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RESUMO

A ceratoconjuntivite seca é uma das afec¢gdes mais comuns nas ragas
braquicefalicas. Varios testes sao realizados nestes pacientes afim de avaliar a
quantidade e qualidade do filme lacrimal. O presente trabalho teve como objetivo
comparar a correlagéo dos resultados obtidos com o aparelho OSA-Vet® e os testes
convencionais (Teste Lacrimal de Schirmer, /-Tear® test e tempo de ruptura do filme
lacrimal) na avaliagdo de pacientes com e sem ceratoconjuntivite seca. Foram
avaliados quarenta e cinco cées, de racas braquicefalicas, divididos em quatro grupos:
G1: cédes com TLS 15 a 25mm/min; G2: TLS 11 — 14mm/min; G3: TLS 6 — 10mm/min;
G4: TLS 0-5mm/min. Todos os pacientes foram submetidos a avaliagédo oftalmoldgica
nesta ordem, com intervalo de 10 minutos entre cada teste: avaliagdo com OSA-Vet®
(mensuracéo do tempo de ruptura do filme lacrimal de forma n&o invasiva (TRFL-NI)
e altura do menisco lacrimal (AML)), meniscometria (/-Tear® test), teste lacrimal de
Schirmer 1 (TLS-1), avaliagao oftalmica com lampada de fenda e teste de ruptura do
filme lacrimal com fluoresceina (TRFL). A analise dos dados mostrou uma distribuicao
normal. Observou-se valores no G1, de TLS, /-Tear® test e AML (OSA-Vet®),
20,48+2,76, 7,64+3,00 e 0,51£0,17 respectivamente, considerados dentro do padrao
de normalidade. No entanto, o TRFL e o TRFL-NI (OSA-Vet®) foram 4,44+5,05 e
3,8814,24 respectivamente, abaixo dos valores de referéncia. Em relacdo aos grupos
G2, G3 e G4, dos pacientes com graus de ceratoconjuntivite seca, observa-se o /-
Tear® test e o AML com valores mais proximos a normalidade em G2 e G3, porém em
G4 valores muito abaixo da normalidade. Nos testes de TRFL e TRFL-NI (OSA-Vet®)
em todos os grupos os valores foram inferiores ao de referéncia, tendo o desvio
padrao maior que o valor obtido, exceto no G4 do TRFL-NI (OSA-Vet®) que o valor foi
0£0. A correlagao dos testes convencionais em relagao ao OSA-Vet® mostrou-se
baixa, exceto entre TRFL-NI (OSA-Vet®) com TRFL no G3, com forte correlagao
(r=0,925). Na comparagéao entre TRFL-NI (OSA-Vet®) com TRFL no G2 a correlagéao
foi moderada (r=0,547) assim como TLS-1 com /-Tear® test no G3 (r=0,416). Na
comparacgao entre grupos nos testes TRFL e TRFL-NI (OSA-Vet®) houve diferenca
significativa de todos os grupos com CCS comparado ao G1 (sem CCS). Na
comparagao no /-Tear® test e AML (OSA-Vet®) houve diferenga significativa entre os
grupos G1 e G4, G1 e G3, G2 e G4; exceto no G1 e G2 que foi apenas no AML (OSA-
Vet®). Este estudo demonstrou que ainda nao é possivel substituir os testes
convencionais pelo aparelho OSA-Vet®, e sim utiliza-lo como um adjuvante no
diagnéstico de CCS, principalmente tratando-se de CCS qualitativa em cées
braquicefalicos. Aponta-se que sdo necessarios mais estudos utilizando esse
aparelho e a necessidade de padronizagao de valores de referéncia dentre as racas.

Palavras-chave: Meniscometria. olho seco. Teste de Schirmer. [-Tear. filme lacrimal.



ABSTRACT

The keratoconjunctivitis sicca is one of the most common disorders in
brachycephalic breeds. Several tests are performed in these patients to evaluate the
quantity and quality of the tear film. The present study aimed to compare the correlation
of the results obtained with the OSA-Vet® device and conventional tests (Schirmer's
Lacrimal Test, |-Tear® fest and tear break up time test) in the evaluation of patients
with and without keratoconjunctivitis sicca. Forty-five brachycephalic dogs were
evaluated, divided into four groups: G1: dogs with TLS 15 to 25 mm/min; G2: TLS 11 -
14 mm/min; G3: TLS 6 - 10 mm/min; G4: TLS 0-5 mm/min. All patients underwent
ophthalmologic evaluation in this order, with a 10-minute interval between each test:
evaluation with OSA-Vet® (measurement of tear film breakup time noninvasively
(NIBUT) and tear meniscus height (TMH)), meniscometry (I-Tear® test), Schirmer's
tear test 1 (TLS-1), ophthalmic evaluation with slit lamp, and tear break up time test
with fluorescein (BUT). Data analysis showed a normal distribution. In G1, TLS, |-Tear®
test and TMH (OSA-Vet®) values of 20.48+2.76, 7.64+3.00 and 0.51%0.17,
respectively, were considered within the normal range. However, BUT and NIBUT
(OSA-Vet®) were 4.44+5.05 and 3.8814.24 respectively, below the reference values.
Regarding the groups G2, G3 and G4, of patients with degrees of keratoconjunctivitis
sicca, we observed the I-Tear® test and TMH with values closer to normality in G2 and
G3, but in G4 values far below normality. In the BUT and NIBUT (OSA-Vet®) tests in
all groups the values were lower than the reference value, and the standard deviation
was higher than the obtained value, except in G4 of the NIBUT (OSA-Vet®) where the
value was 0*=0. The correlation of conventional tests in relation to OSA-Vet® was low,
except between NIBUT (OSA-Vet®) with BUT in G3, with a strong correlation (r=0.925).
When comparing NIBUT (OSA-Vet®) with BUT in G2, the correlation was moderate
(r=0.547) as well as TLS-1 with |-Tear® test in G3 (r=0.416). In the comparison
between groups in the BUT and NIBUT (OSA-Vet®) tests there was a significant
difference in all groups with KCS compared to G1 (without KCS). In the comparison in
I-Tear® test and TMH (OSA-Vet®) there was significant difference between groups G1
and G4, G1 and G3, G2 and G4; except in G1 and G2 that was only in TMH (OSA-
Vet®). This study showed that it is not yet possible to replace conventional tests by the
OSA-Vet® device, but to use it as an adjuvant in the diagnosis of KCS, especially when
it comes to qualitative KCS in brachycephalic dogs. It is pointed out that more studies
using this device are needed and the need for standardization of reference values
among the breeds.

Keywords: Meniscometry. Dry eye. Schirmer test. I-tear. Tear film.
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1 INTRODUGAO

A estabilidade do filme lacrimal € uma condi¢céo importante para homeostase
da superficie ocular, em grande parte porque forma a superficie de refracdo para
entrada da luz no sistema visual, mas também protege e hidrata a cérnea. O filme
lacrimal ajuda a remover residuos e detritos, fornece umidade, lubrificacédo e
nutrientes essenciais, como oxigénio e glicose, para a cérnea avascular, além de
conter imunoglobulinas, enzimas e outras proteinas que sado importantes para a
protecao do olho (PICCIONE et al., 2009; WILLCOX et al., 2017).

O filme lacrimal é formado pela secregao oriunda das glandulas lacrimais,
juntamente com as células caliciformes presentes na conjuntiva e pelas glandulas de
meibomio nas palpebras. Para que o filme lacrimal cumpra efetivamente essa fungao,
suas duas camadas (mucoaquosa e lipidica) devem estar intactas e em constante
equilibrio. Qualquer alteragdo nessas camadas que estdo intimamente interligadas
provocara mudangas na superficie ocular gerando estresse hiperosmolar e,
consequentemente, uma cadeia de eventos inflamatodrios (AGUILAR, 2008; BRON et
al., 2017; WILLCOX et al., 2017).

No tocante a alteragcbes da homeostase da superficie ocular, a
ceratoconjuntivite seca (CCS) ou sindrome do olho seco é uma doenga multifatorial
que afeta a superficie ocular. A condicdo de hiperosmolaridade observada nessa
afeccado € um dos principais impulsionadores da cascata de eventos inflamatérios,
contribuindo para o ciclo de inflamagao da glandula lacrimal, instabilidade do filme
lacrimal e agravamento dos sinais (WILLIAMS, 2008; JACKSON et al., 2011; BRON
et al.,2017)

As causas primarias de CCS incluem doencas infecciosas, neurogénicas,
sistémicas, toxicidade medicamentosa, doencas imunomediadas e causas
iatrogénicas, dentre outras. Estudos demonstram que a CCS em caes apresenta
aumento do numero de linfocitos e plasmécitos com atrofia acinar nas gléandulas
lacrimais indicando doenga imunomediada das glandulas lacrimais. A CCS
imunomediada é tipicamente bilateral e afeta muitas das ragas caninas (ICZI et al.,
2002; BERDOULAY et al., 2005; HENDRIX et al., 2011).

Além da avaliagao oftalmolégica, varios sdo os testes disponiveis para o
auxilio no diagnostico de CCS. Dentre eles, os mais utilizados sao o Teste Lacrimal
de Schirmer-1 e 2 (TLS), que quantifica a por¢ao aquosa da lagrima e Tempo de
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Ruptura do Filme Lacrimal (TRFL), usado na avaliagdo da qualidade do filme lacrimal
e sua adesao a superficie ocular (BARABINO et al., 2004; RIBEIRO et al., 2008;
WILLIAMS, 2008; MIYASAKA et al., 2019). Recentemente o aparelho Ocular Surface
Analyser — Vet (OSA-Vet®, SBM Sistemi, Torino, Italia) foi langado no Brasil no intuito
de avaliar as glandulas de meibomio e o filme lacrimal de forma n&o invasiva,
auxiliando no diagndstico de pacientes com CCS (KIM et al., 2022; SANCHEZ-
GONZALEZ et al., 2022). Deste modo, o objetivo deste trabalho foi comparar os
parametros dos testes oftalmicos convencionais (Teste Lacrimal de Schirmer-1, I-
Tear® test, Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal) com as imagens obtidas pelo OSA-

Vet® na avaliagédo de caes braquicefalicos higidos e com ceratoconjuntivite seca.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Breve revisdo de literatura abordando anatomofisiologia lacrimal,

ceratoconjuntivite seca e os seus principais métodos diagnodsticos.

21 FILME LACRIMAL

O filme lacrimal anteriormente descrito como trilaminar, composto por uma
camada de mucina produzida pelas células caliciformes conjuntivais, com fungao de
reduzir a hidrofobicidade das células epiteliais e aumentar a adesdo da lagrima na
superficie ocular; aquosa produzida pelas glandulas lacrimais e nictitante, responsavel
pela protecdo e nutricdo da coérnea; e a lipidica, produzida pelas glandulas
meibomianas das palpebras, com fungcdo de evitar a evaporagdo excessiva e 0
transbordamento da lagrima (HOLLY & LEMP, 1977; MCKENZIE et al., 2000; ACTON
et al., 2006; WILLIAMS, 2008; WILLCOX et al., 2017). As glandulas de meibomio e
de secregdo lacrimal e as células caliciformes em conjunto produzem, agua,
antimicrobianos protetores, imunoglobulinas, citocinas, lipidios, mucinas e nutrientes
para a superficie ocular (GIPSON et al., 2009; WILLCOX et al., 2017).

As mucinas da superficie ocular sdo sintetizadas pelo epitélio da cérnea e da
conjuntiva e glandulas lacrimais, sendo classificadas em dois tipos: mucinas
secretoras e de transmembrana. Sabe-se que o epitélio da cérnea possui um
glicocalice superficial composto por mucinas que atravessam a membrana (incluindo
MUCH1, 3, 4, 12, 13 e 16), que tem a capacidade de sinalizagao através de sua cauda
citoplasmatica e dominios semelhantes a fatores de crescimento epitelial extracelular
(WILLIAMS, 2008; WILLCOX et al., 2017).

A camada aquosa da lagrima é preenchida com mucinas clivadas ligadas a
membrana, pequenas mucinas soluveis (MUC 7 e 9) e grandes mucinas formadoras
de gel (incluindo MUC2, 5, 6 e 19) (WILLIAMS, 2008). Nos ultimos anos uma nova
descricao vem sendo feita, comprovando essas evidéncias de que a camada de
mucina possui um gradiente de concentragdo de origem no epitélio da coérnea em
direcdo a camada aquosa, essa interagdo complexa forma uma unica camada,
denominada mucoaquosa (WILLCOX et al., 2017). Sendo assim, teriamos duas

camadas lacrimais extremamente complexas, a lipidica e a mucoaquosa.
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2.1.1 Camada lipidica

A camada lipidica forma a camada anterior do filme lacrimal, produto das
glandulas meibomianas (6leo ou lipidio de meibom, também chamado de meibum)
(BRON, 2004). As glandulas meibomianas s&o glandulas tubulo-acinares, holdcrinas,
ou seja, toda a célula e seu conteudo séo liberados. Cada glandula consiste em uma
série de cachos acinares semelhantes a uvas, conectados por ductulos finos a um
ducto principal. Seus orificios se abrem estrategicamente sobre a pele da margem
palpebral, imediatamente anterior a jungcdo mucocuténea. Desta forma, a secrecao
meibomiana é entregue nos reservatérios marginais, sendo espalhada no filme
lacrimal a cada piscar (BRON, 2004; DAVIDSON & KUONEN, 2004; KNOP, 2011;
WILLCOX et al., 2017).

Atualmente, a visdo predominante € que o filme lacrimal € uma estrutura
bastante estratificada, cuja subcamada superior € formada principalmente por meibum,
composto principalmente por lipidios neutros, como ésteres de cera, ésteres de
colesterol, colesterol livre e triacilglicerois, e menores quantidades de compostos mais
polares, como acidos graxos livres, fosfolipidios, esfingomielinas e ceramidas, entre
outros (HOLLY & LEMP, 1977; BRON, 2004; BUTOVICH, 2017). Devido a sua
composigao ser principalmente de ésteres de cera e colesterol, perfazendo até 70%
do total, e estes sdo altamente hidrofébicos, a lagrima contém lipidios polares, embora
em quantidades menores (<5% do total), eles sdo importantes para espalhar a
camada lipidica sobre o filme lacrimal aquoso (DARTT & WILLCOX, 2013).

A camada lipidica fornece a lubrificagdo e evita a evaporagdo e o
transbordamento da lagrima da margem da palpebra. Essa camada atua como um
lubrificante permitindo o movimento suave das palpebras sobre o bulbo ocular. Os
componentes lipidicos também diminuem a tensao superficial do filme lacrimal, o que
pode promover a integridade da por¢ao aquosa (MENAKA & PURI, 2015; WILLCOX
et al., 2017).

2.1.2 Camada mucoaquosa

A camada aquosa é a principal camada do filme lacrimal. Ela contém
lactoferrina, lisozima, imunoglobulina A secretora (slgA), imunoglobulina G (IgG),

imunoglobulina M (IgM), albumina, transferrina, ceruloplasmina, pré-albumina
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especifica da lagrima e glicoproteinas, que participam da defesa da superficie ocular.
Além disso, a nutricdo fornecida para a cérnea avascular pela camada aquosa inclue
sais inorganicos, glicose, oxigénio e proteinas. A por¢cao aquosa do filme lacrimal é
composta por 98,2% de agua e 1,8% de solidos, com proteinas constituindo a maioria
dos solidos além de niveis detectaveis de aminoacidos, bicarbonato, calcio, ureia e
magnésio (DAVIDSON & KUONEN, 2004; WINIARCZYK et al., 2015; MENAKA &
PURI, 2015).

Na maioria dos animais, a glandula lacrimal e a glandula da terceira palpebra
produzem a camada aquosa. Essas glandulas tubuloacinares com ductulos liberam
secreg¢oes lacrimais para os fornices conjuntivais. Como resultado dos movimentos
das palpebras, o fluido lacrimal espalha-se sobre a cérnea e produz uma fina camada
que nutre e umedece a cornea. Durante os periodos entre as piscadas, ocorre uma
evaporagao lenta e continua do filme lacrimal da superficie ocular, mas a fina camada
de lipidio produzida pela glandula tarsal, ou meibomiana, impede até certo ponto a
evaporagao da camada aquosa (DAVIDSON & KUONEN, 2004; MENAKA & PURI
2015).

Para o filme lacrimal ter boa adesido e dispersao na superficie ocular, as
superficies apicais do epitélio da cérnea e da conjuntiva apresentam mucinas
transmembrana que aumentam a tensdo de adesdo da agua, facilitando o
espalhamento da lagrima na superficie ocular (WILLCOX et al., 2017).

As mucinas produzidas pelas células epiteliais da conjuntiva pelas células
caliciformes e pelo epitélio corneal ndo apenas fornecem uma linha de defesa para a
superficie do olho, protegendo-a do ambiente externo, mas também desempenham
um papel na manutencido de sua saude, auxiliando na aderéncia do filme lacrimal a
superficie ocular. A glandula lacrimal principal também ¢é fonte de mucinas no filme
lacrimal e sintetiza MUC4 e MUCY. Dependendo do tipo, essas mucinas formam o
glicocalice ou sdo secretadas e incorporadas a camada mucosa do filme lacrimal que
cobre a superficie ocular (BARABINO et al., 2004; DARTT, 2004; DARTT & WILLCOX,
2013; MENAKA & PURI 2015, BRON et al., 2017).

Quanto as mucinas, uma ampla miriade tem sido identificada no filme lacrimal.
As mais de vinte mucinas identificadas até o momento séo divididas em pequenas
secretoras, grandes formadoras de gel e transmembrana. Embora a maioria das

estruturas que participam da produgdao da lagrima também secrete mucinas, as
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mucinas mais importantes para a protegao da superficie ocular sdo, a mucina grande
formadora de gel MUCS5AC secretada pelas células da conjuntiva e as mucinas
transmembrana MUC 1, MUC4 e MUC 16 produzidas pelas células escamosas
estratificadas da cornea e da conjuntiva. Essas mucinas formam a camada de filme
lacrimal que esta mais proxima da superficie do epitélio corneano e conjuntival e,
portanto, desempenham papéis criticos de protegao e homeostaticos (BARABINO et
al.,2004; DARTT, 2004; NIV & BOLTIN, 2012; DARTT & WILLCOX, 2013, HODGES &
DARTT, 2013, ABLAMOWICZ & NICHOLS, 2016).

As mucinas epiteliais sdo um grupo heterogéneo de glicoproteinas de alto
peso molecular e apresentam-se como 0s principais componentes proteicos da fase
aquosa do fluido lacrimal (ARGUESO & GIPSON, 2001). A hidratagdo da mucina
requer secrecao de eletrolitos e agua pelo epitélio conjuntival, bem como a
composigao eletrolitica adequada e a quantidade da camada aquosa das lagrimas
(DARTT, 2004).

Ha outro grupo de células na conjuntiva, as células epiteliais conjuntivais que
produzem, além da agua, eletrdlitos e mucinas; proteinas funcionais para a
lubrificagdo. Por exemplo, elas contém canais de agua transmembrana (aquaporinas)
responsaveis pelo movimento da agua entre a conjuntiva e a fase aquosa do filme
lacrimal (BRON et al, 2017).

A camada de muco nao esta firmemente aderida a camada epitelial, mas se
liga ao glicocalice e se move livremente através da cornea. Isso permite que o muco
se espalhe uniformemente pelas células e evita danos ao epitélio durante o ato de
piscar (DAVIDSON & KUONEN, 2004).

Uma classificagdo mais recente, estabelece que o filme lacrimal é definido
como uma estrutura de bicamada, além da camada lipidica ha a camada na qual a
camada mucosa e a aquosa sao combinadas formando uma unica estrutura, a
mucoaquosa, ocupando a maior parte da espessura da lagrima e interage diretamente
com o glicocalice do epitélio (CHER, 2012; WILLCOX et al., 2017; BRON et al, 2017;
OZULKEN et al., 2020).

2.2 CERATOCONJUNTIVITE SECA

A ceratoconjuntivite seca (CCS), também chamada de “olho seco”, é uma

doenca inflamatoria cronica caracterizada notadamente pela producédo deficiente da
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porcao aquosa do filme lacrimal (disturbio quantitativo) ou pela evaporagao excessiva
da lagrima (disturbio qualitativo) (RIBEIRO et al., 2008; WILLIAMS, 2008).
Segundo a nova definigdo da TFOS DEWS II:

O olho seco é uma doencga multifatorial da superficie ocular caracterizada
pela perda da homeostase do filme lacrimal e acompanhada de sintomas
oculares, na qual a instabilidade e hiperosmolaridade do filme lacrimal, a
inflamacdo e os danos da superficie ocular e as anormalidades
neurossensoriais desempenham um papel etiolégico (CRAIG et al., 2017,
p.278).

Recentemente, tornou-se claro que para entender a fisiologia da producao de
lagrimas e a fisiopatologia do olho seco, toda a unidade das glandulas lacrimais,
superficie ocular e inervagcédo que as conecta precisa ser considerada completamente
para descrever os eventos patolégicos que ocorrem na ceratoconjuntivite seca

(WILLIAMS, 2008).

2.2.1 Etiologia e fisiopatologia

Existem varias causas conhecidas de CCS em cé&es, incluindo toxicidade
medicamentosa ou induzida por drogas (sulfonamidas, atropina, psicotrépicos,
agentes anestésicos); neurogénicas (lesdo de nervo facial ou de nervo trigémeo);
iatrogénicas (excisdo de glandula da 3° palpebra); disturbios enddécrinos; irradiagao;
infec¢des primarias (cinomose, leishmaniose); doenga metabdlica (diabetes mellitus,
hipotireoidismo); blefaroconjuntivite crénica; trauma e hipoplasia congénita. No
entanto, na maioria dos casos, a etiologia subjacente ndo é discernivel. Estudos
histopatolégicos prévios sugerem que nestes casos, a CCS é o resultado de
inflamagao imunomediada e da destruicdo das glandulas lacrimais representando a
maior propor¢ao dos casos (ICZI et al., 2002; BARABINO et al., 2004; BERDOULAY
et al., 2005; ACTON, et al., 2006; HARTLEY et al., 2006, PICCIONE et al., 2009).

A CCS em caes € mais frequentemente considerada imunomediada com base
em estudos que mostraram aumento do numero de linfécitos e plasmadcitos com atrofia
acinar nas gléndulas lacrimais. No entanto, ndo foram encontradas diferencas
significativas na proliferagédo de linfécitos no sangue ou no numero de linfécitos CD4+
e CD8+ entre cades com CCS e cées clinicamente normais. Isso sugere que a CCS
pode estar associada a disturbios imunoldgicos na glandula lacrimal, em vez de uma
doenca imunomediada multissistémica (ICZI et al., 2002; HENDRIX et al., 2011).
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Na lagrima existem também proteinas de defesa, como lisozima, lactoferrina,
proteina surfactante-D e peptideo trefoil, envolvidos com a imunidade inata, e IgA.
Essas proteinas de origem lacrimal, como lisozima e lactoferrina, diminuem na CCS
por deficiéncia aquosa, tornando o olho mais vulneravel as infeccbes (BARABINO et
al., 2004; BRON et al, 2017).

O estresse na superficie ocular (fatores ambientais, infecgdo, estresse
endodgeno, antigenos, fatores genéticos) € postulado como o mecanismo
desencadeante da doencga. Citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e
metaloproteinases de matriz levam a expansao de células T auxiliares autorreativas
que se infiltram na superficie ocular e na glandula lacrimal (MESSMER, 2015).
Albertsmeyer et al. (2010) relatam, em humanos numero aumentado de mediadores
inflamatdrios soluveis, incluindo interleucina (IL)-6 e -8, fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) e Interferon-g (IFN-g) detectado em lagrima de pacientes com olho seco.

A patogénese da CCS inclui a presencga de citocinas inflamatérias como IL-6,
IL-8, IL-12, TNF-a e IFN-c na superficie ocular desencadeada pelo ressecamento que
altera a osmolaridade do filme lacrimal, produzindo mais inflamagao, perpetuando o
fenbmeno em processo de feedback positivo (MOLINA-LEYVA et al.,, 2017)
favorecendo a hiperosmolaridade. Mesmo na CCS por aumento da evaporacéo,
deficiéncia na producgao ou alteragdes na composi¢ao; em todos os casos o correlato
fisiopatolégico € o aumento da osmolaridade do filme lacrimal nas primeiras 24 horas
apos o inicio da diminui¢cado volumétrica (AGUILAR, 2008).

No tocante a osmolaridade do filme lacrimal, sabe-se que o estado
hiperosmolar € um fator central na patogénese da CCS qualitativa e quantitativa. A
hiperosmoloridade lacrimal resultante da diminuicdo do fluxo lacrimal ou do
rompimento do filme lacrimal contribui para o dano da superficie ocular tanto direta
quanto indiretamente, por meio da cascata de eventos inflamatérios. Este ambiente
inflamatorio hiperosmolar favorece a apoptose epitelial da cérnea e da conjuntiva e
das células caliciformes, o que contribui ainda mais para a instabilidade do filme
lacrimal. A inflamagdo induzida pela instabilidade e hiperosmolaridade do filme
lacrimal também contribui para a inflamagéo cronica neurogénica e aumento da
gravidade da doenga (BARABINO et al., 2004; BAUDOUIN, 2007; DART & WILLCOX,
2013; BUTOVICH, 2017; BRON et al., 2017).
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Hartley et al. (2006) demonstraram em seu estudo que os valores do TLS-1
diminuem com a idade no animal normal. E proposto que a reducdo da capacidade
funcional das glandulas lacrimais e glandula da terceira palpebra resultaria em
diminuicdo da produgao lacrimal e que em um estudo longitudinal que reproduza a
diminuicdo da produgao lacrimal com a idade pode-se ter significancia clinica na

previsdo da idade mais provavel de inicio da CCS em animais suscetiveis.

2.2.2 Classificagao

A CCS pode ser dividida em dois tipos: uma em que ha producgao insuficiente
da camada aquosa do filme lacrimal (deficiéncia quantitativa) e em evaporagao
excessiva da lagrima ou deficiéncia na adesao a superficie ocular (deficiéncia
qualitativa) devido a produgao inadequada de lipidios ou mucina (BERDOULAY et al.,
2005; WILLIAMS, 2008; NASCIMENTO et al., 2022).

2.2.3 Manifestagoes clinicas

Clinicamente, a CCS se manifesta como secrecdo ocular que varia de
mucoide a mucolipidica, hiperemia conjuntival, blefarospasmo, ulceragao da cornea,
edema, vascularizagéo e/ou fibrose da cérnea e eventual pigmentagdo. A perda de
visdo devido a pigmentacédo progressiva da cornea € comum nos casos cronicos.
Casos de perda ocular podem resultar de perfuragéo corneana secundaria a ulceragao
profunda (BERDOULAY et al., 2005; PICCIONE et al., 2009; HENDRIX et al., 2011).

2.2.4 Diagnéstico

Varios s&o os testes disponiveis para o auxilio no diagnodstico de CCS além
da avaliacao clinica. Os testes podem ser divididos em quantitativo, como o Teste
Lacrimal de Schirmer-1 e 2 (mais comumente usado), teste de meniscometria lacrimal,
teste de lagrima do fio vermelho de fenol e teste de ponta de papel absorvente
endoddntico; e qualitativo: tempo de ruptura do filme lacrimal, osmolaridade lacrimal,
teste da samambaia (ferning test), avaliagdo com corantes como rosa bengala ou
lissamina verde (BARABINO et al., 2004; MIYASAKA et al, 2019; BRITO et al., 2022).
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Além do aparelho OSA-Vet® que possui testes que avaliam tanto a por¢ao quantitativa

quanto qualitativa da lagrima.

- Teste Lacrimal de Schirmer

O Teste Lacrimal de Schirmer (TLS) tem sido uma técnica quantitativa eficaz
e padrao ouro para avaliar a porcdo aquosa do filme lacrimal. A capacidade de
quantificar a producéao lacrimal em pacientes caninos auxilia no diagndéstico e manejo
clinico da CCS (HARTLEY et al., 2006; VISSER et al., 2017; MIYASAKA et al., 2019;
NASCIMENTO et al., 2021).

O TLS usado rotineiramente para estimar a producgao lacrimal em animais tem
dois métodos de execucgdo. O TLS-1 é o método convencional utilizado para avaliar a
capacidade lacrimal basal e reflexa do paciente. O TLS-2 é realizado apds a instilagao
de um anestésico topico e avalia apenas a produgéao lacrimal basal (BERGER & KING,
1998; VISSER et al., 2017).

O teste é realizado com auxilio de um papel de filtro com 5 mm de largura e
35 mm de comprimento e € dobrado 5 mm de uma extremidade, com seus dois cantos
cortados para minimizar a irritagdo conjuntival (Figura 1). Ele é inserido na metade
lateral do saco conjuntival da palpebra inferior, apds remover suavemente 0 excesso
de secregdo da margem palpebral inferior, pode-se manter a palpebra aberta ou
fechada. O tempo padrao usado para medir a produgao de lagrimas em animais € de
1 minuto (BARABINO et al., 2004; TOFFLEMIRE et al., 2015).

Figura 1. Modelos de dois testes utilizados para mensuragao
quantitativa da lagrima: (a) Teste lacrimal de Schirmer; (b) /-Tear®
test (meniscometria lacrimal).

OPHTHALMOS

Fonte: O autor (2022).

Na rotina clinica, as leituras do TLS-1 em caes sao geralmente interpretadas

da seguinte forma: > 15 mm/min — produ¢do normal; 11-14 mm/min = CCS subclinica;
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6—10 mm/min = CCS moderada; < 5 mm/min CCS severa. E no TLS-2, o valor de
referéncia normal é de: 11.6£6.1 mm/min (HAEUSSLER, 2019; GIULIANO, 2021).

- Teste de meniscometria lacrimal

A meniscometria em tira foi relatada inicialmente por Dogru et al. (2006) como
um novo dispositivo nao invasivo para quantificar o volume lacrimal no menisco
lacrimal em humanos. Semelhante ao TLS convencional, o teste de meniscometria
lacrimal (TML) usa uma tira de absorcéo de lagrimas, como visto na Figura 1; no
entanto, no TML, a tira toca apenas o menisco lacrimal (sem anestesia), em vez de
ser inserida no saco conjuntival como é feito no TLS, sendo assim considerado menos
invasivo (MIYASAKA et al., 2019).

Na realizagcédo do teste uma ponta da tira do TML é suavemente imersa no
menisco lacrimal inferior, ligeiramente fora do centro temporal, e mantido por cinco
segundos. A posi¢ao da palpebra permanece neutra sem eversdo manual durante o
teste. O indicador de cor azul entdo cora gradualmente a porgéao da coluna do tubo a
partir da ponta a medida que o fluido lacrimal é absorvido pela parte absorvente do
tubo. A porgéo corada de azul da coluna é entdo lida imediatamente e registrada em
milimetros em cinco segundos (DOGRU et al.,2006; MIYASAKA et al., 2019; NEGISHI
et al., 2020). Durante o exame, as tiras de medigao nao devem entrar em contato com
a cérnea ou conjuntiva para evitar a secrecao por falso estimulo (SCHULZE et al.,
2020).

Os valores de meniscometria de tira em cées foram relatados em alguns
estudos como 9,78+3,68mm/5s (MIYASAKA et al., 2019), 9,66+2,15mm/5s (RAJAEI
et al., 2018) e 10,01+2,35mm/5s (NASCIMENTO et al., 2022).

Outra forma de avaliacdo do menisco lacrimal é através da mensuracéo da
altura do menisco lacrimal, com a tomografia de coeréncia éptica (OCT) (SHINZAWA
et al., 2015), ou por uma escala milimétrica de reticula na ocular da lampada de fenda
(IBRAHIM et al., 2011), somente pela lampada de fenda (TOMLINSON et al., 2001)
ou pelo OSA-Vet® (KIM et al., 2022).

- Teste de fio vermelho de fenol
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O teste de lagrima do fio vermelho de fenol (FVF) € um método alternativo de
medigao da lagrima ao TLS. O FVF é um fio de algoddo, com um comprimento de 75
mm, impregnado com vermelho de fenol. Este indicador sensivel ao pH mudara de
amarelo palido para vermelho quando absorver lagrimas alcalinas. Uma dobra no fio
a 3 mm da extremidade, permite a inser¢gdo no saco conjuntival sendo retirado apos
15 segundos. A medicéo é feita em milimetros (SAITO et al., 2001; TOMLINSON et
al., 2001; SMITH et al., 2015) (Figura 2).

Os valores do teste de lagrima FVF no céo é 34,15+4,45mm/15s. A principal
vantagem do teste na oftalmologia veterinaria € que ele pode ser usado em olhos
pequenos e, portanto, é apropriado para muitas espécies ndo domésticas (GURKAN
& HAYAT, 2005; TROST et al., 2007; THELIN et al., 2012; HAYAT & BIRICIK, 2014;
SMITH et al., 2015; FORNAZAR!I et al., 2018; FEATHERSTONE & HEINRICH, 2021).

- Teste de ponta de papel absorvente endodéntico

O teste de ponta de papel absorvente endoddntico (TPPAE) € um exame mais
recente na medicina veterinaria, usado para quantificar a por¢do aquosa da lagrima,
sendo relatado pela primeira vez em saguis por Lange et al. (2012). Este teste é
particularmente adequado para olhos com produgao de lagrimas muito baixa e/ou para
olhos muito pequenos (FEATHERSTONE & HEINRICH, 2021).

A tira utilizada no teste € usada em odontologia e € altamente absorvente e
estéril. O comprimento padréo € de 28 mm. A tira é colocada no férnice conjuntival
inferior, por um minuto. Apos a remogéo, o comprimento de umedecimento é medido
em milimetros (LANGE et al., 2012; FORNAZARI et al., 2018) (Figura 2).

Figura 2. Modelos de dois testes utilizados para mensuragéao quantitativa da lagrima: (a) Ponta de
papel absorvente endoddntico padronizado; (b) Fio vermelho de fenol.

FONTE: Adaptado de LANGE et al. (2012).
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Esse teste tem sido utilizado em animais menores, jovens e em outras
espécies animais que possuem pequenos comprimentos de fissura palpebrais, o que
geralmente esta ligado a menor producgéao global de lagrimas, ou que o TLS nao pode
ser realizado ou avaliado adequadamente (LANGE et al., 2012; LIMA et al., 2015).
Trabalhos ja foram publicados em varias espécies, incluindo o coelho (LIMA et al.,
2015), jabuti-piranga (ORIA et al., 2015). Lange et al. (2014) padroniza valores de
referéncia para tentilhdo-de-barriga-castanha (Sporophila angolensis), o tentilhao-
acafrao (Sicalis flaveola), tartaruga-de-ouvido-vermelho (Trachemys scripta elegans),
e para duas espécies de laboratério, o camundongo (Mus musculus) e o rato (Rattus

norvegicus).
- Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal

O Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal (TRFL) mede indiretamente a
evaporagao da lagrima (SEGEV et al., 2020) avaliando a estabilidade do filme lacrimal
(BARABINO et al., 2004) através das camadas de mucina e/ou lipidios do filme
lacrimal, medindo o tempo que leva para o corante de fluoresceina e, portanto, o filme
lacrimal, se dissociar da superficie da cérnea (FEATHERSTONE & HEINRICH, 2021).

Para a realizacao do teste € aplicada fluoresceina liquida na superficie ocular
por meio de uma micropipeta, ou por uma tira de fluoresceina umedecida, o tempo
desde a abertura dos olhos até o aparecimento do primeiro ponto de ruptura na
superficie da cérnea é medido em segundos. Para individuos que sofrem de olho seco,
as rupturas podem aparecer em poucos segundos distribuidas aleatoriamente
(BARABINO et al., 2004; PENG et al., 2014).

O primeiro mecanismo de quebra do filme lacrimal proposto atribui a rapida
quebra a migracao de lipidios da camada lipidica da lagrima para a regido mucosa e
adsorcgao desses lipidios a mucina ligada a membrana do glicocalice. Acredita-se que
a adsorcao de lipidios exponha a extremidade polar da molécula lipidica ao filme
lacrimal aquoso, que entdo se rompe localmente sobre a regido contaminada por
lipidios devido ao aumento da hidrofobicidade do epitélio (PENG et al., 2014). Portanto,
esta associado a camada de filme lacrimal de mucina alterada que afeta a tensao
superficial fornecida na superficie ocular pela camada lipidica (NICHOLS et al., 2003).

No céo, o TRFL oscila em virtude da conformacéo craniana e da raga. O tempo
médio varia de 19,7+5 a 21,53+7,42s (FEATHERSTONE & HEINRICH, 2021).
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Nascimento et al. (2022) descreveram nos caes os valores de 25,82+5,47s e Sebbag
et al. (2022) obtiveram valores de 5,3+2,4s do TRFL em cées da raga ShihTzu com
TLS dentro do padrao de normalidade.

Na rotina clinica, consideramos o tempo normal de TRFL em caes de 20
segundos ou mais. Em animais afetados com deficiéncia de mucina, entretanto, a
ruptura da lagrima geralmente ocorre em menos de 5 segundos (GIULIANO, 2021),

mas esses valores podem variar de acordo com a raga dos pacientes.

- Osmolaridade do filme lacrimal

A osmolaridade do filme lacrimal (OFL) esta relacionada a presencga de
eletrdlitos no filme lacrimal, e € uma medida de soluto dentro do componente aquoso
do filme lacrimal pré-ocular relatada como o numero de osmoles de soluto por litro de
solugdo (mOsm/L) (LAMKIN et al., 2020).

Para realizacao do teste é necessario o cartao de teste de uso unico contendo
microcanais para coletar o fluido lacrimal retido. Este € inserido em uma caneta
(osmbdmetro) projetada para facilitar a coleta de lagrimas e lido em uma unidade
portatii que mensura a osmolaridade do filme lacrimal por impedancia elétrica.
Amostras de lagrima sédo coletadas por capilaridade passiva do menisco lacrimal
inferior proximo ao canto lateral, com manipulacdo minima da palpebra inferior
(SEBBAG et al., 2017; LAMKIN et al., 2020; BRITO et al., 2022).

A osmolaridade do filme lacrimal pode estar aumentada por qualquer disturbio
que altere a evaporagao da lagrima ou diminui a secregéo da lagrima, o que reflete
uma maior concentracdo de eletrolitos na superficie ocular. A sensibilidade e
especificidade da osmolaridade lacrimal em detec¢cdo de CCS tem sido relatada com
sucesso. No entanto, o teste requer uma amostragem muito cuidadosa das lagrimas
para evitar a secrecao lacrimal reflexa e a instrumentacao é mais especializada e cara
(BARABINO et al., 2004).

A osmolaridade lacrimal média descrita na literatura, em caes normais, é de
337,4+16,2 mOsm/L (SEBBAG et al., 2017), 318,55+20,82 mOsm/L (LAMKIN et al.,
2020) e 315,2746,15 mOsm/L (BRITO et al., 2022).

- Tear ferning test ou teste da samambaia
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O teste de samambaia ou tear ferning test € um teste que fornece informagdes
importantes sobre a concentragdo de eletrélitos na lagrima. E um teste diagnéstico
simples e de baixo custo que complementa a avaliagdo da superficie ocular em
conjunto com testes padrdo como o TLS (BARABINO et al., 2004; ORIA et al., 2018;
FEATHERSTONE & HEINRICH, 2021).

As amostras de lagrima s&o coletadas com um capilar de vidro, do menisco
lacrimal temporal inferior e colocadas em uma lamina de microscopia de luz e
deixadas secar por evaporagao a temperatura ambiente. Os padrdes de samambaias
séo observados e fotografados dentro de cinco a sete minutos da coleta em 40 a 100x
ampliacao, e classificado de acordo com as escalas de classificacdo de Rolando - 1
(padrao de samambaias completo, ininterrupto, sem espacgos entre as samambaias)
a 4 (auséncia completa da samambaia) (BARABINO et al., 2004; JULIO et al., 2012;
WILLCOX et al., 2017; WILLIAMS & HEWITT, 2017; FEATHERSTONE & HEINRICH,
2021).

Oria et al., (2018) e Lamkin et al., (2020) demonstram que cdes com TLS
normal apresentam na escala de Rolando (1984) valores de 1 e 2 no teste de
samambaia, semelhante ao trabalho de Wiliams e Hewitt (2017) que além de
avaliarem caes com TLS normal, avaliam pacientes com CCS obtendo valores de 3 e
4 nestes caes.

Os fatores que influenciam o padrao de samambaia sdo o volume da lagrima,
temperatura ambiente e umidade durante a secagem, cobertura da amostra de
lagrima durante a secagem, tempo entre a coleta e avaliagao e 6leo nas laminas de
vidro (WILLCOX et al., 2017).

2.2.5 Ocular Surface Analyser — Vet (OSA-Vet®) (Analisador de Superficie Ocular

Veterinario)

O OSA-Vet® (I.C.P OSA; SBM Sistemi, Italia) € um equipamento que foi
langado no Brasil em 2019. Tem a funcdo de analisar rapidamente qual camada,
dentre as camadas aquosa, mucinica e lipidica, apresenta anormalidades e auxiliar a
definir o tipo de CCS (KIM et al., 2022; SANCHEZ-GONZALEZ et al., 2022).

A OSA-Vet® é um instrumento muito semelhante ao IDRA® Ocular surface

analyzer (SBM Sistemi, Italia) — utilizado na medicina humana; no entanto, o IDRA®
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realiza medicdo automatica dos testes, enquanto com no OSA-Vet®, &€ necessario
realizar manualmente (SANCHEZ-GONZALEZ et al., 2022).

Com o aparelho é possivel realizar varios testes, como: interferometria
(mensura a espessura da camada lipidica), meniscometria, meibografia, tempo de
ruptura do filme lacrimal ndo-invasivo e topografia da superficie ocular (GEORGE &
MOHAN, 2019; TOTUK et al., 2021; KIM et al., 2022).

A interferometria avalia o padrao de refletividade da luz na superficie e a
dindmica da camada lipidica do filme lacrimal, permitindo assim medir a estabilidade
do filme lacrimal e a espessura da camada lipidica. O dispositivo ilumina a camada
lipidica e o padrao definido pode ser comparado com a escala de classificacdo de
referéncia. Para realizar as medidas, o olho do paciente devera estar aberto, de
preferéncia naturalmente, e a superficie da cornea € filmada usando o aparelho,
imediatamente apdés a inducdo do reflexo palpebral, fazendo uma analise
interferométrica da camada lipidica do filme lacrimal. Dependendo de sua espessura
e regularidade, a camada lipidica pode apresentar qualquer uma das seguintes
caracteristicas: estrutura amorfa; aparéncia de marmore; aparéncia ondulada; e
franjas de interferéncia amarelas, marrons, azuis ou avermelhadas, sendo esta ultima
padrao de normalidade. Quando a ferramenta mostra um padrao branco fosco,
significa que ndo ha lipidios; se mostra um movimento branco e rapido da imagem, a
camada lipidica esta presente e em condicao limitrofe; quando a imagem resultante
esta cheia de cores, significa que ha muitos lipidios (GEORGE & MOHAN, 2019; KIM
et al., 2022).

A avaliagdo pode ser feita de varias formas seguindo uma escala de
classificagdo de trés, cinco e oito graus para definir a espessura da camada lipidica
(BAUDOIN, 2015; TOTUK et al., 2021; KIM et al., 2022). A escala de quadro de cinco
graus € mais precisa e usada em pesquisa clinica (BAUDOIN, 2015).

De acordo com a escala de cinco graus as referéncias s&o, grau 0O: incluiu
casos de auséncia quase completa da fase aquosa, com muco contaminado por
lipidios sobre a superficie do epitélio da cérnea; grau 1 (15-30nm), quando um padrao
de malha homogénea fracamente visivel esta presente; grau 2 (31-60nm), quando se
observa um padrdo de malha mais compacto com ondas cinzas; grau 3 (61-100nm),

quando se observa uma malha com ondas e franjas de interferéncia com algumas
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cores e grau 4 (> 100nm), quando estdo presentes ondas com muitas cores (VINAS
et al., 2019).

O menisco lacrimal pode ser examinado considerando sua altura,
regularidade e forma. Para a realizagdo da meniscometria, a superficie ocular
incluindo a palpebra inferior € fotografada 3-4 segundos apds o piscar. As bordas do
menisco lacrimal superior e inferior sdo selecionadas manualmente pelo examinador
para a mensuragao da meniscometria. A avaliagao da quantidade de filme lacrimal é
feita com a ajuda de ferramentas de ampliagao; possibilitando medir a altura do
menisco lacrimal e avaliar suas caracteristicas ao longo da margem da palpebra
inferior (BAUDOIN, 2015; GEORGE & MOHAN, 2019; KIM et al., 2022). Ha poucos
valores de referéncia na literatura. Em um estudo realizado por Kim et al. (2022) em
Beagles com TLS normal, o valor padrao determinado foi 0,41£0,21mm, diferente do
disponivel pela empresa desenvolvedora do aparelho que define em animais normais
o valor de 0,53 £0,11 mm (PERUCCIO et al., s.d.) (Figura 3).

Figura 3. Demonstracdo da mensuracgéo da altura do menisco lacrimal no
aparelho OSA-Vet®. Observe a seta verde, delimitando e aferindo a altura do
menisco lacrimal(0,39mm).

Fonte: O autor (2022).

O Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal Nao Invasivo (TRFL-NI) é avaliado

examinando os circulos e linhas de uma grade ou um disco placido projetado sobre
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padrdes interferométricos. O tempo de piscar e a distorgao inicial da grade nao é
influenciado pela administragdo de uma gota de fluoresceina como para TRFL. Na
maioria dos casos, em animais, os movimentos continuos dos olhos e da terceira
palpebra impedem a avaliagdo do TRFL-NI, embora a fissura palpebral seja mantida
aberta (BAUDOIN, 2015). Para mensuragao o intervalo de tempo desde a primeira
abertura da palpebra até o momento da primeira deformacéao, distor¢do ou quebra da
imagem de grade refletidas na superficie da cérnea é registrada em segundos, sendo
valores normais 19,1+9,5 segundos (KIM et al., 2022) (Figura 4).
Figura 4. Imagem demonstrando o exame de Tempo De Ruptura Do

Filme Lacrimal Nao Invasivo (TRFL-NI) no aparelho OSA-Vet®. Observe
a seta branca demonstrando o local da quebra do filme lacrimal.

Fonte: O autor (2022).

A meibografia é aplicada para examinar a morfologia da glandula meibomiana.
Com o uso do sistema de meibografia infravermelha (KITAMURA et al., 2020) as areas
da placa tarsal evertida das palpebras superiores e inferiores sao fotografadas por
uma camera infravermelha sem contato e ndo invasiva. A area da glandula
meibomiana € destacada com linhas verdes pelo software integrado no OSA-Vet® e a
taxa de perda da glandula meibomiana é calculada. A perda da glandula meibomiana
é definida como a porcentagem de perda da glandula em relagao a area tarsal total
da palpebra (VIGO et al., 2020; KIM et al., 2022).

A meibografia infravermelha sem contato revela as glandulas meibomianas
dos olhos normais como areas brancas, devido a presenga do lipidio da glandula

meibomiana. Os achados da morfologia anormal da glandula meibomiana incluem
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encurtamento, ruptura, curvatura, expansao e perda parcial ou total do tecido
glandular (VINAS et al., 2019; KITAMURA et al., 2020; SARTORI & PERUCCIO, 2020).

No software do OSA-Vet® as alteracbes morfoldgicas sdo classificadas em
quatro graus com uma escala colorida: perda entre 0 e 25% (verde); perda entre 25 e
50% (amarelo); perda entre 50 e 75% (laranja); perda entre 75 e 100% (vermelho)
(BAUDOIN, 2015).

Além da disposicdo e a funcionalidade das glandulas meibomianas a
presenca de alteragcbes caracteristicas de doencas das glandulas de meibomio,
distiquiase ou cilios ectépicos em processo de formacdo também podem ser
observados com o uso do aparelho (PERUCCIO, 2018).

Outros exames podem ser realizados com o aparelho como: classificagao da
vermelhiddo ocular (imagem dos vasos sanguineos da conjuntiva); pupilometria
(medicdo da reagdo da pupila a luz com e sem ofuscamento; modo de medigéo:
escotopico, mesodpico e fotdpico); e medigdo de branco a branco (avaliagdo do
didmetro da cérnea de limbo a limbo) (GEORGE & MOHAN, 2019).
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3 APLICAGAO DO OSA-VET® E OS TESTES LACRIMAIS
QUALIQUANTITATIVOS EM CAES BRAQUICEFALICOS COM E SEM
CERATOCONJUNTIVITE SECA

Capitulo dedicado ao artigo “Aplicacédo do OSA-Vet® e os testes lacrimais
qualiquantitativos em cées braquicefalicos com e sem ceratoconjuntivite seca”. O

artigo segue as normas da revista Veterinary Ophthalmology.
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APLICAGAO DO OSA-VET® E OS TESTES LACRIMAIS QUALIQUANTITATIVOS
EM CAES BRAQUICEFALICOS COM E SEM CERATOCONJUNTIVITE SECA

Jéssica N. Voitena'2, Tatiane O. C. Marinho?, Fabiano Montiani-Ferreira®, Daniela N.
Cremonini?, Jodo L.V. Chiurciu?, Nadja S. Jesus*, Fabio L.C. Brito?, Olicies da

Cunha'’

Objetivo: O objetivo foi comparar os testes obtidos pelo aparelho OSA-Vet® com os
testes de tiras convencionais na avaliacdo de caes braquicefalicos saudaveis e com
ceratoconjuntivite seca.

Métodos: 45 caes, braquicefalicos, foram divididos em quatro grupos: G1, caes com
TLS de 15 a 25 mm/min; G2, TLS: 11 - 14 mm/min; G3, TLS: 6 - 10 mm/min e G4, TLS:
0-5 mm/min. Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo oftalmoldgica na
seguinte ordem: tempo de ruptura do filme lacrimal ndo invasivo (TRFL-NI - OSA-Vet®)
altura do menisco lacrimal (AML-OSA-Vet®), meniscometria (/-Tear® test), teste
lacrimal de Schirmer (TLS-1), avaliacao clinica e tempo de ruptura do filme lacrimal
com fluoresceina (TRFL). Foi realizado inicialmente analise de variancia (ANOVA)
seguido pelo teste de Fisher para estabelecer a diferenga entre os grupos dentro de
cada teste. Em seguida, o teste de ANOVA para determinar o coeficiente de correlagao
de Pearson e a diferenga estatistica significativa (p<0,05) entre os testes dentro de
cada grupo.

Resultados: A correlagao dos testes convencionais em relagdo aos obtidos pelo OSA-
Vet® mostrou-se baixa, exceto entre TRFL-NI (OSA-Vet®) com TRFL no G3, com forte
correlagao (r=0,925). Na comparagao entre TRFL-NI (OSA-Vet®) com TRFL no G2 a
correlagcdo foi moderada (r=0,547) assim como TLS-1 com /-Tear® test no G3
(r=0,416). Na comparagao entre grupos nos testes TRFL e TRFL-NI (OSA-Vet®)
houve diferencga significativa entre todos os grupos com CCS comparados ao G1 (sem
CCS).

Conclusao: Os testes de diagndstico tanto no OSA-Vet® quando em tiras sédo uteis

para avaliar a superficie ocular de caes braquicefalicos. Porém, o estudo mostrou que

'Universidade Federal do Parana (UFPR), Setor Palotina, Palotina, PR.
2Faculdade Qualittas, S&o Paulo, SP.

SUniversidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba, PR.

4 Discente da Universidade Sao Judas Tadeu, S&o Paulo, SP.
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0 OSA-Vet® auxilia no diagndstico, mas ndo tem boa correlagdo com os testes
convencionais ja padronizados.
Palavras-chave: Meniscometria, Teste Lacrimal de Schirmer, Tempo de ruptura da

lagrima, olho seco, I-Tear, qualitativa.

1 INTRODUGAO

A ceratoconjuntivite seca (CCS) ou sindrome do olho seco, é definida por
producdo diminuida de uma ou mais camadas do filme lacrimal, resultando em
ressecamento e inflamag&o da conjuntiva e da cérnea.’?

A CCS pode ser dividida em dois tipos: uma em que ha produgéao insuficiente
da camada aquosa do filme lacrimal - deficiéncia quantitativa; e outra em evaporagao
excessiva da lagrima - deficiéncia qualitativa, devido a produgédo inadequada de
lipidios ou mucina.3*®

Varios séo os testes disponiveis para o auxilio no diagnostico de CCS além da
avaliacao clinica. Dentre eles, estao citados na literatura e divididos em quantitativos:
o Teste Lacrimal de Schirmer (TLS), teste de meniscometria lacrimal, teste de lagrima
do fio vermelho de fenol e teste de ponta de papel absorvente endodéntico; e
qualitativos: tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL), osmolaridade lacrimal, teste
da samambaia (ferning test), avaliagdo com corantes como rosa bengala ou lissamina
verde.%’

O TLS tem sido uma técnica quantitativa eficaz e padrao ouro para avaliar a
porcao aquosa do filme lacrimal. A capacidade de quantificar a producao lacrimal em
pacientes caninos auxilia no diagnostico e manejo clinico da CCS.%79

O TRFL mede indiretamente a evaporagdo da lagrima’® e permite avaliar a
estabilidade do filme lacrimal® através das camadas de mucina e/ou lipidios do filme
lacrimal, medindo o tempo para o corante de fluoresceina e, portanto, o filme lacrimal,
se dissociar da superficie da cornea."

O aparelho Ocular Surface Analyser — Vet (OSA-Vet®, SBM Sistemi, Torino,
Italia) tem o intuito de avaliar as glandulas de meibomio e o filme lacrimal de forma
nao invasiva, contribui no diagnéstico de pacientes com CCS, e avalia tanto a por¢ao
quantitativa quanto qualitativa da lagrima. Com o aparelho é possivel realizar varios

testes, como: interferometria (mensura a espessura da camada lipidica), altura do
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menisco lacrimal (AML), meibografia, tempo de ruptura do filme lacrimal ndo-invasivo
(TRFL-NI) e topografia da superficie ocular.'>14

Deste modo, o objetivo deste trabalho foi comparar os parametros dos testes
convencionais de tiras (TLS, /-Tear® test e TRFL) com as imagens obtidas pelo OSA-
Vet® (AML e TRFL-NI) na avaliagdo de pacientes caes braquicefalicos higidos e com

ceratoconjuntivite seca.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 Comité de Etica

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica Animal (CEUA) da
Universidade Federal do Parana — Setor Palotina (protocolo n° 06/2021) (ANEXO 1),
de acordo com os principios éticos da Guidelines for Ethical Research in Veterinary
Ophthalmology (GERVO). O consentimento informado foi obtido de todos os

proprietarios.

2.2 Animais

Quarenta e cinco caes braquicefalicos, 30 fémeas (66,66%) e 15 machos
(33,33%) com idade entre oito meses e 18 anos (média 6,48+3,73 anos) foram
incluidos no estudo. Os critérios de inclusdo foram caes braquicefalicos, que nao
estivessem em uso de medicamentos oculares ou alteragdes palpebrais importantes
ausentes (entropio, distiquiase, cilio ectdpico, triquiase), além da auséncia outras
afecgdes oculares ou sistémica. Foram excluidos do estudo pacientes com ulcera de

cornea, pacientes nao colaborativos aos testes e com TLS maior que 25mm/min.

2.3 Experimento

Os caes foram divididos em quatro grupos: G1: caes saudaveis com TLS 15 a
25mm/min; e caes com diferentes graus de CCS, G2: TLS 11 — 14mm/min (leve); G3:
TLS 6 — 10mm/min (moderado); G4: TLS 0-5mm/min (grave). Todos os pacientes

foram submetidos a avaliagcao oftalmolégica nesta ordem, com intervalo de 10 minutos
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entre cada teste: avaliagdo com OSA-Vet® (TRFL-NI e AML), meniscometria (/-Tear®
test), TLS-1, avaliagdo oftalmica com lampada de fenda e TRFL (APENDICE 1).
Todos os exames oftalmolégicos foram realizados pelo mesmo examinador e
realizados em animais acordados, em ambos os olhos, com minima contencao fisica
e sem uso de medicacdes. A sala de exame estava sob as mesmas condi¢cbes de
temperatura 18,5°C-25,5°C e umidade média de 65%. O intervalo entre os testes foi

de 10 minutos, para permitir que o fluido lacrimal se renovasse.'®

2.3.1 Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal Nao Invasivo (TRFL-NI)

A mensuragao do TRFL-NI foi realizada por meio de video, com o aparelho
OSA-Vet®, utilizando um filtro plastico, inserido no aparelho, como orientado pelo
fabricante. Este filtro promove circulos e linhas de grade que sao utilizadas para
visualizagdo da quebra do filme lacrimal. O aparelho foi posicionado no olho do
paciente e as palpebras foram mantidas abertas apés uma piscada voluntaria.
Realizou-se um video de 30 segundos. Apds a gravagao sucedeu-se a mensuragao
do tempo de ruptura do filme lacrimal, que é feita manualmente avaliando o momento

que as linhas de grade perdem sua conformagao.

2.3.2 Altura do Menisco Lacrimal (AML)

A mensuracao da AML foi realizada através de video, com o aparelho OSA-
Vet®, retirando o filtro plastico do aparelho utilizado no teste anterior. Foram
executados trés videos de 15 segundos cada. Apds, a melhor imagem do menisco
lacrimal, de cada video, foi coletada e mensurada na sua regiao central. A partir destas
trés medidas, fez-se a média e o valor do menisco do paciente em questdo foi

computado em milimetros (mm).
2.3.3 Meniscometria (/-Tear® test)
Uma tira padrao I-Tear ® test (I-Med Pharma Inc.) foi colocada em contato com

0 menisco lacrimal inferior central por cinco segundos, garantindo que a posigédo da

palpebra permanecesse neutra (ou seja, sem eversao manual) e evitando o contato
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com a superficie corneconjuntival. As lagrimas sdo absorvidas por capilaridade no
canal central da tira e as medigdes sao registradas em mm/5s, imediatamente ao fim

do tempo cronometrado.

2.3.4 Teste Lacrimal de Schirmer Tipo 1 (TLS-1)

O TLS foi realizado sem anestesia topica. Uma tira padronizada de papel filtro
(Ophthalmos®) foi colocada no saco conjuntival inferior lateral do olho e ali
permaneceu por um minuto com o olho fechado. O comprimento da por¢cao umida foi
entdo mensurado imediatamente apds a remocado da tira e os resultados foram
registrados em milimetros por minuto. Todas as tiras de TLS foram oriundas do mesmo

numero de lote na tentativa de evitar variagdo na absorcao das tiras.

2.3.5 Teste de Ruptura do Filme Lacrimal com Fluoresceina (TRFL)

Uma gota de fluoresceina obtida com auxilio de uma tira convencional do teste
e diluida com solugao fisioldgica foi instilada em um olho. Apds a primeira piscada, as
palpebras foram mantidas abertas e a superficie corneana foi observada com aumento
de 10X com filtro azul cobalto (biomicroscopia com lampada de fenda). O TRFL foi
cronometrado com o tempo desde a abertura da palpebra até o aparecimento de um
ou mais pontos escuros no mesmo instante, no filme lacrimal verde fluorescente. O
tempo foi registrado em segundos e, em seguida, o exame foi realizado da mesma

forma no olho adelfo.

2.4 Analise estatistica

Foi realizado inicialmente analise de variancia (ANOVA) seguido pelo teste de
Fisher para estabelecer a diferencga entre os grupos dentro de cada teste. Em seguida,
o teste de ANOVA foi utilizado para determinar o coeficiente de correlagao de Pearson

e a diferencga estatistica significativa (p<0,05) entre os testes dentro de cada grupo.
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3 RESULTADOS

As ragas de caes inclusas no estudo foram: Shih-Tzu (40%), Pug (22,2%),
Lhasa Apso (13,3%), Buldogue Francés (13,3%), Buldogue inglés (2,22%), Cavalier
(2,22%), Chihuahua (2,22%), Maltés (2,22%) e Pequinés (2,22%), totalizando 88 olhos.

A analise dos dados mostrou uma distribuicdo normal, portanto, os resultados
estdo apresentados como média * desvio padrao. Os resultados obtidos pelos testes
convencionais bem como pelo OSA-Vet® nos caes sem ceratoconjuntivite seca (G1)
estdo listados na tabela 1. Pode-se observar valores médios de TLS-1, /-Tear® test e
AML (OSA-Vet®) de 20,48+2,76mm/min, 7,64+3,00mm/5s e 0,51+0,177mm
respectivamente. Nos testes TRFL e o TRFL-NI (OSA-Vet®) as médias foram
4,44+5 05s e 3,88+4,24s respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1. Média + desvio padrdo das variaveis oftalmicas analisadas pelos testes oftalmicos
convencionais e pelo equipamento OSA-Vet® em cées braquicefalicos saudaveis e com
ceratoconjuntivite seca distribuidos em quatro grupos.

Variaveis G1 G2 G3 G4
TLS-1 (mm/min) 2048 +2,76 13,18+0,98 8,90+1,44 1,23+1,78
I-Tear® test (mm/5s) 7,64+3,00 6,72+3,84 4,81+3,65 241+4,06
AML (OSA-Vet®) (mm) 0,51+0,177 0,39+0,18 0,33+0,177 0,24+0,13
TRFL (s) 4,44 £ 5,05 1,63 +£2,24 1,09+2,11 0,47 +1,68
TRFL-NI (OSA-Vet®) 3,88 +4,24 1,18+£2,18 063+211 0x0
(s)

Abreviacgoes: TLS, Teste Lacrimal de Schirmer; AML, Altura do Menisco Lacrimal; TRFL, Tempo de
Ruptura do Filme Lacrimal; TRFL-NI, Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal Nao Invasivo; OSA-Vet®
Ocular Surface Analyser — Vet (Analisador de Superficie Ocular Veterinario); G1, Grupo 1; G2, Grupo
2; G3, Grupo 3; G4, Grupo 4.

Em relagdo aos grupos com varios graus de CCS, (G2, G3 e G4), observa-se
os valores médios do [-Tear® test no G2 foi 6,72+3,84mm/5s, no G3 foi
4,81+3,65mm/5s e em G4 foi 2,41+4,06mm/5s. Relacionado ao teste AML (OSA-Vet®)
os valores médios foram no G2:0,39+0,18mm, no G3:0,3310,17mm e no G4
0,241£0,13mm. Os testes de avaliagdo da qualidade lacrimal, TRFL e TRFL-NI (OSA-
Vet®), os valores médios em cada grupo foram, no G2 foi 1,63+2,24s e 1,18+2,18s
respectivamente, no G3 foi 1,09+2,11s e 0,63%£2,11s respectivamente e nota-se em
G4 o valor médio de TRFL foi 0,47£1,68s e no teste TRFL-NI (OSA-Vet®) valor médio
foi 00 (Tabela 1 e Figura 1).
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No teste /-Tear® test houve diferenga significativa entre os grupos G1-G4, G1-
G3, G2-G4. Na AML (OSA-Vet®) houve diferenga significativa entre os grupos G1-G4,
G1-G3, G1-G2 e G2-G4. Com relagdo ao TRFL e TRFL-NI (OSA-Vet®) ambos os
testes apresentaram diferenca significativa entre os grupos G1-G4, G1-G3 e G1-G2.

No tocante aos dados da correlacao intertestes, de acordo com o Coeficiente
de Correlagdo de Pearson (r), entre TLS-1 x AML (OSA-Vet®) observou-se uma
correlacdo bem fraca nos grupos G1(0,15) e G2(0,046) e fraca no G3(0,32) e G4
(0,257). Na correlagao entre I-Tear® test x AML (OSA-Vet®) observou-se correlagao
fraca no G1(0,21) e bem fraca no G2(0,185), G3 (0,127) e G4(0,151). Na correlagéo
entre TLS-1 x [-Tear® test, nota-se correlagdo fraca no G1 (0,24), bem fraca no
G2(0,012) e G3 (0,053) e moderada no G4(0,416) (Figura 2). Por fim, na correlagao
entre TRFL-NI (OSA-Vet®) x TRFL, verificou-se correlagdo moderada em G1(0,547)
(Figura 3), fraca em G2(0,239) e muito forte em G3(0,925) (Figura 4). Relacionado ao
G4, nao foi possivel realizar a correlagado devido o valor do TRFL-NI(OSA-Vet®) ter

sido zero (Tabela 2).

Tabela 2. Descrigdo do Coeficiente de Correlacdo de Pearson (r) por grupo e entre os testes em caes
braquicefalicos saudaveis e com ceratoconjuntivite seca.

G1 G2 G3 G4
TLS-1 x AML (OSA- 0,15 (p= 0,046(p= 0,257 (p=
( (b (b 0.32(p=.338) (b
Vet®) .3151) .8921) .3196)
I-Tear® test x AML 0,21(p= 0,185(p= 0,127(p= 0,151 (p=
(OSA-Vet®) .1658) .5866) .7089) .5638)
0,24 (p= 0,012(p= 0,053(p= 0,416 (p=
TLS-1 x I-Tear® test (P (P o (o
.1129) .972) .8763) .0964)
TRFL-NI (OSA-Vet®) 0,547 (p= 0,239(p= 0,925(p=
x TRFL .0001) 4791) <.0001)

Abreviacgoes: TLS, Teste Lacrimal de Schirmer; AML, Altura do Menisco Lacrimal; TRFL, Tempo de
Ruptura do Filme Lacrimal; TRFL-NI, Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal Nao Invasivo; OSA-Vet®
Ocular Surface Analyser — Vet (Analisador de Superficie Ocular Veterinario); G1, Grupo 1; G2, Grupo
2; G3, Grupo 3; G4, Grupo 4; (p<0,05: diferenca significativa entre os grupos).



Figura 1. Imagem representando os olhos e seus respectivos testes com o aparelho OSA-Vet® nos
grupos G1 (A,Be C),G2(D,EeF),G3 (G,Hel)e G4 (J, K, L). Foto do olho de c&o, braquicefalico
inserido no estudo em cada grupo (A, D, F, G), demonstragdo da mensuragdo da meniscometria com
OSA- Vet® (B, E, H, K), imagem do exame TRFL-NI com o OSA- Vet® (C, F, I, L).
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Figura 2. Associagao positiva e correlagdo moderada entre o /-Tear® test e TLS em caes braquicéfalicos
com CCS grave (G4). (Pearson's correlation r = 0,416; p= 0.0964).
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Figura 3. Associacéo positiva entre tempo de ruptura do filme lacrimal convencional (TRFL) e pelo
aparelho OSA-Vet® (TRFL-NI) em caes braquicéfalicos sem CCS (G1) (Pearson's correlation r = 0.547;
p=0.0001).
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Figura 4. Associacao positiva e correlagdo muito forte entre tempo de ruptura do filme lacrimal
convencional (TRFL) e pelo aparelho OSA-Vet® (TRFL-NI) em caes braquicéfalicos com CCS
moderada (G3). (Pearson's correlation r = 0,925; p= <.0001).

4 DISCUSSAO

Para os cdes sem CCS o TLS foi 20,48+2,76mm/min corroborando com o
descrito na literatura 18,89+2,62 a 21,7+4,9 mm/min,'®'® j& o I-Tear® test foi
7,64+3,00mm/5s  mostrando-se  semelhante ao relatado na literatura
(7,4+2,0mm/5s)."® Outros estudos avaliaram caes sem CCS e os resultados obtidos
foram maiores, variando entre 9 e 10mm/5s.%720 Entretanto, em nosso estudo foram
avaliadas somente racas braquicefalicas, e estes incluiram caes de diversas racas.
Um dos fatores que pode estar relacionado a essa diferenga do /-Tear® test em
pacientes sem CCS quantitativa, € que o I-Tear® test ndo promove indugao do reflexo
lacrimal como o TLS e, por se tratar, de caes braquicefalicos com predisposicdo a
CCS, esses valores diferiram.>20

Na AML (OSA-Vet®) caes sem CCS apresentaram um valor de 0,51+0,17mm,
assemelhando-se ao valor de referéncia disponivel pela empresa desenvolvedora do
aparelho. Em cées da raga Beagles, com TLS normal, o valor padrdo determinado da
AML foi 0,41+£0,21 mm™', mostrando-se abaixo do valor encontrado no nosso estudo,
porém trata-se de uma raga nao braquicefalica. Faz-se necessario mais estudos para

estabelecer parametros relacionados a esse teste, pois pode haver diferenca entre as
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ragas a depender da conformac&o anatdmica, o que justificaria a diferenca entre o
resultado do estudo com Beagle'* e o nosso estudo.

A meniscometria em tira tem a vantagem pela rapida execugcdo do
procedimento, ou seja, cinco segundos por olho. Porém, para melhorar a
especificidade, a meniscometria com a tira deve ser combinada com outros métodos
de exame, como o TLS por exemplo.?' Quando correlacionados, o TLS com /-Tear®
test apenas o0s pacientes com olho seco grave apresentaram uma correlagao
moderada, sendo fraca dentro dos demais grupos. Os estudos mostraram que existe
forte correlagéo entre o TLS e o /-Tear® test em caes com CCS.>” Esta correlagao
apresenta-se de forma crescente de acordo com o aumento da gravidade da
deficiéncia lacrimal, justificando a correlagdo mais forte no G4 do nosso estudo. Outro
estudo relata correlagdo positiva fraca entre estes testes.?’ Porém, estes trabalhos
que correlacionaram o TLS e o /-Tear® test contemplavam varias ragas, ndo apenas
braquicefalicos como o nosso trabalho. Por meio do nosso trabalho evidenciamos que
mesmo tratando-se de caes braquicefalicos nao € possivel usar apenas o /-Tear® test
para diagnostico de CCS quantitativa.

No nosso estudo a correlagdo dentro dos grupos, entre TLS e a AML pelo
aparelho OSA-Vet® mostrou-se fraca, corroborando a literatura.’

Quando verificamos a comparagao entre grupos nos testes /-Tear® test e AML,
observou-se diferenca significativa de todos os grupos comparados ao G1. Nos
diversos tipos de CCS, a quantidade de lagrima é baixa ou muito baixa e a de muco
alta, podendo interferir na absorcao por capilaridade no /-Tear® test e na mensuragao
da AML. Estudo semelhante comparando o /-Tear® test com TLS em humanos
demonstrou que houve diferenga significativa entre os resultados nos pacientes com
CCS comparado com olhos saudaveis, e atribuiu o resultado a diminuicado do menisco
estar ligada a diminuigdo da secregao lacrimal, ja que esse teste avalia a quantidade
de lagrima.?’

Ainda no que concerne as comparacgdes entre /-Tear® test e AML, houve
diferenca entre o G2 e G4, ou seja, de CCS leve e grave. Isso ocorre provavelmente
porque nos caes com CCS grave a quantidade de agua é muito inferior ao grupo com
CCS leve, o que interfere na absorgao do /-Tear® test e na qualidade da imagem no
aparelho para mensuracéo da altura do menisco lacrimal, quando comparado ao céo

com quantidade de lagrima muito proxima ao normal.
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No nosso estudo os resultados obtidos ficaram abaixo dos valores de referéncia,
(4,4415,05s e 3,88+4,24s) para os testes de TRFL e TRFL-NI (OSA-Vet®),
respectivamente, nos caes com TLS normal. Em outros estudos pode-se observar o
mesmo comportamento dos dados quando obtiveram valores de 5,3+2,4s do TRFL
em caes da raca ShihTzu??, e 6+2s e 5,4+1,9s para olho direito e olho esquerdo,
respectivamente, em racas braquicefalicas.!” A avaliagéo realizada exclusivamente
em caes da racga Pug, os valores encontrados foram acima dos encontrados no nosso
estudo.?324 Todavia, os critérios de inclusdo dos animais foram diferentes do realizado
em nosso estudo, pois foram incluidos cdes CCS leve (TLS acima de 10mm/min).
Assim, verifica-se que braquicefalicos apresentam valores relacionados a qualidade
lacrimal menor que o referido na literatura, em que o tempo médio do TRFL varia de
19,7+5s a 21,53+7,42s."" Essa variagdo pode estar ligada a fatores como
interpretacdo do examinador, por ser um teste subjetivo, fatores ambientais
(temperatura e umidade local), e no caso do TRFL ao volume de fluoresceina
utilizado.?®

Verificou-se no G3 que os testes TRFL e TRFL-NI (OSA-Vet®) apresentaram
correlacdo muito forte o que nos possibilita afirmar que existe uma possibilidade de
substituir o teste convencional pelo realizado no aparelho em pacientes com CCS
moderada. Todavia, nos outros grupos os dados nao apresentaram O mesmo
comportamento, o que dificulta inferir a substituicdo em todas as situacdes. Alguns
fatores podem estar relacionados com essa divergéncia de correlagdo como
colaboragdo do paciente no momento da realizacdo do teste e interpretacdo do
executor. Ainda sdo escassos os estudos relacionados ao teste TRFL-NI (OSA-Vet®)
para comparar resultados, o que ressalta a necessidade de mais estudos relacionados
ao uso deste aparelho no que tange a avaliagao qualitativa da lagrima.

Por outro lado, quando estabelecida a comparagao entre grupos, os resultados
sdo bem promissores, em relacdo ao uso do aparelho para avaliagao qualitativa da
lagrima. Observou-se que dentre os grupos com CCS nao houve diferenga
significativa, portanto o TRFL ou o TRFL-NI (OSA-Vet®) resultaram em alteracao,
independente do grau de CCS em caes braquicefalicos. Esse resultado é esperado
independente do grau de CCS devido a muitas propriedades da mucina estarem
anormais em caes com CCS, em razado da diminuicdo da densidade de células

caliciformes conjuntivais e alteracao da expressao de mucina e glicosilagao, causando
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acumulo de muco e alteragdo nessas vias de producdo de mucina, e
consequentemente, piorando a CCS quantitativa.?® Isso ocorre, em virtude de a
mucina agir como interface entre o epitélio corneano hidrofébico e o fluido lacrimal
aquoso.'® De forma diferente, quando comparados os graus de olho seco com o grupo
de cédes sem CCS quantitativa, houve diferenca significativa. Porém, mesmo com
diferenca, os valores obtidos no nosso trabalho foram abaixo do que a literatura
considera TRFL normal em céaes. Os resultados encontrados no nosso trabalho
assemelharam-se aos encontrados em outros estudos em que foram avaliados céaes
braquicefalicos, reafirmando que esse grupo racial possui TRFL diminuido mesmo
sem CCS quantitativa.??27-28

Os resultados encontrados no nosso trabalho nos testes TRFL ou o TRFL-NI
(OSA-Vet®) evidenciaram a relevancia do diagndstico do olho seco qualitativo em
caes braquicefalicos e, consequentemente, a importancia do tratamento, para evitar
e/ou protelar que a CCS qualitativa desencadeie CCS quantitativa a longo prazo.?8-3°

Uma vantagem em relagéo a realizacdo do TRFL-NI (OSA-Vet®) é nao haver
interferéncia de fatores que podem trazer resultado equivocado no momento do
exame como, por exemplo, volume e/ou concentragao de fluoresceina que podem
diferir trazendo baixa confiabilidade do TRFL.'"'82% Contudo, a interpretacdo do
exame no aparelho depende do examinador, por ser feito manualmente, o que
interfere também no resultado sendo uma desvantagem do OSA-Vet®.

Em relagdo ao aparelho OSA-Vet®, algumas dificuldades foram encontradas
durante os exames, como por exemplo, nos pacientes mais agitados houve dificuldade
na obtengdo das imagens, o que demandou mais tempo para coleta dos dados.
Mesmo tendo boa correlagéo entre os testes TRFL e TRFL-NI (OSA-Vet®) nos grupos
G1 e G3, para a avaliagao da qualidade do filme lacrimal, no G2 houve correlagao
fraca entre estes testes, evidenciando que ha necessidade de mais estudos para
comprovar se € possivel fazer a substituicdo do teste convencional (TRFL) pelo
realizado no aparelho OSA-Vet®.

Em conclusdo, os resultados deste estudo demostraram que ainda nao é
possivel substituir os testes convencionais pelo aparelho OSA-Vet®, e sim utiliza-lo
como um adjuvante no diagnostico de CCS. Tratando-se de CCS qualitativa em caes
braquicefalicos, como observado, houve resultados relevantes relacionado aos testes
TRFL e TRFL-NI (OSA-Vet®) em pacientes com e sem CCS, demonstrando a
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importancia da avaliacdo da qualidade lacrimal. Aponta-se que s&o necessarios mais
estudos utilizando esse aparelho e a necessidade de padronizagao de valores de

referéncia para as diferentes racas.
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APENDICE 1 - FICHA DE COLETA DE DADOS

PROJETO MESTRADO JESSICA VOITENA
COLETA DE DADOS
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Paciente: Idade:

Tutor:

Raca: ( ) Pug ( )ShihTzu ( )Lhasa Apso( )Buldogue francés ( ) Buldogue Inglés( ) Pequinés

( )Bostonterrier ( ) Maltés ( )Boxer ( ) Cavalier King Charles Spaniels

() Outra:

EXAME OFTALMICO
1. TRFL-NI (s) oD 0s
2. Meniscometria (mm) oD oS
3. I-Tear (mm/5s) oD 0s
4. Osmolaridade (mOsm/L) oD 0s
5.TLS-1 (mm/min) oD 0os

6.Avaliagao clinica:

Vasos ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 Pigmento( )OO ( )1 ( )2 ( )3

Secrecago( )OO ( )1 ( )2 ( )3 Edema ( )O ( )1 ( )2 ( )3

Fibrose ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 Hiperemia conjuntival ()0 ( )1 ( )2 ( )3
7.BUT (s) OD (o} 8. Foto:( )Sim ( ) Ndo

Observacao:

Grupo( )1 ( )2 ( )3 ( )4

Legenda:

NIBUT: Non-invasive break-up time (tempo de ruptura do filme lacrimal ndo invasivo)
TLS: Teste Lacrimal de Schirmer

BUT: Break up time (tempo de ruptura do filme lacrimal)

Avaliagdo clinica: 0 ausente / 1 discreto / 2 moderado / 3 severo

Temperatura da sala (°C) Umidade (%)

SAO PAULO, DATA / /
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