), o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), o fator de crescimento transformador beta
(TGF-B), o fator de crescimento de queratindcitos
(KGF), neurotropinas (MGF), interleucinas (IL-1) e
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) [17].

Atualmente, é inegdvel o papel do fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF) no processo
de angiogénese. O VEGF pertence a um grupo de
glicoproteinas diméricas, que inclui os fatores de
crescimento placentéario (PIGF), bem como VEGF-A,
VEGEF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e VEGF-F.
Entre eles, o VEGF-A € o mais investigado, pois apre-
senta maior propriedade pré-angiogénica, permitindo
o aparecimento de novos vasos [17]; j4 o VEGF-B é
fracamente angiogénico, porém permite a persisténcia
de vasos ja existentes. Sendo assim, é possivel inferir
que ambos (VEGF-A e VEGF-B) tenham participado
do processo de vascularizagdo corneana dos caes apds
a aplicacdo da membrana sintética, com participacao
ativa do VEGF-A até M 15, quando, possivelmente, o
VEGF- B assumiu a manutencio dos vasos existentes,
com posterior reducdo gradativa deles [14].

A evolugdo clinica dos animais submetidos ao
tratamento com a membrana de PBAT/ TPS foi seme-
Ihante a relatada por técnicas ja estabelecidas, tais como:
enxerto conjuntival livre e pediculado ou com emprego
da escama de sardinha e c4psula renal equina preservada
[17, 23]. Em ambos, houve boa cicatrizacdo corneana
e ndo se observaram lesdes de padrdo colagenolitico
(do tipo “melting”), nem sinais clinicos de extrusdo da
membrana. Destaca-se que os exames oftalmolégicos de
todos os caes ndo atestaram alteracao de pressao ocular e
os pacientes portadores de ceratoconjuntivite seca apre-
sentaram seus valores do teste da ldgrima de Schirmer
dentro dos valores de referéncia (acima de 10 mm) [12]
desde a primeira avaliacdo pds-operatdria, atestando o
efeito imunomodulador do Tacrolimus 0,03% que foi
prescrito apds identificacdo da ceratoconjuntivite seca.

CONCLUSAO

A membrana de PBAT/TPS promoveu ade-
quada cobertura do leito da tdlcera, além de protecdo e
cicatrizacao do epitélio, sem que ela fosse incorporada
acornea - diferentemente do que ocorre nas ceratoplas-
tias com enxertos biolégicos. Apesar da textura pouco
flexivel, os pacientes ndo demonstraram desconforto
enquanto a membrana permaneceu suturada a super-
ficie ocular. Percebeu-se, também, boa aceitacdo do
procedimento por parte dos tutores e bom aspecto
cosmético final. Portanto, € possivel inferir que esta
membrana de PBAT/TPS € uma alternativa vidvel a ser
empregada em procedimentos de ceratoplastia lamelar,
apesar de ainda ndo se encontrar disponivel em escala
comercial para fins médicos.
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