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LC-MS/MS - Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa em tandem (do inglés Liquid
Chromatography Mass Spectrometry Tandem)

MA - Membrana Amnidtica
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OTR4120 RGTA - Agentes regeneradores (do Inglés ReGeneraTing Agents da empresa francesa OTR3)

PCR - Reagdo da polimerase em cadeia (do inglés Polymerase Chain Réaction)
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PDT - Terapia fotodinamica (do inglés photodynamic Therapy)
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Epithelial Defect)
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TGF-B - Fator de crescimento transformador beta (do inglés Transforming Growth Factor béta)
TNF-a - Fator de nécrose tumoral alfa (do inglés Tumor Necrosis Factor alpha)

TIMP-1 - Inibidor da metalopeptidase (do inglés Metallopeptidase inhibitor 1)

TMP-SMX- Associa¢do de antibidticos Trimetoprim-Sulfametoxazol

IL-1PB - Interleucina 1 (do inglés Interleukin 1 beta)
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Resumo

As Ulceras refratarias da cdrnea em cdes e gatos representam um desafio terapéutico de grande
relevancia em oftalmologia veterindria, devido a sua etiopatogenia complexa e ao elevado risco de
complicagBes graves. A sua abordagem exige uma estratégia multimodal que integre tratamento
antimicrobiano, anti-inflamatério, medicina regenerativa, identificacdo e terapéutica de causas
primarias. Antibioterapia tdpica convencional revelaa-se frequentemente insuficiente perante o
surgimento  de  estirpes bacterianas multirresistentes, nomeadamente Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus pseudointermedius resistentes a meticilina. A associacdo de doxiciclina
oral com agentes anticolagenases, como o soro autélogo ou o EDTA tetraciclico, é essencial para limitar

a degradacao do estroma corneano.

O tratamento cirdrgico e as abordagens inovadoras como os hidrogéis termossensiveis, as
nanoparticulas de silica mesoporosa ou os colirios enriquecidos com PRP permitem melhorar a
administracao localizada de principios ativos e estimular a cicatrizacdo estromal. Paralelamente, as
terapias genéticas (CRISPR-Cas9, ARNi) e a fagoterapia abrem novas perspetivas face a crescente
resisténcia aos antibidticos. O controlo da fibrose corneana assenta na utilizacdo de inibidores do

fatore de crescimento TGF- ou em técnicas como a terapia fotodinamica.

O desenvolvimento de biomarcadores lacrimais preditivos, como a N-acetilglucosamina, permite um
acompanhamento personalizado da cicatrizagdo. Por fim, o avanco dos modelos 3D e dos ensaios
clinicos integrados na abordagem One Health abre caminho a melhor transposicdao das inovacdes
terapéuticas entre a medicina veterindria e humana. Esta tese sublinha a importancia de uma
abordagem integrativa e personalizada para otimizar o progndstico visual e limitar as sequelas

cicatriciais nas formas refratarias.

Palavras-chaves: animais de companhia, antibioterapia, oftalmologia, Ulceras da cérnea
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Abstract

Refractory corneal ulcers in dogs and cats represent a major therapeutic challenge in veterinary
ophthalmology due to their complex etiopathogenesis and high potential for severe complications.
Their management requires a multimodal approach that integrates antimicrobial, anti-inflammatory,
regenerative strategies, identification and primary causes therapy. Conventional topical antibiotic
therapies are often insufficient in the face of emerging multidrug-resistant bacterial strains,
particularly Pseudomonas aeruginosa and metbhicillin-resistant Staphylococcus pseudointermedius.
The combination of oral doxycycline with anticollagenases such as autologous serum or tetracycline-

EDTA has proven essential in limiting corneal melting.

Surgical treatment and innovative approaches such as thermosensitive hydrogels, mesoporous silica
nanoparticles, or PRP-enriched eye drops, improve targeted drug delivery and stimulates stromal
healing. In parallel, gene therapies (CRISPR-Cas9, RNAi) and phage therapy offer new perspectives in
addressing antibiotic resistance. The control of corneal fibrosis relies on the use of TGF-B inhibitors or

techniques such as photodynamic therapy.

The development of predictive tear film biomarkers, such as N-acetylglucosamine, enables
personalized monitoring of the healing process. Finally, the rise of 3D models and One Health clinical
trials paves the way for better translation of therapeutic innovations between veterinary and human
medicine. This thesis highlights the importance of an integrative and personalized approach to

optimize visual prognosis and minimize scarring in refractory cases.

Key words: antibiotic therapy, corneal ulcers, ophthalmology, pets
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1. INTRODUCAO

As afec¢Oes corneanas representam uma parte significativa das consultas em oftalmologia veterinaria.
Elas podem ser divididas em duas categorias: as afe¢des ulcerativas, caracterizadas pela perda de
substancia corneana, e as afecdes ndo ulcerativas. Estas patologias subdividem-se, em subcategorias,

conforme a sua etiologia, aspeto clinico ou idade de aparecimento (Turner & Bouhanna, 2010).

As Ulceras corneanas também chamadas queratopatias ulcerativas sdo particularmente preocupantes.
Definem-se como uma perda de continuidade de uma ou varias camadas da cérnea. As Ulceras sdo
classificadas de acordo com a sua profundidade, dura¢do de evolugdo e causas. Uma ulcera simples é
geralmente aguda, superficial e responde favoravelmente aos tratamentos médicos de primeira linha.
Por outro lado, as ulceras complexas ou refratarias apresentam um comprometimento estromal mais
profundo, cronicidade ou uma infecdo associada, tornando o seu manejo mais delicado e, por vezes,

urgente para a preservagado da visdo (Martin, 2025).

A frequéncia destas afe¢Ges nos animais de companhia e o seu potencial de comprometer a fungdo
visual tornam-se um grande desafio para o médico veterinario. A cdrnea, estrutura transparente e
avascular, tem uma capacidade de regeneracdo significativa, mas certos fatores, como
particularidades anatdmicas de cada espécie, anomalias palpebrais ou distlrbios da pelicula lacrimal

podem comprometer esta regenerac¢do (Maggs, 2018).

O maneio das Ulceras ndo pode ser reduzido a uma simples alteracdo na frequéncia dos tratamentos
ou mudanca de antibidtico tépico. Requer uma compreensdo detalhada dos mecanismos envolvidos,
sejam inflamatérios, infecciosos, alteragdes mecanicas, degenerativos ou neurotroficos, assim como
um dominio das opc¢des terapéuticas, que vao desde cuidados médicos avancados até intervencdes

cirdrgicas especializadas (Sanchez, 2015).

E neste contexto que se insere esta tese, que visa compreender melhor as Ulceras corneanas
refratarias no cdo e no gato. Ao explorar a sua fisiopatologia, as suas multiplas etiologias, os critérios
de classificacdao, bem como as abordagens diagndsticas e terapéuticas atuais, este trabalho pretende
fornecer uma sintese completa e atualizada desta patologia complexa, visando uma melhor gestao

clinica.

2. A CORNEA
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2.1. ESTRUTURA DA CORNEA

A cdrnea constitui a porgdo anterior transparente da tunica externa fibrosa do globo ocular. Continua-
se perifericamente com a esclera através de uma zona de transicdo chamada limbo cérneo-escleral.
De forma oval e alongada no eixo horizontal, a superficie da cérnea é mais curva do que a da esclera
(Sanchez, 2015). A sua espessura varia consoante a espécie, a raca, o sexo e a idade. E geralmente de

cerca de 0,6 mm no centro nos cdes e 0,56 mm nos gatos (Turner & Bouhanna, 2010).

A cornea é constituida por quatro camadas histoldgicas principais, do exterior para o interior: o
epitélio, o estroma, a membrana de Descemet e o endotélio. A sua superficie é recoberta pelo filme

lacrimal pré-corneano, que contribui para a sua protecao e lubrificacdo (Cook,2007).

0/0/10/10/0/0/© 10 |- epitélio

B i S _— o
.. estroma
membrana de Descemet
—— —
I —
. ¢ » - = >

endotélio

Figura 1. Seccdo transversal de cornea (adaptada de Turner & Bouhanna, 2010)

2.2. CICATRIZAGAO DA CORNEA

A capacidade de regeneragdo da cdrnea varia em funcao da profundidade e da localizagdo anatémica
da lesdo (central, paracentral, etc). De forma geral, quanto mais superficial é a lesdo, mais rapida e
completa é a sua cicatrizagdo, enquanto as lesdes profundas induzem uma reparagao lenta,

incompleta e frequentemente associada a formagao de cicatriz (Sanchez, 2015).
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Turner & Bouhanna (2010) referem que as lesdes superficiais, limitadas ao epitélio, cicatrizam
essencialmente através do deslizamento das células epiteliais adjacentes a lesdo (migragao), seguido
de uma fase de proliferacdo celular que permite restaurar a espessura do epitélio. Por outro lado,
guando uma lesdo atinge o estroma ou alcanca membrana de Descemet, a cicatrizacdo torna-se mais
complexa. Implica uma resposta inflamatdria, uma proliferacao fibroblastica e remodelag¢des teciduais

mais profundas, frequentemente responsaveis por opacidades corneanas permanentes.

3. ETIOPATOGENIA DAS ULCERAS REFRATARIAS DA CORNEA

A etiopatogenia das Ulceras corneanas refratarias é complexa e multifatorial, envolvendo causas
mecanicas, infeciosas, congénitas, ambientais e iatrogénicas. Estas Ulceras caracterizam-se por uma
cicatrizacdo anormalmente lenta, resisténcia aos tratamentos convencionais e uma forte tendéncia

para a recidiva (Bouhanna, 2012; Guyonnet, 2024 ; Jongh, 2024).

De um ponto de vista estritamente mecanico, as Ulceras corneanas surgem quando se instala um
desequilibrio entre a agressao e a regeneracao tecidual: seja devido a uma diminuicdo da capacidade
regenerativa do epitélio, seja devido a um aumento das for¢as abrasivas exercidas sobre a cdrnea

(Maggs, 2018).

3.1. CAUSAS E FATORES ETIOLOGICOS

3.1.1. Causas traumaticas

Os traumatismos representam uma causa frequente, especialmente em animais jovens. No cdo, trata-
se muitas vezes de abrasdes corneanas secundarias a arranhdes, objetos pontiagudos ou corpos
estranhos (Telle & Betbeze, 2021; Meunier, 2024). No gato, os arranh&es durante brincadeiras ou lutas
entre congéneres sao frequentemente a origem das lesdes, que podem infetar-se rapidamente se a
cornea ja estiver fragilizada. Produtos irritantes também podem induzir ou agravar uma ulcera (Martin,

2025).

As agress6es mecanicas podem ser classificadas em duas grandes categorias: enddgenas, tais como as
anomalias de conformagao palpébral (entropion, ectropion) ou as altercagées na implantac¢do dos cilios

(distiquiase, cilios ectdpicos) que provocam fricgdes repetidas sobre a cérnea); e exdgenas, incluindo

QONIT
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os traumatismos diretos, corpos estranhos ou agentes irritantes, que sdo frequentemente observados

no cao (Vanore et al., 2007; Maggs, 2018; Jongh, 2022).

Figura 2. Distiquiase, provoca queratite em gato (Sanchez, 2015)

3.1.2. Causas infeciosas

No cdo, as infe¢des bacterianas sdo frequentemente secunddrias a uma ulceracdo pré-existente. As
bactérias mais frequentemente isoladas sdo Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
pseudintermedius e, por vezes, Streptococcus spp., bem como fungos oportunistas, especialmente em
casos de uso prolongado inapropriado de corticosteroides ou de imunodeficiéncia (Farghali et al.,

2021; Meunier, 2024; Wang et al., 2021).

No gato, a principal etiologia das Ulceras crénicas é a infecdo pelo Herpesvirus Felino tipol (FHV-1).
Este virus provoca Ulceras superficiais dendriticas, que podem evoluir para formas geograficas. Apds
uma fase aguda, o virus persiste sob forma latente, podendo reativar-se em situacGes de stress ou de

imunossupressdo (Bistner & Aguirre, 1972; Seruca & Mandel, 2018).




euvg

3.1.3. Causas congénitas e distrofias

Em algumas ragas caninas, como o Buldogue francés, suspeita-se de uma distrofia epitelial congénita.
Esta condicdo genética altera a aderéncia das células epiteliais a membrana basal e predispde a Ulceras
recidivantes bilaterais (Bouhanna, 2012; Seruca & Mandel, 2018; Reinstein, 2019). No gato, afecdes
hereditarias como o sequestro da cérnea em ragas braquicefédlicas como o persa ou o burmese, a
agenesia palpebral alteram a superficie da cornea e predispdem ao aparecimento de Ulceras (Hartley,

2009; Bott & Chahory, 2022)

3.1.4. Causas lacrimais

A gqueratoconjuntivite seca (KCS) é uma causa importante de Ulceras refratarias no cdo, especialmente
em algumas ragas como o Buldogue Francés, o Cocker Spaniel, o West Highland White Terrier, entre
outras. A insuficiéncia da fase aquosa do filme lacrimal compromete a hidratacdo e a protecdo da
cornea, resultando numa queratopatia de exposi¢dao com risco de ulceragao (Maggs, 2018). Existem
também alteragGes qualitativas do filme lacrimal que podem levar a uma evaporacdo excessiva das

lagrimas (Dodi, 2015).

3.1.5. Fatores iatrogénicos

Tratamentos mal utilizados podem agravar ou induzir uma ulcera, como o uso prolongado de
corticoesterdides tépicos numa cérnea ulcerada, com risco de destruicao estromal, automedicagao
com colirios inadequados, uso prolongado de sulfas, atropina, anestésicos ou cirurgias palpebrais mal

realizadas ou ndo cicatrizadas (Bouhanna, 2012; Meunier, 2024).

-
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3.2. FATORES PREDISPONENTES

3.2.1. Predisposig¢Oes raciais

Algumas ragas apresentam uma predisposi¢do a diferentes afecdes corneanas, influenciadas por
fatores anatémicos e bioldgicos especificos. No cdo, as ragas braquicefalicas, como o Shih Tzu, o Lhasa
Apso, o Buldogue Inglés e Buldogue francés mostram uma exposicao excessiva da coérnea,
frequentemente associada a anomalias palpebrais, favorecendo assim o desenvolvimento de lesdes
corneanas (Turner & Bouhanna, 2010). Entre estas, o Boxer destaca-se como a ra¢a mais afetada pelas
SCCEDs bilaterais. Nestes cdes, foi documentada uma distrofia epitelial congénita caracterizada por
uma reducao de 30 a 50% dos hemidesmossomas e anomalias na laminina-5 da membrana basal, o

gue compromete a adesdo do epitélio ao estroma (Belknap, 2015; Serucz & Mandel, 2021).

No gato, algumas ragcas como o persa apresentam uma fragilidade corneana aumentada, associada a
menor coesdo entre o epitélio e o estroma, tornando-os particularmente susceiveis ao

desenvolvimento de sequestros corneanos (Turner & Bouhanna, 2010; Farghali et al., 2021).

3.2.2. Fatores sistémicos e imunolégicos

Algumas doencas sistémicas retardam a cicatrizacdo ao interferirem em diferentes fases do processo:
o diabetes mellitus compromete a perfusdo tecidual, o hiperadrenocorticismo e o hipotiroidismo
afetam a sintese de colagénio, a leishmaniose e as deficiéncias imunoldgicas relacionadas com a idade
ou com uma doencga crénica reduzem as resposta inflamatdria (LapSanska et al., 2021; Farghali et al.,

2021).

3.2.3. Fatores ambientais

O ambiente também desempenha um papel importante e pode ser uma causa agravante de ulceras
corneanas. Um ambiente seco ou empoeirado devido a areia, vento ou a uma climatizacao excessiva.
O stress crénico associado a sobrepopulacdo e a vida em comunidade podem também favorecer a

reativa¢do do FHV-1 em gato (Sanchez, 2015).
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3.3. FISIOPATOLOGIA

3.3.1. Desequilibrio enzimatico

As metaloproteinases da matriz (MMP), nomeadamente a MMP-2 e a MMP-9, sdo produzidas pelos
gueratindcitos ativados e pelos neutrdfilos infiltrantes durantes processos inflamatérios corneanos.
Estas enzimas lisam o colagénio estromal (tipos | e Ill) a uma taxa trés vezes superior ao normal
(Belknap, 2015). Num estudo realizado em 28 animais, a atividade da MMP-9 estava aumentada em
150 % nos casos de Ulceras da cdrnea refratarias, em comparacdo com os grupos controlo, com uma
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,01) (Farghali et al., 2021). Este desequilibrio enzimatico
€ agravado por uma insuficiéncia dos inibidores teciduais das metaloproteinases, nomeadamente o
TIMP-1, cuja concentragdo é insuficiente para neutralizar a atividade proteolitica exacerbada. Este
desequilibrio favorece assim o desenvolvimento da queratomalacia, caracterizada por lise acelerada

do estroma da cérnea (Belknap, 2015).

Nos gatos, os sequestros corneanos, caracterizados por lesdes pigmentada do estroma associadas a
necrose progressiva, estdo fortemente associados a uma sobreexpressdao da MMP-2. Gronkiewicz et
al., (2015) relataram que cerca de 80 % dos casos de sequestro cérneano felino apresentavam niveis
elevados desta enzima, sugerindo um papel ativo das MMPs na degradacdo localizado do estroma,

independentemente da presenca de infe¢do secundaria.

3.3.2. Stress oxidativo e apoptose

O stress oxidativo desempenha um papel central nos danos celulares observados a nivel da cérnea
ulcerada, das distrofias e das queratites imunomediada. Entre os marcadores biolégicos associados,
destaca-se um aumento de 80% do malondialdeido (MDA) em lagrimas de caes afetados, traduzindo
uma intensa peroxidacdo lipidica. Paralelamente, a atividade da catalase (CAT), uma enzima
antioxidante essencial para a neutralizacdo das espécies reativas de oxigénio (ROS), é reduzida em
40%, comprometendo assim os mecanismos de defesa antioxidante. Estes desequilibrios bioldgicos
resultam num aumento da apoptose dos queratdcitos e numa alteragao significativa dos fatores de
crescimento essenciais para a regeneragao epitelial, nomeadamente o EGF e o TGF- (Farghali et al.,

2021).

3.3.3. Inflamagdo excessiva e biofilmes
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A resposta inflamatdria inadequada constitui um fator-chave no agravamento das lesdes corneanas. A
infiltracdo neutrofilica provoca a libertacdo de elastase e mieloperoxidase, duas enzimas que agravam
a lise do estroma da cérnea (Belknap, 2015). Além disso, a produgdo excessiva de citocinas pro-
inflamatérias como a IL-1f3 e o TNF-a contribui para a inibicdo dos mecanismos de cicatrizacdo (Farghali
et al., 2021). A isto junta-se o papel critico dos biofilmes bacterianos, nomeadamente os formados
por Pseudomonas aeruginosa, que criam estruturas resistentes que reduzem a eficdcia dos

antibidticos em cerca de 70 % (Belknap, 2015).

3.4. ULCERAS SIMPLES VS COMPLEXAS

3.4.1. Defini¢do das ulceras simples

As Ulceras corneanas simples definem-se como perdas epiteliais localizadas, sem envolvimento
significativo do estroma, e sdo caracterizadas por uma positividade homogénea no teste da
fluoresceina (Maggs, 2017). Resultam frequentemente de traumatismos mecanicos, como arranhdes

ou a presenca de corpos estranhos (Heeley, 1966).

3.4.2 Apresentacao clinica e evolugao das ulceras simples

Clinicamente, estas Ulceras apresentam um edema corneano focal sem infiltrado celular nem
vascularizagdo e a sua cicatrizagdo epitelial é geralmente rdpida, ocorrendo entre trés e cinco dias na
auséncia de complicagdes (Kern, 1990). Considera-se que uma Ulcera é simples apenas quando é
simultaneamente superficial e aguda. Deve cicatrizar, ou seja, estar completamente reepitelizada e
ndo reter fluoresceina, em menos de sete dias e sem envolvimento do estroma. A auséncia de
cicatrizacdo neste prazo ou qualquer progressdo para o estroma constitui uma evolucao anormal

(Turner & Bouhanna, 2010).

3.4.3. Critérios de classificagao das ulceras
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Em cada consulta, é, portanto, imperativo classificar as Ulceras com base em dois critérios
fundamentais: a duracdo, aguda ou crénica (>7 dias), e a profundidade, superficial ou estromal (Maggs,

2018).

3.4.4. Definigao das ulceras complexas

Por oposicdo, as ulceras corneanas complexas distinguem-se pelo envolvimento do estroma,
acompanhado de uma resposta inflamatéria marcada, e sdo frequentemente complicadas por infe¢coes
ou perturbacdes da cicatrizagdo (Maggs, 2018). Disfungbes metabdlicas, como o olho seco ou uma
deficiéncia em fatores de crescimento, também podem retardar a cicatrizagdo epitelial (Winston,
1981). Além disso, fatores degenerativos estdo frequentemente presentes em cdes com mais de sete
anos de idade, nomeadamente anomalias da membrana basal do epitélio (Kern, 1990). Em suma, esta
distingdo entre Ulceras simples e complexas ndo se limita a uma diferenca morfolégica, mas reflete
mecanismos infeciosos, inflamatdrios e degenerativos profundos. As ulceras simples resolvem-se
geralmente com tratamento padrao, enquanto as Ulceras complexas ndo cicatrizam normalmente,

requerem uma abordagem diagndstica e terapéutica mais completa (Imcharoon et al., 2022).

Podem manifestar-se por infiltrados leucocitdrios no estroma e por vascularizagdo corneal
(Gronkiewicz et al., 2015). Podem ser associadas a uma reagdo uveal anterior, com miose e hipopion
ou secundaria a libertagdo de mediadores inflamatdrios (Kern, 1990). Nos casos graves, observa-se o
risco de queratomaldacia caracterizada por uma degradacdo enzimatica intensa do estroma corneal,
ligada a sobreproducdo de metaloproteinases da matriz (MMP-2/MMP-9), produzidas nomeadamente
por bactérias patogénicas como Pseudomonas aeruginosa (Ollivier, 2003; Gronkiewicz et al., 2015) e

Streptococcus B-hemoliticos (McKeever et al., 2021; Tsvetanova et al., 2021; Goss et al., 2023).

4. GESTAO CLiNICA DAS ULCERAS REFRATARIAS DA CORNEA
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4.1. OS DIFERENTES TIPOS DE ULCERAS REFRATARIAS DA CORNEA

4.1.1. Defeitos epiteliais cronicos espontaneo da cérnea (SCCED)

As SCCEDs (Spontaneous Chronic Corneal Epithelila Defects), antigamente designadas por Ulceras
indolentes, sdo ulceras superficiais caracterizadas por uma perda de substdncia epitelial,
acompanhada de um epitélio periférico solto e ndo aderente ao estroma subjacente (MclIntosh, 2023;
Meunier, 2024). Clinicamente, manifestam-se por uma borda irregular de fluoresceina a difundir-se
sob o epitélio descolado, com uma halo com difusdo do corante sob o bordo descolado do epitélio,
sinal patognomanico desta condic¢do, a auséncia de vascularizagdo ou inflamagao estromal significativa

e podem persistir durante varias semanas (Delamater, 2023; Guyonnet, 2024).

Do ponto de vista histolégico, observa-se auséncia ou descontinuidade da membrana basal na zona
ulcerada, e a presenca de uma zona hialina acelular que impede a adesdo das células epiteliais, a
migracdo dos queratdcitos e dificultando a cicatrizacdo (Bentley et al., 2001; Reinstein, 2019), bem

como uma deficiéncia de hemidesmossomas (Kern, 1990; Turner & Bouhanna, 2010).

Nos cdes, ragcas como o Boxer e o Welsh Corgi sdo particularmente predispostas, geralmente a partir
dos 5 anos de idade (Turner & Bouhanna, 2010; Jongh, 2024). Nos gatos, embora as SCCEDs sejam

menos frequentes, existem casos descritos, nomeadamente em Persas e Burmese (Sanchez, 2015).

Figura 3. SCCEDs num buldogue francés (Sanchez, 2015)

4.1.2. Ulceras melting
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As Ulceras melting, ou desfeitas distinguem-se por uma degradacao enzimatica rapida do colagénio da
cérnea, denominada colagendlise. A sobreexpressdao das metaloproteinases da matriz, associada a
acdao de proteases bacterianas, leva a uma lise acelerada do estroma que pode levar a uma
gueratomalacia Ollivier, 2003; Gronkiewicz et al., 2015). Os agentes patogénicos frequentemente
implicados sdo Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus pseudointermedius, produtores de
colagenases exodgenas (Belknap, 2015; Hewitt et al., 2020). Este tipo de Ulcera pode evoluir para uma
descemetocélio, ou mesmo para uma perfuragdo, em apenas algumas horas (Winston, 1981). O
quadro clinico tipico associa uma cérnea com aspeto "gelatinoso", uma opacificagdo cinzento-

esbranquicada e dor ocular intensa (Flach, 2001; Turner & Bouhanna, 2010).

4.1.3. Ulceras estromais persistentes

Estas Ulceras profundas (>50% da espessura corneana) resultam de traumatismos nao resolvidos, de
queratopatias secas ou de doencgas sistémicas que comprometem a regeneragao tecidular. O seu
aparecimento é geralmente agudo e doloroso, podendo ser complicado por uveite reflexa ou infecao

secundaria (LapSanska et al., 2023; Guyonnet et al., 2024).

As causas traumaticas incluem queimaduras quimicas ou corpos estranhos subpalpebrais (Bistner &
Aguirre, 1972). As Ulceras acompanhadas de hipopion ou queratoconus nas formas graves

representam emergéncias oftalmolégicas (Turner & Bouhanna, 2010).

Um edema corneano peri-ulcerativo, sob a forma de um anel azul-acinzentado, é frequente. Deve ser
distinguido da queratomalacia por colagenases. Neste contexto, pode surgir um efeito Tyndall, ou

mesmo um hipopion, especialmente em caso de infe¢do bacteriana (Turner & Bouhanna, 2010).

Quando a profundidade da ulcera atinge toda a espessura do estroma, a membrana de Descemet fica
exposta e protrui através da lesdo sob o efeito da pressdo intraocular; trata-se entdo de uma
descemetocélio, que representa o estadio final antes da perfuracdo corneana. A membrana de
Descemet, ou membrana basal do endotélio corneano, é hidrofébica e, por isso, ndo fixa a fluoresceina.
Esta membrana é relativamente elastica, mas muito facil de romper. Os animais com descemetocélio
frequentemente demonstram menos dor do que aqueles com uma ulcera superficial, o que se explica

pela quase auséncia de terminagGes nervosas nas camadas mais profundas da cérnea (Martin, 2025).

QONIT
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Figura 4. Descemetocele num buldogue inglés (Martin, 2025)

4.1.4. Ulceras do complexo granuloma eosinofilico felino

No gato, o complexo granuloma eosinofilico pode incluir uma componente ulcerativa crénica,
frequentemente labial ou palpebral, mas por vezes também corneana. Estas lesGes estdo associadas a
uma reagdo de hipersensibilidade, nomeadamente a picadas de pulgas ou a alérgenios alimentares
(Heeley, 1966; Jongh, 2024). O infiltrado inflamatério é rico em eosindfilos, podendo haver infecdo
bacteriana por Pasteurella multocida (Ollivier, 2003). Histologicamente, observa-se necrose epitelial,

infiltrado misto e focos inflamatdrios granulomatosos (Jongh, 2024).

4.1.5. Queratite crdnica felina de origem herpética (FHV-1)

No gato, o herpesvirus felino tipo 1 (FHV-1) é uma causa frequente de queratite crdnica, responsavel
por ulceras corneanas refratdrias. Surge mais frequentemente em gatos adultos sozinho, sob forma
nao epidémica (Turner & Bouhanna, 2010). O efeito citopatico direto do virus sobre as células epiteliais
da cérnea representa apenas uma parte do quadro clinico. De facto, grande parte da patogenia assenta
numa resposta imunitdria celular dirigida contra particulas virais persistentes no préprio epitélio,

provocando uma inflamacdo crénica. A persisténcia de fases de laténcia viral, nomeadamente nos
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ganglios do nervo trigémeo ou potencialmente no estroma corneano, contribui para o caracter crénico

e recorrente das lesdes (Turner & Bouhanna, 2010).

Clinicamente, a apresentacdo é muito varidvel, dependendo da localizagdo das particulas virais e da
resposta imunitaria individual. Podem observar-se Ulceras epiteliais ou geograficas recorrentes,
vascularizagdo corneana e até fibrose estromal. Nas formas mais avangadas, pode desenvolver-se um
simbléfaro, levando a oclusdo dos pontos lacrimais e provocando epifora secunddria. Finalmente, a
afetagdo da glandula lacrimal, também associada a ag¢do viral, pode induzir uma queratoconjuntivite

seca, agravando ainda mais o sofrimento corneano (Turner & Bouhanna, 2010).

Figura 5. Ulcera da cérnea de forma dendritica num gato com herpesvirus felino (Turner & Bouhanna,

2010)

4.1.6. Ulceras associadas a anomalias palpebrais congénitas

Os entropios espasticos, distiquiase ou cilios ectépicos podem provocar Ulceras mecanicas crénicas
(Bistner & Aguirre, 1972; Telle & Betbeze, 2021). Estas ulceras surgem em ragas predispostas como o
Shar-Pei e o Persa, devido ao atrito repetido sobre a cérnea (Jongh, 2024). Estas lesGes iniciam-se
frequentemente por uma erosdo epitelial persistente, evoluindo para uma ulceragao estromal e uma

reacao inflamatdria crdnica, por vezes com vascularizagdo secundaria (Winston, 1981).
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4.2. ABORDAGENS DIAGNOSTICAS

O diagnéstico das Ulceras corneanas refratdrias baseia-se numa abordagem multidisciplinar que
integra uma anamnese rigorosa, um exame oftalmoldgico especializado, testes complementares

dirigidos e a identificacdo sistematica das causas subjacentes (Sanchez, 2015; Maggs, 2018).

4.2.1. Exame Clinico Oftalmolégico

4.2.1.1. Teste com Fluoresceina

O teste com fluoresceina é a base do diagndstico das Ulceras da cdrnea. Permite confirmar a perda
epitelial através de uma coloragdo amarelo-viva. Os SCCEDs distinguem-se por uma borda epitelial
descolada, revelando um defeito de adesdo a membrana basal (Kern, 1990; Mclintosh, 2023). A
utilizacdo de luz filtrada por cobalto azul num ambiente escuro aumenta a sensibilidade do exame
(Martin, 1969; Martonyi et al., 2007; Sanchez, 2015). Nas Ulceras profundas, a coloracdo pode penetrar
em profundidade com uma difusdo estromal heterogénea e uma reacdo uveal marcada com edema e

anel perilimbico (Martin, 2025).

Figura 6. Teste com fluoresceina num gato com ulcera (Martin, 2025)

4.2.1.2. Avaliagdo da Profundidade Estromal
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A profundidade da ulcera é um critério critico para determinar o progndstico e a conduta a adotar.
Uma ulcera que atinge mais de 50% da espessura corneana indica um risco aumentado de perfuragao
e requer cirurgia reconstrutiva (Turner & Bouhanna, 2010; Guyonnet, 2024). A tomografia de
coeréncia 6ptica (OCT) é o método de imagem de referéncia para avaliar com precisao a profundidade

e detetar descemetocélio (Gronkiewicz et al., 2015; Wang et al., 2024).

4.2.1.3. Exame dos Anexos Oculares

O exame das palpebras, da conjuntiva, da membrana nictitante e da sua fungao é essencial (Sanchez,
2018; Martin, 2025). Permite diagnosticar entropion, triquiase, distiquiase, cilios ectdpicos, corpos
estranhos sob a membrana nictitante, glandulas de meibomio anormais que provocam irritagao

cronica e favorecem Uulceras recorrentes (Bistner & Aguirre, 1972; Telle & Betbeze, 2021).

4.2.1.4. Teste de Schirmer

O teste de Schirmer (STT) avalia a produgdo lacrimal. Um valor inferior a 15 mm/min sugere uma
gueratoconjuntivite seca (KCS). O teste deve ser evitado em casos de Ulceras da cérnea profundas,
devido ao risco de perfuragdo associado, além das possiveis alteragdes reflexas que podem interferir

na fiabilidade dos resultados (Belknap, 2015; Jongh, 2024).

Figura 7. Teste de Schirmer num cdo (Sanchez, 2015)
4.2.2. Exames Complementares Especializados

4.2.2.1. Citologia Corneana
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A citologia é essencial para avaliar a inflamagdo e identificar agentes infeciosos. Utiliza-se de
preferéncia uma escova citoldgica, uma espatula de Kimura ou o bordo rombo de uma lamina de
bisturi, e ndo apenas um esfregaco (Turner & Bouhanna, 2010). Procuram-se neutrdfilos degenerados,
queratindcitos necréticos (geralmente devidos a uma infegdo bacteriana), eosindéfilos caracteristicos
de hipersensibilidade ou de granuloma eosinofilico no gato (Jongh, 2024), a presenca de bacilos (como

Pseudomonas spp.) ou corpos de inclusdo (Chlamydia spp.) (Ollivier, 2003; Hewitt et al., 2020).

4.2.2.2. Cultura e Teste de Sensibilidade aos Antibidticos

Uma cultura microbiolégica esta indicada em caso de suspeita de infecdo. A amostra deve ser recolhida
antes da administragdo de anestesia tdpica para evitar a diluicdo da flora (Turner & Bouhanna, 2010).
As bactérias mais frequentemente isoladas sdo Staphylococcus spp., nomeadamente S.
pseudointermedius e S. Schleiferi, assim como Streptococcus canis. Entre os bacilos gram-negativos,
Pseudomonas aeruginosa é particularmente preocupante devido a sua viruléncia e a capacidade de
provocar queratites graves. Outros agentes, como Corynebacterium spp., Pasteurella multocida,
Moraxella canis e E. coli também pode-me estar envolvidos (Bourcier, 2003; Prado e al., 2005; Levitt e

al., 2020; Verdenius e al., 2023).

4.2.2.3. Imagem de Alta Resolucdo com tomografia de coeréncia 6ptica.

A OCT permite examinar as estruturas finas da cérnea, nomeadamente a membrana de Descemet e as

lesdes profundas ou descemetocélios (Gronkiewicz et al., 2015; Wang et al., 2024).

4.2.2.4. Avaliacdao da Dor com Anestesia Tdpica

Pode ser dificil distinguir uma dor de origem corneana de uma dor intraocular durante o exame clinico.
Ambos os tipos de dor podem provocar sinais semelhantes: blefarospasmo, fotofobia, olho fechado
ou epifora. A utilizacdo de um anestésico tdpico permite aliviar temporariamente a dor corneana.

Assim, se os sinais de dor desaparecerem ou diminuirem significativamente apds a instilagdo, isso
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sugere uma origem corneana. Pelo contrdrio, se os sinais persistirem apesar da anestesia, a origem é
provavelmente intraocular. O produto de elei¢do para este uso é a oxibuprocaina, disponivel em
solugdo oftalmica a 0,5 %. E o anestésico tépico mais utilizado em oftalmologia veterinaria. No co,
uma Unica gota atua em 1 minuto, com uma dessensibilizacdo maxima em 15 minutos. O efeito dura
cerca de 45 minutos e pode ser prolongado até 55 minutos aplicando uma segunda gota 1 minuto apés
a primeira (Herring et al., 2005). No gato, o efeito também se inicia apds 1 minuto, mas a duragdo é

mais curta, cerca de 25 minutos (Binder & Herring, 2006).

4.2.2.5. Abordagem Diagndstica em caso de queratite crdnica felina (FHV-1)

Quando uma ulcera da cérnea persiste num contexto de queratite crénica num gato, é essencial
considerar uma infegdo pelo herpesvirus felino tipo 1 (FHV-1). Esta hipdétese deve ser considerada apés
excluir outras causas de queratite que podem também estar associadas a uma infecao herpética
subjacente, reforgando o interesse em uma confirmag¢do por reagao em cadeia da polimerase (PCR).
Recomenda-se a PCR em amostras conjuntivais, orofaringeas e corneanas para detetar a presenga do
virus FHV-1 (Thiry, 2009). Um exame citoldgico pode ser util, especialmente para identificar uma
queratite eosinofilica, que se manifesta frequentemente por um infiltrado celular caracteristico. Em
alguns gatos, pode existir uma imunossupressado subjacente. Nesses casos, é recomendado o rastreio
de virus da leucemia felina e virus da imunodeficiéncia felina (FIV). Identificar uma infegdo herpética é
importante, pois altera a abordagem terapéutica, nomeadamente com a introduc¢do de tratamento

antiviral local ou sistémico (Turner & Bouhanna, 2010).

4.2.3. Abordagem Diagnostica Integrada

4.2.3.1. Anamnese Focalizada
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O inquérito dirigido ao tutor orienta frequentemente o diagndstico: antecedentes de traumatismos,
recorréncia de Ulceras, sintomas sistémicos como polituria/polidipsia (Winston, 1981; Meunier, 2024).

As Ulceras traumaticas sdo diagnodsticos de exclusdao (Maggs, 2018).

4.2.3.2. Exame com Lampada de Fenda

A lampada de fenda é o equipamento auxiliar de diagndstico de eleicdo para observar a cérnea. O
exame permite observar diferentes alteracdes, tais como neovascularizacdes, infiltrados estromais,

descemetocélios, hipopions e ulceras (Martin, 2025).

Figura 8. Exame com lampada de fenda (Sanchez, 2015)

4.3. TRATAMENTO MEDICO DAS ULCERAS REFRATARIAS DA CORNEA
4.3.1. Antibioterapia Empirica e Dirigida

4.3.1.1. Antibioterapia Tépica Empirica

A antibioterapia constitui a base inicial do tratamento das Ulceras corneanas, sejam simples, profundas
ou refratdrias. O objetivo é prevenir ou controlar uma infe¢do secunddria, frequentemente associada
a ulceras refratarias. Entre os agentes patogénicos mais frequentemente encontrados no fundo de

saco conjuntival estdo os cocos Gram-positivos, como Staphylococcus spp. e Streptococcus spp., €
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bacilos Gram-negativos como Pseudomonas aeruginosa (Turner & Bouhanna, 2010; Levitt e al., 2020;
Verdenius e al., 2023; Martin, 2025). Como primeira linha, a associagdo neomicina - polimixina B -
bacitracina é amplamente utilizada pelo seu largo espectro, cobrindo eficazmente estas bactérias. A
presenca de polimixina B reforca a acdo contra Pseudomonas spp. (Hewitt et al., 2020; Martin, 2025).
O cloranfenicol constitui uma alternativa adequada, especialmente em Ulceras superficiais ndo
complicadas, devido a sua boa tolerdncia epitelial (Sanchez, 2015). O acido fusidico em formulacdo

oftdlmica, também é indicado em infe¢des por Gram-positivos (Turner & Bouhanna, 2010).

Os aminoglicosideos, como a gentamicina ou a tobramicina, sdo recomendados em caso de suspeita
de infecdao por Pseudomonas spp., particularmente se a cérnea apresentar aspeto gelatinoso ou
acinzentado, caracteristico da queratite bacteriana. No entanto, a utilizagdo prolongada pode retardar

a cicatrizacdo epitelial (Alfonso et al., 1988; Lin & Boehnke, 2000).

Em Ulceras extensas, profundas ou com risco de perfuracao, pode considerar-se a administracao de
colirios antibidticos reforgcados, preparados a partir de solugbes intravenosas de cefalosporinas
diluidas em lagrimas artificiais, para atingir concentra¢cGes corneanas mais elevadas (Turner &

Bouhanna, 2010).

As fluoroquinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina) sdo muito eficazes contra bacilos Gram-negativos,
nomeadamente Pseudomonas aeruginosa, e utilizadas como segunda linha ou em casos de infe¢es
por bactérias multirresistentes. Contudo, o seu uso deve ser limitado para ndo comprometer a
regeneragao corneana (Lin & Boehnke, 2000; Mallari et al., 2001). Estas moléculas também sdo Uteis
enquanto se aguarda o resultado da cultura bacteriana e teste de sensibilidade aos antibiéticos (Turner

& Bouhanna, 2010).

Apesar da eficacia terapéutica dos colirios antibidticos, é importante considerar os seus efeitos
citotéxicos sobre as células epiteliais da cdrnea. Certas classas como os aminoglicosideos e as
fluoroquinolonas, podem retardar a cicatrizacao epitelial, especialmente quando utilizados de forma
prolongada ou em concentragao elevadas (Lin & Boehnke, 2000). Além disso, alguns colirios contém
conservantes, como o cloreto de benzalconio, cuja acdo detergente pode induzir apostose celular,
instabilidade lacrimal e toxicidade da superficie ocular, agravando o quadro clinico (Goldstein, 2021).
A frequéncia de aplicacdo depende da gravidade da Ulcera: em fase aguda, pode ser necessaria uma
instilacdo a cada hora. Pomadas com petrolato devem ser evitadas em caso de risco de perfuracao,

devido ao risco de inflamagdo intraocular se penetrarem na cdmara anterior (Martin, 2025).

4.3.1.2. Antibioterapia Dirigida
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Nos casos de ulceras corneanas evolutivas, refratarias ou com suspeita de infecdo ativa, é essencial
realizar uma colheita corneana para cultura bacteriana e antibiograma. Esta abordagem permite
adaptar especificamente a antibioterapia ao agente patogénico identificado, garantindo uma eficacia
terapéutica ideal e limitando o surgimento de resisténcias (Turner & Bouhanna, 2010).
Quando se confirma Pseudomonas aeruginosa, justifica-se a utilizacdo de fluoroquinolonas ou
tobramicina (De Bustamante et al., 2018 ; Goldreich, 2019 et al.). Em casos graves, pode ser
considerada a injegdo subconjuntival para alcancar rapidamente uma concentracdo elevada do
antibidtico. Streptococcus spp. é sensivel a amoxicilina-acido clavulanico ou a cefalexina, ambas bem
toleradas e eficazes (Sanchez, 2015; Levitt e al, 2020; Verdenius e al., 2023). Em caso
de Staphylococcus spp. resistentes, é recomendada a associacdo cloranfenicol - amicacina (Belknap,

2015).

Além disso, quando existe ulceras corneanas profundas com vascularizacdo ou perfuracdo pode
adicionar-se um tratamento sistémico, onde a penetracdo do farmaco pode ser eficaz através de vasos
recém-formados ou em situacdo de comprometimento da barreira hemato-ocular, nomeadamente
com AINEs ou antibiéticos de largo espectro como cefalosporinas ou quinolonas (Turner & Bouhanna,

2010; De Bustamante et al., 2018; Goldreich, 2019 et al.).

A evolucdo favordvel de uma Ulcera manifesta-se pelo aplanamento da cratera, aparecimento de
neovasos periféricos e perda da fixacdo da fluoresceina. Quando a cicatrizacdo estd avangada, a
frequéncia dos tratamentos tdpicos pode ser reduzida e posteriormente suspensa. Lubrificantes como
o gel de carbémero podem entdo ser utilizados para reforcar a superficie corneana fragilizada. Em
alguns casos, a aplicacdo tépica de nandrolona foi sugerida para promover o preenchimento estromal

(Turner & Bouhanna, 2010).

4.3.2. Inibidores de Protease

Nas Ulceras corneanas, a degradac¢do enzimdtica da matriz extracelular, principalmente pela agao das
metaloproteinases da matriz (MMP) e das colagenases, constitui um fator chave na progressado das
lesdes e na liquefacdo corneana. Estas enzimas sdo produzidas pelos neutrdfilos ativados, pelas células

corneanas lesadas e por certas bactérias, nomeadamente bacilos Gram-negativos como Pseudomonas
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sp. A queratomaldcia, complicagdo grave das Ulceras profundas, ilustra o impacto dramatico desta

atividade enzimatica descontrolada (Maggs, 2019).

A intervencgao precoce sobre as MMP é, portanto, essencial para preservar a integridade do estroma
e favorecer a cicatrizagdo. Entre as abordagens terapéuticas, a instilagdo frequente (cada 4 a 6 horas)
de soro autélogo impde-se como tratamento de eleicdo. Naturalmente rico em inibidores de
proteases, como a a2-macroglobulina, bem como em fatores de crescimento como EGF e TGF-B que
favorecem a regeneracao epitelial, o soro autdlogo exerce uma agao anti-colagenase de largo espectro
e é particularmente indicado em Ulceras persistentes, de cicatrizacdo lenta, ou em casos de
qgueratomaldcia (Farghali et al., 2021 ; Imcharoon et al., 2022). Também a inibicdo isolada de algumas
metaloproteinases, como a MMP-9, pode ser contrabalancada por uma superexpressao
compensatéria de MMP-12, sublinhando a necessidade de estratégias mais globais de modulagdo

enzimatica (Sanchez, 2015; Gronkiewicz et al., 2015; Maggs, 2019).

Complementarmente, a utilizacdo de EDTA a 2% em aplicacdo tdpica permite inibir a atividade das
MMP através da quelacdo do seu cofator essencial, o cdlcio. Esta abordagem é recomendada em
Ulceras profundas ou quando se observa uma degradacgdo estromal (Kern, 1990; Gronkiewicz et al.,
2015). Da mesma forma, a N-acetilcisteina a 5% constitui uma alternativa eficaz para inibir

especificamente a atividade da MMP-9 (Kern, 1990; Gronkiewicz et al., 2015).

Por fim, a doxiciclina, administrada por via sistémica ou tdpica, completa o arsenal terapéutico,
desempenhando um duplo papel: inibe a sintese das MMP e modula a resposta inflamatéria. A sua
eficacia estd particularmente comprovada nas ulceras corneanas com forte componente inflamatoria,

especialmente as que envolvem o estroma (Sanchez, 2015).

4.3.3. Moduladores da Cicatriza¢ao

A cicatrizacdo corneana pode ser alterada ou retardada no contexto de ulceracGes severas ou crénicas,
comprometendo a restauracdo da integridade tecidular. A utilizagdo de terapias adjuvantes destinadas
a otimizar a regeneracao epitelial torna-se, assim, essencial para promover uma recuperacao rdpida e
funcional. Os fatores de crescimento epiteliais, como o fator de crescimento epidérmico (EGF),
desempenham um papel determinante neste processo. Ao estimular a migracdo e a proliferagdo dos
gueratindcitos, aceleram significativamente a reepitelizacdo e reduzem o tempo de cicatrizacdo

(Farghali et al., 2021).
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Paralelamente, a manutencdo de um ambiente ocular hiumido é fundamental. As lagrimas artificiais
sem conservantes asseguram uma hidrata¢do continua da superficie corneana, limitando o risco de
queratinizacdo secunddria e promovendo a estabilidade do filme lacrimal (Jongh, 2024).
Finalmente, uma protecdo mecanica adequada permite minimizar os microtraumatismos e otimizar as
condigdes locais de reparacdo. Dispositivos como a tarsorrafia parcial, o retalho da terceira palpebra,
0s pensos corneanos ou, ainda, o colar isabelino, constituem medidas de apoio indispensaveis,
especialmente em animais pouco cooperativos ou com encerramento palpebral exacerbado (Clark et

al., 2011; Sanchez., 2015)

4.3.4. Gestao das Comorbilidades

4.3.4.1. Queratoconjuntivite Seca (KCS)

A KCS compromete a lubrificacdo fisioldgica da cornea, criando um ambiente propicio a persisténcia
de lesdes epiteliais. O tratamento baseia-se, em primeiro lugar, na instilacdo bi-diaria de ciclosporina
A a 0,2 %, um imunomodulador capaz de restaurar a producao lacrimal atuando sobre as glandulas de
Meibdmio. Idealmente, este tratamento é complementado com o uso frequente de lubrificantes
oculares e, em casos refratarios, pela administragao sistémica de estimuladores lacrimais, tal como
pilocarpina. E igualmente necessario ter especial prudéncia com a utilizagdo de atropina, que, embora
por vezes necessdria pelos seus efeitos midridticos e ciclioplégicos, pode induzir uma diminuicao

acentuada da secrec¢do lacrimal (Martin, 2025).

4.3.4.2. Ulceras Eosinofilicas Felinas

Nos gatos, as Ulceras eosinofilicas tém origem imuno-inflamatdria e manifestam-se frequentemente
associadas a uma hipersensibilidade corneana. O tratamento baseia-se na instilacdo de
corticosteroides topicos, nomeadamente o acetato de prednisolona a 1 %, desde que uma infec¢ao viral
tenha sido excluida. Com efeito, a presenca do FHV-1 impGe uma abordagem terapéutica especifica.
Neste contexto, esta indicada a administracdo de antivirais como o famciclovir para reduzir a carga

viral e limitar as recidivas (Thomasy et al., 2011; Telle & Betbeze, 2021).
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4.3.5. Protocolos de aplicagdo e acompanhamento

4.3.5.1. Frequéncia das Instilagdes

Na fase aguda das Ulceras graves, a instilacdo dos antibidticos topicos deve ser realizada cada uma a
duas horas, para manter uma concentracao eficaz a superficie ocular. Para controlo da dor e prevencao
de formagado de sinéquias, recomenda-se o uso de farmacos cicloplégicos. Embora a atropina 1% seja
tradicionalmente utilizada, o ciclopentolato é preferivel devido a sua acdo mais curta e menor risco de
induzir aumentos significativos da pressado intraocular, sendo administrativo duas a trés vezes por dia,

com espagamento progressivo conforme a evolugdo clinica (Sanchez, 2015; Costa, 2016; Martin, 2025).

4.3.5.2. Acompanhamento Terapéutico

E recomendada uma reavaliagdo sistematica entre 48 a 72 horas apds o inicio do tratamento, de forma
a ajustar o protocolo terapéutico. Esta inclui um teste da fluoresceina para avaliar a integridade do
epitélio, uma biomicroscopia para observar com detalhe as estruturas corneanas, bem como técnicas
de imagem apropriadas para avaliar a progressdo da cicatrizacdo ou detetar eventuais complicacdes

(Winston, 1981).

4.3.6. Especificidades Felinas

Nos gatos, o tratamento das Ulceras corneanas refratdrias requer uma atengdo particular,
especialmente quando estd implicado o FHV-1. Os tratamentos antivirais sdo maioritariamente
virostaticos, o que implica uma aplicagdo tépica regular para manter a sua eficacia. O tratamento
baseia-se numa combinacdo de antivirais, anti-inflamatdrios e terapias de suporte adaptadas a

gravidade e a cronicidade da doenga (Sanchez, 2015).
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4.3.6.1. Tratamentos Antivirais Tépicos

O tratamento de primeira linha baseia-se na administracdo de antivirais topicos (Wilkes & Hartmann,
2015). A trifluridina (colirio a 1 %) é considerada um dos antivirais tépicos mais eficazes contra o FHV-
1, embora a sua utilizagcdo possa ser limitada pela irritacdo ocular em alguns gatos (Stiles, 2013). O
ganciclovir (gel oftalmico a 0,15 %) demonstrou uma eficacia comparavel a da trifluridina, com melhor

tolerancia ocular (Maggs et al., 2022).

O cidofovir (solucdo oftalmica a 0,5 %) apresenta a vantagem de uma administra¢do bi-diaria, gragas
a sua longa meia-vida tecidular, embora a sua utilizacdo esteja geralmente reservada a casos

refratarios devido ao seu potencial toxico (Stiles, 2013).

4.3.6.2. Tratamentos antivirais sistémicos

O famciclovir é o Unico antiviral oral reconhecido como simultaneamente seguro e eficaz no gato, em
doses de 40-90 mg/kg administradas trés vezes por dia (Thomasy et al., 2011; Ledbetter et al., 2022;
Maggs, 2022). Embora o aciclovir seja menos eficaz devido a sua baixa biodisponibilidade nos gatos,
pode ser considerado como complemento dos tratamentos tépicos em alguns casos refratarios (Stiles,

2013).

4.3.6.3. Imunomoduladores e tratamentos complementares

A suplementagao com L-lisina, na dose de 250 a 500 mg duas vezes por dia, foi proposta para inibir a
replicacdo do FHV-1; no entanto, os resultados dos estudos sdo contraditérios quanto a sua eficacia
clinica (Rees & Lubinski, 2008). Com efeito, a L-lisina, que se supde inibir a replicacdo viral através da
diminui¢do da arginina plasmatica, ndo demonstrou eficacia clinica em ensaios controlados (Fascetti

et al., 2004; Drazenovich et al., 2009).

Os interferdes (IFNs), apesar das suas propriedades imunomoduladoras, mostram uma eficacia
limitada quando administrados por via oral, e os estudos in vitro ndo demonstraram beneficios
significativos na prevencado de Ulceras associadas ao FHV-1 (Hamid et al., 2007). Subsequentemente, a

utilizacdo de interferdes, como o interferdo-a humano recombinante (200 Ul/gota, quatro vezes por
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dia) ou o interferdo-w felino (0,5 MUI/ml, tdpico cinco vezes por dia), ndo demonstrou efeitos
benéficos na reducdo da replicagdo viral e da inflamagdo corneana (Stiles, 2013). Assim, o uso destas

moléculas ndo pode ser recomendado de forma sistematica até a data.

4.3.6.4. Anti-inflamatérios e gestdo da dor

Nos casos de queratite estromal crdnica, a utilizacdo prudente de ciclosporina A tdpica pode ser
considerada para modular a resposta imunitaria, minimizando o risco de reativacdo viral. Os
corticosteroides topicos sdo geralmente contraindicados devido ao risco de exacerbagao da infe¢do e

atraso na cicatriza¢do da cdrnea (Stiles, 2013; Sanchez, 2015).

No caso de ulceras eosinofilicas, se a infecdo viral tiver sido totalmente excluida, a utilizacdo de certos
corticosteroides tdpicos, como o acetato de prednisolona, é aceitdvel (Sanchez, 2015).
Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) tépicos, como o diclofenaco a 0,1 %, podem ser utilizados
para reduzir a inflamacgdo, desde que ndo exista ulceracdo corneana ativa (Stiles, 2013). O controlo da
dor pode incluir o uso de lubrificantes oculares e de analgésicos sistémicos, como a buprenorfina, o

tramadol ou a gabapentina, conforme necessario (Martin, 2025).

4.3.6.5. Monitorizacdo e prevencao de reincidéncia

A natureza recorrente da queratite herpética felina exige uma monitorizagdo regular e uma gestdo
proativa dos fatores de stress que possam desencadear reativacdes virais. A forte aversao dos gatos
aos colirios, muitas vezes devido ao sabor amargo, torna preferivel, em muitos casos, a utilizacdo de
pomadas oftdlmicas, que sdo geralmente melhor toleradas. Uma leve pressao digital sobre o canto
medial do olho apds a instilagao pode reduzir a absorgdo sistémica através dos canais lacrimais. Além
disso, os felinos sdo particularmente sensiveis aos efeitos sistémicos de certos medicamentos, como a

atropina, o que exige uma vigilancia redobrada durante a sua utilizacdo (Sanchez, 2015).

4.4. TRATAMENTOS CIRURGICOS DAS ULCERAS DA CORNEA REFRATARIAS
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O tratamento médico isolado, nem sempre permite uma cura completa (Stanley et al., 1998; Sanchez,
2015). Assim, a cirurgia corneana pode ser utilizada como técnica complementar ao tratamento
médico, realizada com o objetivo de restaurar a integridade anatdmica e funcional da cérnea. As
técnicas variam conforme a profundidade das lesGes, a etiologia e as especificidades das espécies

(Martin, 2025).

4.4.1. Ceratectomia superficial e desbridamento

4.4.1.1. Indicagbes

As indicagOes principais incluem os SCCEDs, e os sequestramentos da cdrnea felinos. Estas lesdes
exigem uma perturbacdo mecanica da juncdo epitélio-estromal para permitir uma nova adesao eficaz

(Sanchez, 2015; Telle & Betbeze, 2021; Mclntosh, 2023).

4.4.1.2. Técnicas

4.4.1.2.1. Desbridamento mecanico

A abrasdo do epitélio descolado com o auxilio de uma espatula estéril constitui uma abordagem de
primeira linha. Apresenta uma taxa de sucesso de 63% no primeiro ensaio para os SCCED (Kern, 1990;

Stanley et al., 1998; Guyonnet, 2024).

4.4.1.2.2. Queratotomia pontuada ou em grelha

Consiste na realizagdo de micro-incisdes no estroma anterior para induzir uma nova adesao epitelial.
Realizada, apds o desbridamento, com uma agulha curva de forma a penetrar apenas
superficialmente, esta técnica aumenta a taxa de sucesso para 85% (Bistner & Aguirre, 1972; Stanley
et al., 1998; Maggs, 2018). No entanto, deve ser realizada com cautela, pois queratotomias mal

executadas podem causar laceracdo iatrogénica ou cicatrizagdo corneana excessiva (Jongh, 2024).
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La Croix et al. (2001) mostraram que, nos gatos, além de apresentarem uma cicatrizacdo mais lenta,
0s pacientes que passaram por uma queratotomia superficial em grelha eram mais propensos a
desenvolver um sequesto corneano. Por isso, a queratotomia em grelha superficial ou a queratotomia

pontuada sdo geralmente contraindicadas nos gatos (Delamater, 2023).

4.4.1.2.3. Desbridamento com broca diamantada (DBD)

Este polimento mecanico do estroma anterior permite eliminar os detritos celulares e estimular a
regeneracao. Apresenta uma taxa de sucesso de cerca de 90% no primeiro tratamento em caes
(Gosling et al., 2013; Mclintosh, 2023; Wang et al., 2024). Um estudo em 21 olhos de 20 gatos com
Ulceras da cornea mostrou que o DBD levou a cicatrizacdo em 81% dos casos, é uma tratamento

seguro, ligeiramente menos eficaz do que a queratectomia superficial (Anastassiadis et al., 2022).

4.4.1.2.4. Queratectomia superficial

Esta técnica de microcirurgia, que exige microscépio cirurgico e material cirdrgico especializado,
consiste em retirar a porgdo afetada do estroma anterior. Apresenta uma taxa de sucesso préxima de
100% quando realizada precocemente, mas pode induzir uma rea¢do de tecido de granulagdo em

presenca de neovascularizagdo (Stanley et al., 1998; Sanchez, 2015).

4.4.1.3. Acompanhamento pds-operatodrio e lente de contacto terapéutica

Em casos de Ulceras da cérnea, a lente de contacto terapéutica pode ser utilizada isoladamente ou em
associacdo com técnicas de recobrimento, como a tarsorrafia lateral ou o flap de membrana nictitante,
como o objetivo de proteger a cérnea e melhorar o conforto pds-operatério. A sua permanéncia
habitual varia entre 7 a 10 dias (Grinninger et al., 2012; Imcharoon et al., 2022). No entanto, o
recobrimento pela membrana nictitante é menos favordvel ao acompanhamento clinico e esta
contraindicado em casos de colagendlise. Além disso, raramente é utilizado como técnica isolada, dado
gue ndo fornece suporte tecténico a cornea, sendo reservado a situacGes de emergéncia ou na

auséncia de outras alternativas (Martin, 2025).
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4.4.2. Enxertos conjuntivais e corneanos

4.4.2.1. Enxerto conjuntival pediculado

As técnicas de reconstrucdo utilizam os tecidos do paciente, o que permite evitar as rejeicoes.
Oferecem também um suporte tectdnico suficiente para uma variedade de cendrios de reconstrucao
da cérnea. Indicada para ulceras profundas (>50% da espessura corneana), descemetocélios ou casos
de ulceras com queratomaldcia com risco de perfuragdo, esta técnica assegura uma cobertura
imediata e um aporte vascular (Bistner & Aguirre, 1972; Wang et al., 2024). Os enxertos também
fornecem suporte mecanico, anticolagenases enddgenas através de vascularizacdo dos enxertos,
fibroblastos para regeneragdo estromal e uma via de acesso aos antibiodticos sistémicos (Belknap,

2015; Maggs, 2019).

O enxerto pediculado rotativo é frequentemente preferido para Ulceras centrais. Requer uma
dissecagdo precisa e uma microcirurgia avangada (Martin, 2025). Outras variantes incluem enxertos
em ilhota, enxertos a 360°, enxertos de avanco, enxertos com pediculos rotativos e enxertos de ponte

(Maggs, 2019).

Figura 8. Enxerto conjonctival pediculado (Martin, 2025)
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4.4.2.2. Corneoconjuntivoplastia ou transposic¢do corneoscleral/ corneoconjuntival (CST/CCT)

Estas técnicas cirdrgicas avangadas consistem em transpor um retalho corneano periférico para uma
zona central ulcerada. Esta intervencdo estd indicada quando a integridade corneana esta ameacada,
mantendo-se o objetivo de uma recuperagdo visual étima. Em comparagdo com os enxertos
conjuntivais cldssicos, esta técnica apresenta a vantagem de manter uma melhor transparéncia dtica
pos-operatéria (Wang et al., 2024). Além disso, permite uma vascularizacdo parcial da area ulcerada,
contribuindo para um ambiente de cicatrizacdo mais estavel e reduzindo o risco de rejei¢do (Sanchez,

2015).

4.4.2.3. Enxertos de submucosa intestinal porcino e membrana amnidtica

Alternativa util em casos de ulceras infetadas ou queratomaldcica, esta matriz biolégica permite uma
cicatrizagdo organizada sem as desvantagens dos enxertos vasculares (Gronkiewicz et al., 2015; Telle &
Betbeze, 2021). O enxerto de membrana amnidtica (MA) ou de submucosa de intestino de porco,
indicado em Ulceras corneanas profundas centrais, permite obter uma melhor transparéncia pds-
operatéria em comparacao com o enxerto conjuntival. Pode ser realizado em casos de ulceras melting
ou em defeitos estromais extensos. A membrana amnidtica possui propriedades antimicrobianas, um
efeito anti-inflamatdrio, baixa imunogenicidade, favorece a reepitelializacdo, facilita a migracdo das
células epiteliais, limita a fibrose, favorece a diferenciacao das células epiteliais conjuntivais num

epitélio mais semelhante ao da cdrnea e limita a neovascularizagdo corneana (Martin, 2025).

Figura 9. Enxerto de submucosa intersticial porcino para tratamento de uma ulcera profunda num cao

(esquerda) e enxerto de membrana amnidtica para preencher a perda de substdncia apds a exerés de
um sequestro corneano felino (direita) (Martin, 2025).
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4.4.3. Técnicas de preenchimento estromal

4.4.3.1. Cianoacrilato cirurgico

Utilizado para ulceras punctiformes ou microperfuracbes da cérnea (<3 mm), oferece uma
estabilizacdo temporaria do estroma. O seu uso é contraindicado em caso de lise estromal ativa
(Ollivier, 2003; Belknap, 2015; Telle & Betbeze, 2021). O cianoacrilato possui algumas propriedades
antimicrobianas inatas e contribui para estimular o crescimento vascular, mas deve ser reservado para

Ulceras em que a saude do estroma circundante seja adequada (Maggs, 2019).

4.4.3.2. Colageno recombinante ou matrizes sintéticas

As matrizes biomiméticas, como o coldgeno recombinante ou os substitutos sintéticos da membrana
basal, representam um avanco significativo na cicatrizagdo corneana. Estes materiais sdo projetados
para imitar a estrutura natural da cornea e oferecer um suporte temporario a regeneracao tecidual. O
seu papel é duplo: servem de guia para a migracdo das células epiteliais e estromais e modulam o
ambiente bioquimico para limitar a inflamacdo e a fibrose (Gronkiewicz et al., 2015). Ao reduzir a
sintese de tecido cicatricial desorganizado, estes dispositivos melhoram a transparéncia corneana e a
qualidade do resultado visual. S3o0 uma alternativa ou complemento aos enxertos nos casos complexos

ou recorrentes (Martin, 2025).

4.4.4. Técnicas especializadas no gato

4.4.4.1. Queratectomia superficial em queratite herpética

Nos gatos, as Ulceras corneanas recorrentes associadas a queratite herpética podem necessitar de uma
gueratectomia superficial, especialmente na presenca de sequestro corneano. Uma colheita para PCR
do HVF-1 é recomendada apds a intervengdo. Dependendo do caso, pode ser indicada uma lente de
contacto terapéutica ou um enxerto conjuntival. Esta cirurgia permite remover os focos virais latentes
e melhorar a resposta clinica. No entanto, o progndstico continua reservado: as recorréncias
frequentes, as sequelas cicatriciais e complicagdes como o simblefaron ou a epifora crénica tornam a

gestdo dificil. Por estes motivos, a queratotomia superficial em grelha ou a queratotomia pontual sdo
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geralmente contraindicadas nos gatos (Delamater, 2023). A queratoconjuntivite eosinofilica e a secura

ocular também sdo complicagbes possiveis (Turner & Bouhanna, 2010).

4.4.4.2. Ceratectomia em lamelar

A queratectomia lamelar é uma técnica de microcirurgia utilizada para o tratamento dos séquestros
corneanos felinos, especialmente os de origem estromal. Consiste na excisdo dirigida do tecido
necrotico, preservando a maior parte da arquitetura corneana sa. Pode ser seguida pela colocacdo de
um enxerto conjuntival lamelar autélogo, adaptado a um leito estromal criado cirurgicamente. Este
procedimento permite ndo s6 remover a massa pigmentada caracteristica do séquestro, mas também
preservar tanto quanto possivel a arquitetura corneana circundante. O interesse desta técnica reside
na sua capacidade de minimizar as cicatrizes centrais e limitar as recorréncias, oferecendo uma boa
estabilidade mecanica a cdrnea e melhorar os resultados visuais (Michel et al., 2021; Telle & Betbeze,

2021).

4.4.4.3. Transposicdao da membrana nictitante

Usada para ulceras profundas ndo infetadas, esta técnica oferece protecdo mecanica. No entanto,
limita a visualizacdo e o seguimento clinico, sendo desaconselhada em caso de colagendlise (Sanchez,

2015; Imcharoon et al., 2022).

4.5. GESTAO DAS INFECOES MULTI-RESISTENTES

4.5.1. Estratégias face a resisténcia aos antibidticos

O aumento da resisténcia bacteriana justifica o uso racional dos antibidticos. Estudos recentes
evidenciaram taxas preocupantes de resisténcia a certos antibidticos frequentemente utilizados
(Verdenius, 2023). Por exemplo, até 61 % dos isolados de Staphylococcus spp. apresentam resisténcia
a oxacilina, o que justifica a busca de alternativas, como a combinacdo cloranfenicol-amicacina, eficaz
até nas estirpes resistentes (Sfaciotte et al., 2018). Os Staphylococcus spp.também podem ser

resistentes a meticilina (MRSA), envolvidos em 41 % dos casos em algumas regiGes, com sensibilidade
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reduzida as fluoroquinolonas (Hewitt et al., 2020). Da mesma forma, em Pseudomonas spp., cerca de
75 % das estirpes mostraram-se resistentes a enrofloxacina, um antibidtico comummente prescrito;
nesses casos, uma combinacdo de ceftiofur e tobramicina pode oferecer uma cobertura mais
adequada (Nadas et al., 2021). Existem também outras bactérias emergentes, como Pseudomonas

aeruginosa resistente a cefalosporina (Sfaciotte et al., 2018).

Finalmente, a resisténcia ao trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) é particularmente notavel
em Streptococcus spp., alcangando 63 % das estirpes testadas (Pagnossin, 2022). Nestes casos, a
selecdo da antibioterapia deve basear-se nos resultados da cultura e do antibiograma, permitindo uma
abordagem direcionada. A administracao sistémica de antibiéticos, como a amoxicilina associada ao
acido clavulanico, sé deve ser considerada em situagdes de uUlceras com perfuragdo ou vascularizagdo
cornea a que permite uma penetracdo terapéutica eficaz (De Bustamante et al., 2018; Goldreich et al.,

2020).

Esses dados destacam a necessidade de um uso sistemdtico de culturas e antibiogramas em caso de
Ulceras refratarias (Ollivier, 2023). Também ressaltam a importancia do uso prudente e direcionado de
agentes antimicrobianos, a fim de preservar sua eficdcia e limitar a disseminacdo das estirpes
multirresistentes (Hewitt et al., 2020; Verdenius, 2023). Além disso, é importante evitar o uso

excessivo de antibidticos de largo espectro (LapsSanska et al., 2023).

4.5.2. Alternativas as fluoroquinolonas

A tobramicina é um aminoglicosideo com uma atividade notavel contra bacilos Gram-negativos, em
particular Pseudomonas aeruginosa. Apresenta uma melhor penetracdo estromal em comparacao
com as fluoroquinolonas, o que a torna uma escolha preferencial nas queratites bacterianas graves
(Ollivier, 2003; Hewitt et al., 2020). E administrada a uma gota tdépica a cada 6 horas durante 7 a 10
dias (Belknap, 2015).

A amicacina, um aminoglicosideo de segunda geragao, atua inibindo a sintese proteica bacteriana e
mostrou-se Util no tratamento das queratites causadas por bacilos Gram-negativos, especialmente
em casos de falha terapéutica com a tobramicina. Sua utilizagcdo em colirio a 15 mg/mL tdpica foi

proposta como uma solucdo eficaz em casos de estirpes multirresistentes (Sfaciotte et al., 2018).

O Cloranfenicol tépico é um antibidtico de largo espectro, que é recomendado nas infe¢des

corneanas complexas, especialmente na presenca de Staphylococcus spp. resistentes ou de infecGes
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mistas. A sua utilizacao nas Ulceras estromais permite um tratamento eficaz contra os agentes Gram-

positivos, ao mesmo tempo que limita o surgimento de resisténcias secundarias (Jongh, 2024).

A oxitetraciclina tépica é eficaz nas queratites causadas por Chlamydia ou Mycoplasma. Além de sua
atividade antimicrobiana, a oxitetraciclina modula a expressdo das metaloproteinases matriciais,
particularmente a MMP-9, contribuindo assim para uma melhor regulacao da degradagao estromal

(Gronkiewicz et al., 2015).

4.5.3. Combinagoes sinérgicas

4.5.3.1. Neomicina - Polimixina B - Bacitracina

A combinacdo oftalmica de neomicina, polimixina B e bacitracina e uma opcdo terapéutica eficaz para
o tratamento de ulceras superficiais em cdes e gatos. Estudos recentes demonstraram que esta
associacdo aprensegq uma taxa de eficdcia de aproximadamente 77% contra isolados bacterianos
oculares, incluindo Staphylococcus spp. e Pseudomonas aeruginosa (Rogers et al., 2020; McKeever et
al., 2021). A neomicina atua inibindo a sintese proteica bacteriana sendo eficaz principalmente contra
bactérias gram-positivas, a polimixina B aumenta a permeabilidade da membrana celular bacteriana,
mostrando atividade bactericida especialmente contro bacilos gram-negativos e a bacitracina interfere
na sintese da parede celular bacteriana. Embora esta combinacgao seja eficaz para infe¢Ges superficiais,
sua penetracdo através do epitélio corneano intacto é limitada, o que pode restringir sua eficacia em
infecdes mais profunda (Bistner & Aguirre, 1972; Winston, 1981; Hewitt et al., 2020; Rogers et al.,
2020)

4.5.3.2. Doxiciclina oral - antibiéticos tépicos

A administracdo sistémica de doxiciclina em complemento de um tratamento tdpico apresenta uma
dupla vantagem: exerce uma ac¢do antibacteriana direta e inibe a produgdao de MMP-9, responsaveis
pela lise estromal. Esta sinergia permite reduzir o tempo de cicatrizagdo corneana em 30%,

estabilizando o ambiente enzimatico do leito ulcerado (Gronkiewicz et al., 2015; Mclntosh, 2023).
5. INOVAGOES E DESAFIOS TERAPEUTICOS

5.1. TERAPIAS REGENERATIVAS E MATRICIAIS
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A utilizacdo de substitutos matriciais e de estimuladores biolégicos da reparacado tecidual surgiu como

uma grande ferramenta terapéutica no tratamento das Ulceras estromais profundas.

5.1.1. Clerapliqg® (OTR4120)

Cleraplig®, agente regenerador contendo OTR4120, é um mimético de heparano sulfato. Este
composto estabiliza fatores de crescimento endégenos como FGF e EGF, ao mesmo tempo que inibe
as enzimas de degradacdo matricial da cérnea. Contribui assim para uma melhor estruturacdo da rede
de colagénio durante a cicatrizagdao. Em monoterapia, permitiu uma cicatrizagdao completa em 75% das
Ulceras estromais em apenas cinco dias, ao mesmo tempo que reduziu significativamente a dor gragas

a modulacdo dos recetores TRPV1 (Michaud, 2013).

5.1.2. Plasma rico em plaquetas (PRP)

O PRP é injetado por via subconjuntival a uma dose de 0,2-0,3 mL, duas vezes por semana. Esta
abordagem estimula a neovascularizagao e favorece a sintese de colagénio tipo lll, essencial para a
restauragdo estromal. Observou-se uma reducdo de 40% no tempo de cicatrizagdo em Ulceras
estromais profundas tratadas com este método, util em casos de Ulceras refratarias ou no pds-

operatdrio complexo (Farghali et al., 2021).

5.1.3. Crosslinking corneano

O crosslinking corneano (CXL), que combina riboflavina e exposicdo a radiacdo UV-A, é uma técnica
promissora para o tratamento da queratite ulcerativa em cdes e gatos. Esta abordagem visa aumentar
arigidez bio mecanica da cérnea, reforcando a sua resisténcia a colagendlise, frequentemente presente
em Ulceras profundas ou refratarias. Em gatos, foi demonstrado que a aplicacdo repetida de CXL acelera
a formagdo de ligagdes covalentes entre as fibras de colagénio estromal, com alteragbes nisto
patoldgicas minimas e sem efeitos adversos significativos (Zhang et al., 2022). Em caes, aplica¢cdo do
CXL como tratamento Unico demonstrou sucesso clinico em casos de Ulceras superficiais e médias,

contribuindo para a reducdo do tempo de cicatrizagdo e do desconforto ocular (Marchegiani et al.,
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2022). Num estudo clinico rétrospective realizado em cdes e gatos com queratites ulcerativas, o
protocolo de crosslinking corneano com cromdforo foot ativado para queratite (PACK-CXL) revelou-se
eficaz na resolucgdo da infecdo e na estabilizacdo da lesdo da cérnea, com boas taxas de cicatrizacdo e

sem necessidade de intervencdo cirirgica complementar (Crasta et al., 2024).

5.2. NANOTECNOLOGIAS E VETORES INTELIGENTES

5.2.1. Hidrogéis termossensiveis

Os hidrogéis carregados com antibidticos como o meropenem permitem uma libertagao prolongada
do medicamento durante 72 horas, com uma melhoria da penetracdo estromal. Esta estratégia é
particularmente eficaz contra as estirpes de Pseudomonas aeruginosa multirresistentes (Gronkiewicz

etal., 2015).

5.2.2. Nanoparticulas de silica mesoporosa

As nanoparticulas de silica mesoporosa (MSN) representam uma tecnologia emergente e promissora
para a libertacao prolongada de medicamentos em oftalmologia. Na medicina humana, varios
estudos demonstraram que as MSN permitem encapsular principios ativos prolongando a sua
concentragdo na superficie e nos tecidos oculares, melhorando simultaneamente a eficacia
terapéutica em patologias como a neovasculariza¢do corneana, o glaucoma ou as inflamagoes
oculares. No entanto, a utilizacdo das MSN pode apresentar alguns riscos relacionados com a sua
potencial toxicidade, nomeadamente efeitos na integridade cérnea a, exigindo investigacdes
adicionais para otimizar a sua biocompatibilidade (Wang, 2014; Sun, 2019; Chen, 2020; Wu, 2023).
Em medicina veterindria a transposicao destas inovacGes abre perspectivas interessantes para

melhorar a libertagao tépica de moléculas como a cefazolina para o tratamento das ulceras.

5.3. TERAPIAS GENETICAS E MODULAGAO MOLECULAR

5.3.1. CRISPR-Cas9
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Estudos recentes demonstraram o potencial do sistema CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats) como ferramenta inovadora para a neutralizacdo de genes de resisténcia
antimicrobiana. Investigagdes em microbiologia médica humana mostraram que sistemas CRISPR-Cas
podem ser utilizados para inativar genes como mecA responsaveis pela resisténcia as B-lactaminas e
pelos fenétipos SARM (Staphylococcus aureus resistente a meticilina). Isso abre caminho para uma

neutralizacdo direcionada das resisténcias (Mikkelsen et al., 2023).

5.3.2. ARN interferentes (ARNi)

Estudos em modelos experimentais em medicina humana demonstraram o potencial terapéutico do
uso de RNA de interferéncia (ARNi) direcionado contra a MMP-9 na gestdao de doencas corneanas.
Através da administracdo de pequenos ARNi encapsulados em nanoparticulas lipidicas, observou-se
uma reducdo significativa da atividade colagenasica associada a MMP-9, promovendo uma melhor

estabilizacdo do estrema corneano e inibindo a progressao da fibrose (Torrecilla et al., 2019).
5.4. ALTERNATIVAS AOS ANTIBIOTICOS

5.4.1. Fagoterapia

Perante a crise da antibiorresisténcia, novas abordagens antimicrobianas estdo a ser desenvolvidas.
Combinacdo de fagos especificamente direcionados contra Pseudomonas aeruginosa demonstraram
uma eficdcia in vitro de 99,9% contra estirpes resistentes aos antibidticos carbapenemes (Pagnossin
et al., 2022), constituindo uma alternativa promissora nos casos de falha aos tratamentos

convencionais.

5.4.2. Peptideos antimicrobianos sintéticos
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O Pexiganan é um peptideo sintético derivado da magainina-2, originalmente isolada da pele de ra
Xenopus laveis. Na medicina humana, este peptideo apresenta uma atividade antimicrobiana de
amplo espectro, atuando eficazmente contra bactérias gram-positivas e negativas, incluindo estirpes
multiresistentes (Rodriguez-Rojas et al., 2020). O seu mecanismo de a¢do baseia-se na interagdo com
a membrana citoplasmatica bacteriana resultando na morte do microorganismo e sua capacidade de

erradicar biofilmes bacterianos, incluindo aqueles formados por MRSA (Scheper et al., 2021).

5.5. ESTRATEGIAS ANTI-FIBROTICAS

5.5.1. Inibidores de TGF-

A limitacdo da fibrose pés-ulcerativa é um desafio essencial para preservar a transparéncia corneana.
Estudos experimentais em modelos animais demonstraram que a aplicagdo tdpica de losartan, um
antagonista do receptor de angiotensina Il (AT1), pode reduzir significativamente a opacidade
estromal. Este efeito é mediado pela inibicgdo da via de sinalizagdo do TGF-B (Transforming Growth
Factor beta), particularmente através da supressdo da ativacdo da proteina quinina, se regulada por
sinal extracelular, resultando na apoptose de miofibroblastos e na reorganizacdao da matriz

extracelular desorganizada (Gronkiewicz et al., 2015).

Em modelos de coelhos submetidos a diferentes lesdes corneanas, o tratamento com losartan tdpico
0,2 mg/mL administrado 6 vezes por dia, demonstrou eficacia na reducdo da fibrose estromal (Dutra
& Wilson, 2025). Além disso, estudos clinicos preliminares em humanos sugerem que o losartan tépico
0.08% pode ser uma alternativa terapéutica promissora para o tratamento de Ulceras da cérnea

associadas a complicagGes cirurgicas e infe¢cdes (Abdelghaffar et al., 2024).

5.5.2. Terapia fotodinamica (TFD)

A TFD inicialmente utilizada em oftalmologia para tratar a degenerescéncia macular relacionada com
a idade, destacou-se como um tratamento inovador na abordagem das Ulceras da cérnea infecciosas,
especialmente através da terapia fotodindmica antimicrobiana com rosa bengala. Esta abordagem
combina a aplicacdo de um fotossensibilizador na superficie épithélial com irradiacdo laser. Este

processo leva a geragdo de espécies relativas de oxigénio capazes de inativar agentes patogénicos,

40



euvg

preservando simultaneamente arquitetura do colagénio corneano (Nilsson., 2006). Uma revisdo
recente destaca o crescente nimero de investigagdes relacionadas com ouso da TFD na queratite,
reforcado o seu potencial, mas também a necessidade de mais dados clinicos que sustentem a sua

implementacdo sistematica em medicina humana e veterinaria (Anwar et al., 2024).

5.6. PERSPECTIVAS TRANSLACIONAIS

5.6.1. Modelos 3D de cdrnea canina

As ferramentas pré-clinicas e as abordagens de medicina humana estdo a abrir caminho para uma
nova era no tratamento das doencas oculares. Os modelos tridimensionais (3D) de cérnea oferecem
uma plataforma padronizada para avaliar a penetragao de farmacos, a toxicidade tecidual e os
efeitos de desenvolvimento de fibrose antes da aplica¢do clinica (Kaluzhny et al., 2018). Embora a
maioria dos modelos de cornea tenha sido desenvolvida com base em células humanas, estudos
recentes demonstraram a eficacia de modelos ex vivo utilizando tecidos cdrnea os de origem animal,
como o porco, para avaliar a permeabilidade de fdrmacos e a toxicidade ocular (De Hoon, 2023).
Estes modelos tém mostrado correlagdes significativas com o dados in vivo, destancando-se como
alternativas éticas e eficientes para os ensaios pré-clinicos e podera acelerar o desenvolvimento de

tratamentos mais eficazes para doengas corneanas em animais de companhia.

5.6.2. Biomarcadores preditivos

A identificacdo de biomarcadores lacrimais especificos é uma via inovadora para o acompanhamento
personalizado da cicatrizacdo corneana. A andlise por cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de massa em tandem (LC-MS/MS) permite um perfil metabdlico detalhado do filme lacrimal, revelando
assinaturas moleculares correlacionadas as diferentes fases da reparacdo tecidual. Entre esses
compostos, a N-acetilglucosamina se destacou como um marcador fidvel da fase de reepitelializacao,
devido ao seu papel na modulacdo da matriz extracelular e na estimulagdo da migracdao dos
gueratindcitos. A sua expressao esta correlacionada a atividade das vias de sinalizacdo envolvendo as
integrinas e os fatores de crescimento, nomeadamente o EGF, tornando-a um indicador precoce da
dindmica cicatricial. Esta abordagem permitiria ndo sé personalizar os protocolos terapéuticos, mas

também antecipar atrasos na cicatrizacdo ou riscos de fibrose pds-ulcerosa (Farghali et al., 2021).
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6. CONCLUSAO

As Ulceras corneanas refratdrias em caes e gatos representam um desafio oftalmoldgico maior, tanto
pela sua complexidade etiopatogénica quanto pela diversidade das abordagens terapéuticas
necessarias. A sua evolugdo é frequentemente influenciada por uma interagdao multifatorial entre
agentes infeciosos, disturbios imunitdrios, comorbidades oculares locais e respostas cicatriciais
desorganizadas. O sucesso no tratamento das Ulceras corneanas em caes e gatos depende de varidveis
interdependentes, fundamentais para limitar as recorréncias e otimizar a cicatrizacdo (LapSanska et

al., 2023 ; Jongh, 2024).

O tratamento médico baseia-se numa antibioterapia racional, adaptada ao antibiograma e a gravidade
clinica, mas também no controlo da inflamacdo e da degeneragdo corneana através de agentes
anticolagenoliticos. As alternativas as fluoroquinolonas e as estratégias contra as bactérias

multirresistentes refletem a necessdria adaptagdo a crescente resisténcia aos antibiéticos.

Os enxertos conjuntivais, as técnicas lamelares e as transposi¢des corneoescleral / corneoconjuntival
oferecem solugdes eficazes, embora exigentes em termos técnicos. O acompanhamento pods-
operatdrio rigoroso, eventualmente apoiado pela imagem OCT, é um elemento-chave no prognéstico

visual.

As inovacgdes terapéuticas abriram novas perspetivas com a integracdo de terapias regenerativas,
nanovetores e abordagens moleculares direcionadas, como a edi¢do genética através do CRISPR-Cas9

e o uso de ARN interferentes para modular a atividade das metaloproteinases.

Para limitar a incidéncia das formas refratdrias, é crucial reforcar a prevencdo primaria através da
detecdo precoce das queratites, da gestdo das condi¢des predisponentes e da educagao dos tutores
sobre a importancia do acompanhamento. A uniformizacdo dos protocolos terapéuticos,
nomeadamente no que diz respeito aos enxertos ou as soro-terapias, facilitaria também uma melhor

reprodutibilidade clinica e um acompanhamento comparativo interespécie.

As perspetivas de investigacdo agora apontam para abordagens translacionais e integradoras, a
medicina regenerativa, a nanotecnologia, os modelos 3D e as abordagens genéticas redefine a gestado
das ulceras corneanas refratdrias. Contudo, essas inovagGes levantam questées sobre a padronizagdo

dos protocolos, o custo dos tratamentos avangados e a transposi¢do clinica. A iniciacdo de ensaios
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clinicos segundo uma abordagem One Health, representa uma via promissora para acelerar a adocao

dessas terapias de ponta (Wang et al., 2024).
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