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RESUMO

A cérnea é a porcdo mais externa do bulbo ocular e esta constantemente sujeita a traumas.
Quando as afecgdes corneanas ndo sao tratadas adequadamente, pode ocorrer perda da visao e
até mesmo do globo ocular. Dependendo da gravidade, somente o tratamento medicamentoso
ndo é suficiente, e diversas técnicas cirargicas sdo recomendadas, incluindo os flaps
conjuntivais, os enxertos, a ceratoplastia penetrante, o uso de lentes de contato, adesivos, entre
outras, cada uma apresentando vantagens e desvantagens. A busca por métodos seguros, de
facil e rapida aplicacdo, com minima interferéncia na cicatrizacdo da cornea, deu inicio ao
estudo das substancias adesivas. Os adesivos cirurgicos para o tratamento de Ulceras e
perfuracdes corneanas devem ser de facil aplicacdo, ter rapida polimerizacdo, possuirem
minima toxicidade e a permanecerem no local da lesdo durante o tempo necessario para a
cicatrizacdo. Entre as vantagens da utilizacdo dos adesivos na superficie ocular, encontram-se
a rapidez da aplicacdo, o menor desconforto ocular e a inflamacdo menos exacerbada. Os
adesivos sintéticos derivados do cianocrilato s&o monémeros liquidos que em contato com a
agua polimerizam-se e solidificam-se rapidamente, e a placa formada serve de suporte para a
cicatrizacao corneana. O adesivo bioldgico a base de fibrina mimetiza a fase final da cascata de
coagulacao através da polimerizacdo do fibrinogénio pela trombina, levando a formacéo de um
coagulo firme de fibrina. Ao contrario do adesivo de cianocrilato, esse bioadesivo forma uma
vedacdo suave ao longo da borda da lesdo proporcionando maior conforto pds-operatério e com
menos complicacdes. Objetiva-se com esta revisdo bibliografica salientar, principalmente
indicacdes, técnicas de aplicacdo e limitagbes dos adesivos sintéticos e bioldgicos utilizados na

superficie ocular.
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ABSTRACT

The cornea is the outer portion of the ocular globe and is constantly subject to trauma. When
corneal conditions are not treated properly, loss of vision and even of the eyeball may occur.
Depending on the severity, only drug treatment is not sufficient, and several surgical techniques
are recommended, including conjunctival flaps, grafts, penetrating keratoplasty, contact lens
wear, adhesives, among others, each presenting advantages and disadvantages. The search for
safe methods, with easy and quick application, with minimal interference in the healing of the
cornea, began the study of the adhesive substances. Surgical adhesives for the treatment of
corneal ulcers and perforations should be easy to apply, have rapid polymerization, possess
minimal toxicity and remain at the site of injury for as long as necessary for healing. Among
the advantages of the use of adhesives on the ocular surface are speed of application, less
ocular discomfort and less exacerbated inflammation. Synthetic adhesives derived from
cyanoacrylate are liquid monomers which in contact with water polymerize and solidify
rapidly, and the formed plaque serves as a support for corneal healing. The fibrin-based
biological adhesive mimics the final phase of the coagulation cascade through the
polymerization of fibrinogen by thrombin, leading to the formation of a firm clot of fibrin.
Unlike the cyanoacrylate adhesive, this bioadhesive forms a soft seal along the edge of the
lesion, providing greater postoperative comfort and less complications. This literature review
aims to highlight, mainly indications, application techniques and limitations of synthetic and
biological adhesives used on the ocular surface.

Key words: cornea, surgical adhesives, veterinary ophthalmology.
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1 INTRODUCAO

O bulbo ocular é dividido em trés camadas: tunica fibrosa, tunica vascular e tunica nervosa
(Figura 1). A tunica fibrosa é composta pela esclera e pela cdrnea, sendo a zona de transicéo
denominada limbo esclerocorneano (SAMUELSON, 2013). A cdrnea é uma estrutura convexa,
delgada e transparente, que juntamente com a esclera, pode ser descrita como desempenhando
duas fungdes. Uma funcdo mecénica, mantendo a integridade fisica do bulbo ocular, e uma
funcdo Optica, permitindo a passagem de luz até a retina e atuando na funcéo de foco (MAGGS,
2008).
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Figura 1 — Esquema do bulbo ocular. Tunica fibrosa (cinza);
thnica vascular (vermelha); tanica nervosa (amarela).

Fonte: http://www.zennioptical.com

Devido a sua localizacdo externa, a cornea estd sujeita a traumas (MILLER, 2001) e os
procedimentos cirargicos sdo, na maioria, para preservar ou restaurar uma dessas funcdes
(HERRING, 2003; MAGGS, 2008). Quando as afecgdes corneanas ndo sdo tratadas
adequadamente, podem levar a perda visual, infeccdo intraocular ou até mesmo a perda do
bulbo ocular. O tratamento rapido e eficaz € fundamental para a preservacao da visao e do globo
ocular (MAGGS, 2008).

Dentre as causas de perda de visdo no homem e no céo, destacam-se as ulceras de cornea pelo
alto indice de morbidade e pela gravidade das lesdes (SAMPAIO; RANZANI, 2005). Diversos

procedimentos cirurgicos sdo recomendados para tratamento de lesdes corneanas, incluindo os



flaps conjuntivais, 0s enxertos, a ceratoplastia penetrante, o uso de lentes de contato e 0s
adesivos, sendo que cada uma das opg¢des apresenta vantagens e desvantagens (SU; LIN, 2000).

Embora as suturas sejam muito utilizadas nas cirurgias da cornea e apresentem altas taxas de
sucesso, acredita-se que elas aumentem a manipulacdo tecidual e exigem um constante
reposicionamento para uma fixacdo adequada. A passagem da agulha e do fio ainda ocasionam
um maior trauma das estruturas envolvidas, formacdo de granuloma e maior tempo cirargico
(SZURMAN et al., 2006). As suturas também podem aumentar o risco de infec¢cdes e em alguns
casos precisam ser removidas (PFISTER; SOMMERS, 2005). A busca por métodos seguros,
de facil e rapida aplicagdo, com minima interferéncia sobre o processo de cicatrizagdo da
cornea, deu inicio ao estudo das substancias adesivas (SAMPAIO; RANZANI, 2005).

O uso de adesivos teciduais apresenta vantagens como, por exemplo, menor duracdo do
procedimento, auséncia de atrito e tensdo, maior conforto ocular, adesdo mais uniforme entre
as estruturas manipuladas, menor reacdo inflamatoria, menor risco de infeccdes e de formacao
de granuloma por corpo estranho. Porém, é necessario destreza do cirurgido devido a rapida
polimerizagéo (SZURMAN et al., 2006).

Objetiva-se com esta revisao bibliografica enfatizar, principalmente indicacGes, técnicas de

aplicacdo e limitacGes dos adesivos sintéticos e bioldgicos utilizados na superficie ocular.



2 ANATOMOFISIOLOGIA CORNEANA

A cornea, juntamente com a esclera, compGe a tunica fibrosa do bulbo ocular (MAGGS, 2008).
Histologicamente, ela é dividida em quatro camadas nos carnivoros domesticos, incluindo
epitélio, estroma, membrana de Descemet e endotélio (Figura 2) (STARTUP, 1984; MAGGS,
2008; PIPPI; GONCALVES, 2009).
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Figura 2 - Corte histolégico da cérnea de um felino: (A) epitélio;
(B) estroma; (C) membrana de Descemet; (D) endotélio.

Fonte: Slatter’s Fundamentals of Veterinary Ophthalmology, 2008.

Sua espessura varia conforme a espécie, mas € usualmente inferior a Imm (MAGGS, 2008).
Gwin e colaboradores (1982) compararam a espessura corneana em cédes nas areas central e
periférica através da microscopia especular de contato. Observaram uma diferenca significativa
entre as regides, sendo 0,61 mmz= 0,009 na area central e 0,67 mmz 0,010 na area periférica.
As aves e 0s primatas ainda possuem a membrana de Bowman, localizada entre o epitélio e 0

estroma, e e considerada a membrana basal do epitélio (KERN; COLITZ, 2013).

Alguns autores consideram uma quinta camada, o filme lacrimal, embora ndo seja
histologicamente visivel (BISTNER; AGUIRRE; BATIK, 1977; MAGGS, 2008). O filme
lacrimal pré-corneano recobre a cornea e a conjuntiva e € formado por trés camadas com
diferentes composicdes. A camada superficial externa é composta por materiais 0leosos

fosfolipideos oriundos das glandulas tarsais e de Zeis que estdo presentes ao longo da margem



palpebral e suas fungdes séo de aumentar a tenséo superficial e limitar a evaporagdo da camada
aquosa. A segunda camada é camada média ou aquosa, formada basicamente por agua derivada
das glandulas lacrimal e da terceira palpebra (MAGGS, 2008; PIPPI; GONCALVES, 2009).
Suas fungbes sdo remover bactérias e materiais estranhos do saco conjuntival, lubrificar a
passagem das palpebras sobre a cornea, é responsavel por manter a superficie corneana lisa,
fundamental para a eficiéncia Optica, age como fonte de substancias antibacterianas e atua como
meio de passagem de oxigénio. Por ultimo, a camada mucoide interna, constituida por
glicoproteinas hidratadas, derivadas das células caliciformes, e é responsavel por ligar a camada
aquosa a cornea (BISTNER; AGUIRRE; BATIK, 1977; MAGGS, 2008).

O epitelio corneano consiste em uma camada simples de células basais, duas a trés camadas de

células poliédricas e duas ou trés camadas de células escamosas ndo queratinizadas (STARTUP,
1984; SAMUELSON, 2013) e possui a espessura aproximada de 0,08 mm (STARTUP, 1984).
Conforme ocupam uma posicdo mais superficial, as células profundas tornam-se achatadas e
sofrem descamacéo natural (MAGGS, 2008; SAMUELSON, 2013). As células superficiais
possuem projecOes que ancoram a camada mucoide profunda do filme lacrimal pré-corneano
(MAGGS, 2008).

O estroma é a maior camada corneana, representando 90% da sua espessura. E composto por
fibrocitos, ceratdcitos, colageno e substancia fundamental. A organizacao do estroma é o fator
mais importante na manutencdo da transparéncia da cornea. As fibrilas de colageno sao
dispostas paralelamente, formando lamelas entremeadas e separadas por substéncia
fundamental, cuja composicdo € proteoglicanos e glicosaminoglicanos sintetizados pelos
ceratocitos. Os ceratdcitos sdo capazes de transformarem-se em fibrécitos e produzirem
colageno ndo-transparente apos lesdo (BISTNER; AGUIRRE; BATIK, 1977; MAGGS, 2008).
Ja foram descritos quatorze tipos de colagenos (1, I1, 111, IV, V, VI, VII, VIII, IX, XII, XIII,
X1V, XVII e XVIII) em corneas de vertebrados, sendo que o tipo | € o mais abundante no
estroma, correspondendo a 75% do total. O colageno tipo Il é encontrado em pequena
proporcdo, porém durante o processo de reparacdo de lesdes, em casos de inflamagéo e

enfermidades oculares graves, sua concentracdo aumenta (MICHELACCI, 2003).

A membrana de Descemet € considerada a membrana basal do endotélio e sua espessura
aumenta com a idade porque é composta por fibrilas delgadas de colageno, organizadas

paralelamente, que sdo depositadas durante toda a vida do individuo. Eventualmente, as celulas
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endoteliais secretam uma nova membrana para preencher pequenos defeitos causados por
lesGes penetrantes. Em um dano mais profundo, a membrana de Descemet néo se cora com 0
corante de fluoresceina (MAGGS, 2008).

O endotélio, ou epitélio posterior, € composto por uma camada simples de células pavimentosas
e localiza-se posteriormente a membrana de Descemet, revestindo a cAmara anterior. As células
endoteliais contém varias mitocondrias, o0 que confere a elas uma alta atividade metabolica.
Apresenta capacidade minima de replicacdo e com o avancar da idade, o numero de células
endoteliais diminui. Esta camada é a principal responsavel pela deturgescéncia da cérnea, sendo
esse um fator fundamental para a transparéncia da mesma (STARTUP, 1984; HERRERA,
2008; MAGGS, 2008). A descompensacdo corneana e a incapacidade de remover dgua do
estroma acontecem quando a densidade celular esta abaixo de 500 a 800 células/mm2 (MAGGS,
2008).

A transparéncia e a curvatura corneana sdo mantidas pelas suas caracteristicas anatdmicas e
celulares. A auséncia de vasos sanguineos e linfaticos, auséncia de pigmentacédo, o estado de
deturgescéncia, o epitélio ndo queratinizado e o tamanho e organizacéo das fibras de colageno
que compbem o estroma séo os fatores morfoldgicos que contribuem para a transparéncia da
cérnea (SAMUELSON, 2013).

O humor aquoso, os capilares do limbo e o filme lacrimal sdo responsaveis por fornecerem os
metabdlitos necessarios para a cérnea. Para manter seu estado de hidratacdo, € necessaria
energia em forma de adenosina trifosfato (ATP) gerada a partir da degradagdo da glicose,
proveniente principalmente pelo humor aquoso (MILLER, 2001; MAGGS, 2008).

A cornea possui nervos sensoriais derivados do ramo oftalmico do nervo trigémeo (STARTUP,
1984). Fibras nervosas amielinicas passam da periferia da cornea em direcdo ao centro do
estroma e sdo dispostas em dois planos. Um plano superficial, onde existem terminaces tateis

e de dor e um plano mais profundo, com somente terminacdes tateis (SPREULL, 1966).

2.2 Cicatrizacdo Corneana

O epitélio corneano possui grande capacidade de regeneracdo e um equilibrio entre as células

perdidas e renovadas. ApoOs a lesdo, as células epiteliais perdem as suas aderéncias
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hemidesmossémicas e deslizam para recobrir a area afetada. Toda a cornea pode ser recoberta
em 4 a 7 dias ou menos (MAGGS, 2008). Sao secretadas substancias como fibrina, fibrinogénio
e fibronectina para tamponar a injdria e depois ocorre a mitose das células basais do epitélio
(MILLER, 2001; MAGGS, 2008).

As lesbes que afetam o estroma tém uma cicatrizacdo mais demorada. Inicialmente, ocorre
infiltracdo da lesdo por neutréfilos provenientes do estroma, do filme lacrimal e do humor
aquoso. Posteriormente, os ceratdcitos tornam-se fibroblastos ativos. Por fim, ocorre a invasédo

por macréfagos, que removem os detritos celulares (MAGGS, 2008).

A membrana de Descemet é elastica e resiste a grande parte das lesdes. Contudo, quando
perfurada, ela retrai-se e ocorre a tentativa de formacdo de um tampéo de fibrina. Algumas
horas depois, as células endoteliais ficam tumefeitas e realizam o tampéo da lesdo, sendo que
elas podem permanecer aumentadas de tamanho ou pode ocorrer sobreposicdo celular. No
decorrer da cicatrizacdo, ocorre um processo inflamatdrio, neovascularizacdo e formacao de
cicatriz (ANDRADE et al., 2004; MAGGS, 2008).

Uma das alteragcbes mais comuns nas doencas corneanas é a neovascularizagdo. Dependendo
da profundidade da les&o inicial, ela pode ser superficial ou profunda. Os vasos superficiais
geralmente indicam uma alteracdo no epitélio, enquanto vasos profundos sdo consequéncias de
alteracdes estromais ou intraoculares. Quando o estimulo inicial é cessado, 0s vasos regridem
de tamanho, deixando de existir fornecimento sanguineo, observando-se leves linhas

acinzentadas na cornea, que sdo chamadas de “vasos fantasmas” (MAGGS, 2008).

O endotélio é um tecido muito delicado e a sua capacidade de regeneracao depende da espécie
MAGGS, 2008; LEDBETTER; GILGER, 2013). Em cées jovens, de um a nove anos de idade,
a media é de 2.500 células/mm? e em animais mais velhos, com mais de 10 anos de idade, esse
namero reduz para 2.100 células/mm?2 (GWIN et al., 1982). A densidade celular endotelial
também ja foi estudada em gatos através da microscopia especular. Nesse estudo, 0s animais
foram divididos em trés grupos conforme a idade e densidade celular endotelial média
encontrada foi de 4482 +572 células/mm2 e, assim como nos caes, observou-se uma redugéo
na densidade celular quanto maior a idade (FRANZEN et al., 2010). Quanto ao pleomorfismo
das células endoteliais caninas, a maioria das células apresenta seis lados (68%), cinco (17%),
sete (11%), quatro (2%) e oito (2%) (PIGATTO et al., 2008).
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Caso ocorra dano severo no endotélio, quase sempre ird resultar em opacidade permanente.
Quando ele é perdido, o defeito é substituido pela migracéo de células adjacentes e hipertrofia
celular. Muitas substancias e influéncias causam perda de células endoteliais, como o avancar
da idade, farmacos, facoemulsificacdo, traumas e uveites (MAGGS, 2008; LEDBETTER,;
GILGER, 2013). Como o endotélio é o principal responsavel por manter o estado de
desidratacdo da cdrnea, aspecto fundamental para a transparéncia, em casos de perda celular
ocorre edema de cdrnea. Isso pode levar a reducao ou até mesmo a perda da visao (ANDRADE
et al., 2004; MAGGS, 2008).
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3 ADESIVOS TECIDUAIS

Um adesivo cirurgico pode ser definido como uma substancia com caracteristicas que, ao entrar
em contato com o organismo, possibilitem sua polimerizagdo. Ele deverd manter os tecidos
bioldgicos unidos e servir como barreira para possivel extravasamento de fluidos. Além disso,
promove hemostasia e atua como fornecedor local de medicacgdes, fatores soltveis e linhagens
celulares (REECE; MAXEY; KRON, 2001). Refojo et al. (1968) afirmaram que o0s requisitos
de um adesivo para o tratamento de Ulceras e perfuracbes corneanas sdo a facilidade de
aplicacdo, a rapida polimerizacdo, a minima toxicidade e a permanéncia na lesdo por varios

dias.

Os adesivos teciduais podem ser divididos em adesivos sintéticos, como os derivados do
cianocrilato, e adesivos bioldgicos, como os adesivos a base de fibrina. Os derivados do
cianocrilato sdo compostos com uma resisténcia a tracdo muito alta e que polimeriza-se
rapidamente ao entrar em contato com substancias basicas, como agua ou sangue. Os adesivos
a base de fibrina tém uma menor resisténcia a tracéo e por serem biodegradaveis, induzem uma
inflamagdo minima (KIM; PARK, 2009).

Na oftalmologia, eles sdo usados com o objetivo de manter a integridade ocular, isolando o
conteddo intraocular do meio externo e, desse modo, evitar complicacfes como endoftalmite,
catarata e glaucoma (FELBERG et al., 2003).

3.1 Cianocrilato

Ha muitos anos o uso de adesivos sintéticos em tecidos vivos vem sendo estudado, objetivando
o0 desenvolvimento de um método que possibilite uma sintese rapida e eficiente dos tecidos,
com a minima formacéao de granulomas e tecido cicatricial no local da leséo inicial (ASHLEY
et al., 1963; BORUCHOFF et al., 1969; LERNER; BINUR, 1990).

Como alternativa de tratamento para lesdes corneanas, varios estudos foram realizados com o
cianocrilato (OLLIVIER; DELVERDIERT; REGNIER, 2001). Seu uso na oftalmologia €
indicado para perfuraces oculares menores do que 1,5 mm de didmetro, descemetoceles,
Ulceras estromais profundas e Ulceras indolentes (KERN; COLITZ, 1990; ZAGELBAUM,;
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SCHWARTZ; NELSON, 1999). Perfuragdes corneanas com dois a trés mm de diametro sao
mais dificeis de serem tratadas com cianocrilato (SHARMA et al., 2003). Uma segunda
intervencao pode ser realizada com o objetivo de reestabelecer a capacidade funcional, embora
em alguns casos seja necessaria apenas a aplicacdo do adesivo para atingir essa finalidade
(REFOJO, 1970; VOTE; ELDER, 2000; FELBERG et al., 2003; SETLIK et al., 2005). Para
um resultado final satisfatorio, € fundamental uma boa sele¢cdo dos casos clinicos e uma
aplicacdo adequada (WATTE et al., 2004).

Os cianocrilatos sdo monémeros liquidos que em contato com a &gua polimerizam-se e
solidificam-se rapidamente (Figura 3). Forma-se uma placa que serve de suporte para a
cicatrizacdo e epitelizacdo do tecido subjacente, além de inibir a migracdo de ceélulas
inflamatdrias e com isso retardar a necrose tecidual (FELBERG et al., 2003). Os adesivos
comercialmente disponiveis sdo: Histoacryl®, Histoacryl® blue e Indermil® (n-butil-2-
cianocrilato), Dermabond® (2-octil-2-cianocrilato), Omnex® (n-octil-2-cianocrilato),
Glubran® e Glubran2® (n-butil-2-cianocrilato) e IFABond® (n-hexil-2-cianocrilato),
Vetbond® (n-butil-ester-cianocrilato (OLLIVIER; DELVERDIERT; REGNIER, 2001;
JHANJI et al., 2011; BOUTEN et al., 2014).
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Figura 3 - Aplicacdo do Histoacryl® em uma Ulcera de cornea em um céo.
(A) aplicacdo de uma fina camada com uma seringa de 1 ml; (B) a cola
torna-se ligeiramente opaca a medida que polimeriza.

Fonte; WATTE, 2004.

No entanto, como sua superficie dessa placa formada € aspera, pode causar desconforto ocular
devido ao atrito com as palpebras (FELBERG et al., 2003) e em 48 a 72 horas a tendéncia é
que isso se resolva devido ao aplainamento da superficie (OLLIVIER; DELVERDIERT,;
REGNIER, 2001; BROMBERG, 2002). Cerda et al. (2014) mostraram que os cianocrilatos sao

nao causam desconforto ocular e sdo bem tolerados.

O adesivo deve manter-se na superficie ocular até que a cicatrizacdo da lesdo tenha ocorrido,
mas pode ocorrer 0 seu desprendimento espontaneo ou pode ser removido quando assim
desejar-se (FELBERG et al., 2003). O tempo de permanéncia no local de aplicagdo pode variar
entre cinco dias e cinco semanas (REFOJO, 1970). Se for desejada a adesdo prolongada, é
indicada a remocdao de camadas epiteliais superficiais antes da aplicacdo (TAN et al., 2015).

Alguns fatores influenciam na resisténcia e no tempo de adesdo, como o tipo e a pureza do
adesivo, a técnica de aplicacdo, o tipo de unido, o estado da superficie de adesdo e o
metabolismo tecidual (REFOJO, 1970). A capacidade de adesdo dos derivados de n-butil
cianocrilato (Histoacryl®) é maior do que os derivados de cadeia longa (Dermabond®) (VOTE;
ELDER, 2000). Watté et al. (2004) indicaram o uso do n-butil-2-cianocrilato para casos de

Ulceras superficiais, descemetoceles pequenas e déficits estromais.

A toxicidade dos adesivos de cianocrilato é inversamente proporcional ao nimero de carbonos
na cadeia alquil, sendo que os mais tolerados séo os derivados do isobutil, n-heptil e n-octil
(REFOJO et al., 1968; FELBERG et al., 2003; BOUTEN et al., 2014). Refojo et al. (1968)
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mostraram que os efeitos toxicos dos polimeros sintéticos nos tecidos bioldgicos tém relacdo
com a sua degradacdo em formaldeido e &cido férmico. Quanto menos radicais o0 adesivo
possui, mais rapida é a sua degradacéo e maior é a concentracdo de produtos da sua degradacao.
Os adesivos que apresentam radicais maiores, como é o caso do butil, heptil, octil e isobutil,
sdo polimerizados rapidamente e degradados lentamente, tornando-os pouco toxicos para o
tecido. Os produtos téxicos oriundos dessa degradacdo podem causar reacdo inflamatoria,
vascularizagdo corneana e necrose (REFOJO, 1970; LEGGAT; SMITH; KEDJARUNE, 2007).
Em alguns casos é dificil diferenciar se a irritacdo ocular € causada pelo trauma devido a

presenca fisica do adesivo ou se é secundaria a toxicidade (REFOJO, 1970).

A acdo bacteriostatica do butil cianocrilato contra bactérias gram positivas foi comprovada por
Eiferman e Snyder (1983). Essa acdo deve-se a ligacdo dupla da molécula ao grupo amino e/ou
hidroxil presente na bactéria. O mesmo ndo ocorreu com bactérias gram negativas
provavelmente devido a capsula de lipopolissacarideos que envolve os microrganismos gram
negativos, que funcionou como uma barreira contra a entrada do adesivo. Chen et al. (2007)
demonstraram que 0s adesivos sintéticos possuem acdo bacteriostatica contra microrganismos
gram positivos e que os adesivos bioldgicos ndo possuem efeito sob as bactérias gram positivas
nem gram negativas. Eles compararam o metoxipropil cianocrilato com o n-butil-2-cianocrilato

e constataram que o primeiro foi mais toxico para a cérnea.

O primeiro relato de uso do cianocrilato em procedimento oftalmico foi na medicina humana
em 1963 por Ellis e Levine (1963). Os autores utilizaram o metil-2-cianoacrilato na cdrnea,
esclera e palpebras e verificaram graus variados de reacdes, dependendo do tecido avaliado.
Devido a sua histotoxicidade, esse adesivo foi logo descartado (LEONARD et al., 1967). Vote
e Elder (2000) verificaram que as complicacdes com o uso do cianocrilato sdo pequenas mas
significativas, especialmente a ceratite microbiana, porém quando elas ocorrem, ndo afetam o

resultado final quando comparadas com pacientes com um curso clinico sem complicaces.

Os adesivos de cianocrilato sdo bem tolerados pelo estroma corneano (ARONSON et al., 1970;
GASSET et al., 1970), porém se forem injetados na cdmara anterior podem ocasionar
descompnesacdo endotelial (FOGLE; KENYON; FOSTER, 1980; MARKOWITZ et al., 1995)
e, Se em contato com a conjuntiva, podem desencadear simbléfaro (LEAHEY; GOTTSCH,

1993). Zagelbaum; Schwartz; Nelson (1999) relataram a instilagdo acidental na camara anterior
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de um paciente na tentativa de corrigir uma perfuracdo corneal. Houve um blogueio pupilar e o

adesivo teve que ser removido cirurgicamente.

3.1.1 Uso na oftalmologia humana

No estudo experimental realizado por Felberg et al. (2003), 14% dos pacientes apresentaram
piora da acuidade visual apos a utilizacdo do cianocrilato, porém justificaram seu uso pela
facilidade de acesso a esse tipo de cola, baixo custo, auséncia de complicacdes graves e,
principalmente, pela possibilidade de evitar transplante de urgéncia. Além disso, a importancia
estd relacionada a disponibilidade de tecido bioldgico e geralmente é aplicado de forma
ambulatorial, com pouca ou nenhuma sedacdo (BROMBERG, 2002).

O uso do isobutil cianocrilato foi avaliado através do tratamento de 22 (lceras corneanas
penetrantes de até trés mm de didmetro e 40,9% dos olhos tratados foram reparados com apenas
uma aplicacdo. Os autores concluiram que ele ¢ eficaz para tratar perfuragdes corneanas ja que
quase metade das perfuracdes com até trés mm foram reparadas e os resultados visuais dos
olhos tratados foram satisfatorios (SETLIK et al., 2005).

Num estudo onde foi utilizado o n-butil-2-cianocrilato (Histoacryl®), a taxa de sucesso para o
tratamento de Ulceras corneanas de até trés mm foi de 67% e em 47% dos olhos nédo foi
necessario uma segunda aplicacdo. Os autores ressaltaram que, apesar do adesivo de
cianocrilato ser visto como uma solucdo temporaria, em muitos casos acaba sendo a terapia
definitiva (JHANJl et al., 2011; TAN et al., 2015). Leahey e Gottsch (1993) também mostraram

gue o tratamento apenas com o cianocrilato foi eficaz na maioria dos pacientes.

3.1.2 Uso na oftalmologia veterinaria

Ollivier; Delverdiert; Regnier (2001) avaliaram a tolerancia da cornea de coelhos ao Vetbond®,
comercializado especificamente para animais. Os locais de aplicacdo foram a bolsa corneal
intralamelar e a superficie de defeitos estromais e em ambos houve inducdo de uma resposta

inflamatdria leve, que ndo prejudicou o processo de reparacao.

No estudo realizado por Watté e colaboradores (2004) foram tratados 28 cées e nove gatos e

todos receberam apenas uma aplicagéo da cola. Eles observaram que nao houve predisposi¢édo
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racial e nem de género, porém 43% dos cdes e 55% dos gatos afetados eram de racas com
conformacdo exoftalmica. As indicagdes para aplicacdo do material foram Ulcera estromal e
superficial, descemetocele, laceracdo corneana e ceratectomia lamelar. Uma Unica aplicacéo foi

suficiente no tratamento de 89% dos olhos.

Pigatto et al. (2012) utilizaram o adesivo de cianocrilato para o tratamento de Ulcera de cérnea
num potro de dois meses de idade apresentando ceratite ulcerativa. Essa € uma afec¢cdo comum
em cavalos devido ao tamanho dos olhos e posicionados lateralmente e pode levar a perda
visual. Foi empregado somente anestésico local e contengdo mecéanica. No primeiro dia pds
operatdrio, o animal era visual e houve adesdo da cola na cérnea. Apds trés semanas, foi

realizado o teste de fluoresceina para avaliar a presenca da Ulcera e o resultado foi negativo.

3.1.3 Técnicas de aplicacdo do cianocrilato

3.1.3.1 Seringa de insulina

Com o auxilio de uma seringa de insulina estéril com agulha, o adesivo é cuidadosamente
aplicado, formando-se uma fina camada uniforme e garantindo uma cobertura total da &rea
lesionada (WATTE et al., 2004; MOORTHY et al., 2010; TAN et al., 2015). O cianocrilato
deve ser gotejado, de trés a quatro gotas, no interior da seringa e depois ela deve ser conectada
a agulha de calibre 13x0,45 mm. Assim que uma goticula da cola aparece no bisel, ela deve ser
colocada sob a lesdo (FELBERG et al., 2003). Apo6s 30 segundos, irriga-se a cornea com
solucdo salina balanceada (TAN et al., 2015), soro fisiolégico ou agua destilada estéril
(FELBERG et al., 2003) para a polimerizacdo da cola. Anteriormente ao uso, a cornea deve ser
debridada e estar bem seca, procedimentos que podem ser realizados com magnificacdo e com

o0 animal sob sedacio ou anestesia geral (WATTE et al., 2004).

3.1.3.2 Steri-Drape

Nessa técnica, um pequeno disco é recortado da parte ndo adesiva de uma cobertura cirargica
(steri-drape) (RANA 2013). Um pedaco maior que a lesdo é cortado de um steri-drape,
colocado em uma espatula com pomada oftalmica estéril e uma pequena quantidade da cola é
aplicada (KRUPIN; ROSENBERG; RUDERMAN, 1997). A superficie ocular é seca com uma

esponja de celulose e o disco plastico € mantido pressionado de forma suave sobre a perfuragéo
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durante 30 segundos (SHARMA; MOHAN; NIRANKARI, 2012). O cianocrilato é ajustado
rapidamente e proporciona uma superficie lisa para reduzir a irritacdo ocular e, dessa forma,
evita-se que a cola desloque-se facilmente. O beneficio dessa técnica é que permite uma

colocacdo mais precisa do cianocrilato e € indicada para perfuracdes maiores (RANA 2013).

3.2 Fibrina

O adesivo de fibrina tem sido utilizado experimentalmente na oftalmologia desde a década de
70 (HOLTMANN; STEIN, 1978). Ele é um produto derivado do sangue, absorvivel,
relativamente facil de usar e pode ser mantido a temperatura ambiente ou na geladeira
(FORSETH; O’GRADY; TORIUMI, 1992). Esse bioadesivo mimetiza a fase final da cascata
de coagulacdo através da polimerizacdo do fibrinogénio pela trombina, levando a formacéao de
um coégulo firme de fibrina (DUCHESNE; TAHI; GALAND, 2001). Seu uso tem sido descrito
para cirurgia de glaucoma (VALIMAKI, 2006), estrabismo (DADEYA; KAMLESH, 2001),
vitrorretiniana (BLUMENKRANZ et al., 2001), superficie ocular (PFISTER; SOMMERS,
2005; BAHAR et al., 2006a), catarata (HOVANESIAN; KARAGEOZIAN, 2007) e cirurgia
refrativa (NARVAEZ; CHAKRABARTY; CHANG, 2006).

Uma vez que a cascata de coagulacdo € desencadeada, o fator ativado X hidrolisa seletivamente
a protrombina em trombina. Na presenca da trombina, o fibrinogénio é convertido em fibrina e
ocorre estabilizacdo do codgulo. Esta é a via comum final para as vias extrinseca e intrinseca
da coagulacdo in vivo, que € mimetizada pela cola para induzir adesao tecidual (PANDA et al.,
2009).

Os adesivos de fibrina comerciais sdo constituidos por dois componentes, que a partir da sua
mistura, promovem a formagdo de um coagulo de fibrina. O primeiro é um concentrado de
plasma humano rico em fibrinogénio diluido em uma solugéo de aprotinina, fibronectina, fator
XII1 e fator de von Willebrand (FvW) (HALL; JOGAN; WELLS, 2009; RUBIN et al., 2009).
A aprotinina é responsavel por prolongar a acdo adesiva e com isso retardar a fibrindlise
(HALL; JOGAN; WELLS, 2009). O fator sanguineo humano XIII fortalece os coagulos
sanguineos promovendo a reticulacdo das cadeias de fibrina (PANDA et al., 2009) e 0 FvW
medeia a adesdo plaquetéria a locais de lesdo vascular, atua na formagdo do trombo plaquetario
e protege o fator X111 da degradacéo plasmatica (JOAO, 2001). O segundo componente é uma
solucéo de trombina e cloreto de célcio (KWITKO, 2006; HALL; JOGAN; WELLS, 2009). A
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preparacdo atraves do plasma fresco é realizada em alguns hemocentros (KARALEZLI, 2008;
HALL; JOGAN; WELLS, 2009).

Os dois componentes podem ser aplicados simultaneamente ou sequencialmente, conforme a
preferéncia do cirurgido. Quando for aplicacdo simultanea, utilizam-se duas seringas acopladas
em um suporte com uma abertura comum (Figura 4). No uso sequencial, primeiramente aplica-
se a solucéo de trombina, seguido de uma fina camada de fibrinogénio. A coagulacdo comeca
em um a dois minutos e em trés minutos a polimerizagéo esta completa. Independentemente do
método escolhido, a ferida cirdrgica deve estar o mais seca possivel (PANDA et al., 2009;
NIEUWENDAAL, 2011) e o cirurgido necessita de pratica e rapidez para manipular a cola
devido a sua ligeira precipitacdo (NIEUWENDAAL, 2011). Apds a aplicagdo, o tecido deve
ser delicadamente pressionado sobre a cola durante trés minutos para uma adesdo firme
(PANDA et al., 2009).

Figura 4 — Seringa de aplicacdo simultanea do adesivo de fibrina. (1) A
ponta de pulverizacdo é inserida no suporte da seringa; (2) as
seringas preenchidas com a solucdo de fibrinogénio (azul) e a
solucgéo de trombina (vermelha) s&o conectadas; (3) as seringas sao
encaixadas no suporte; (4) os émbolos séo conectados a placa de

aderéncia para evitar o bloqueio dos mesmos.

Fonte: http://www.cslsurgery.com

O fibrinogénio, por ser precursor direto da fibrina insollvel, é considerado a estrutura

fundamental para o codgulo sanguineo. Este polimero de fibrina resulta da ativagcdo do
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fibrinogénio pela trombina, uma enzima proteolitica. Ela rompe em dois fibrinopeptideos, A e
B, correspondendo ao monémero de fibrina (KARALEZLI, 2008; HALL; JOGAN; WELLS,
2009).

O uso de uma substancia de origem humana levanta a questdo de transmissdo viral,
particularmente a Hepatite B e 0 HIV (LAGOUTTE; GAUTHIER; COMTE, 1989; KURIAN;
REGHUNADHAN; NAIR, 2014), porém a cola de fibrina possui menor risco do que outros
hemoderivados (RUBIN et al., 2011). A infeccdo humana do parvovirus B19 ja foi relatada
apos o uso da cola em cirurgias abdominais e toracicas, embora ainda ndo tenha sido descrita a
transmissdo de HIV e hepatite (GRONER, 2008). Para evitar essa contaminag&o, os plasmas
sdo submetidos a radioimunoensaio e ensaio de imunoadsor¢do enzimatica (ELISA) para
anticorpos anti-HIV (LAGOUTTE; GAUTHIER; COMTE, 1989).

A transmissao potencial de contaminantes € evitada pelo rastreio de dadores de plasma e plasma
doado, remocéo ou inativacao de virus pelo processo de fabricacdo e pasteurizacdo (UY et al.,
2005). Kurian; Reghunadhan; Nair (2014) compararam 0 uso de sangue autélogo e a cola de
fibrina para adeséo de auto-enxerto conjuntival na cirurgia de pterigio em humanos e citaram
que o uso do préprio sangue do paciente elimina o risco de transmissdo de doencas e a
possibilidade de reacfes auto-imunes ou alérgicas. Estes seriam 0s principais motivos para
evitar o uso da cola e utilizar sangue autélogo, ja que os dois materiais foram igualmente

eficientes para a aderéncia do enxerto e para evitar a recorréncia do pterigio.

O uso da cola de fibrina tem como vantagens a reducéo do tempo cirurgico (SHARMA et al.,
2003; RUBIN et al., 2011; PEREIRA et al., 2013) sendo uma excelente op¢do para cirurgias
do segmento anterior (SHARMA et al., 2003). Pereira e colaboradores (2013) mostraram que
houve reducdo significativa no tempo operatério com o uso da cola de fibrina na cirurgia de
pterigio em humanos. A reducdo media foi de 17,7 minutos quando comparado com 0 uso de
suturas, minimizando a sintomatologia referida pelo paciente. Ao contrario do adesivo de
cianocrilato, forma uma vedagdo suave ao longo da borda da lesdo proporcionando maior

conforto pos-operatdrio e com menos complicagdes (SHARMA et al., 2003).

Outro aspecto positivo € de ser degradado pelo mecanismo fisiologico e ndo inflamatério de
fibrindlise e com isso proporcionar um bom suporte para a cicatrizacdo da coOrnea
(LAGOUTTE; GAUTHIER; COMTE, 1989). Rubin et al. (2011) relataram menor hiperemia
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ocular com o uso da cola e atribuiram esse fato a menor manipulagéo operatéria decorrente do
menor tempo cirdrgico, a propriedades hemostaticas inerentes ao material, levando a uma
reducdo no sangramento durante o procedimento e a ndo exposi¢ao a um corpo estranho, que é

o fio cirdrgico. A auséncia do fio cirdrgico reduz a migragéo de células inflamatorias.

Em um estudo comparativo entre o selante de fibrina e a sutura com vicryl para fixacdo do
transplante de conjuntiva autologo, Bahar et al. (2006b) observaram que o tempo cirdrgico foi
menor com o uso da cola bioldgica e houve uma menor prevaléncia de quemose e hiperemia
ocular. Das complicacdes encontradas, o descolamento do transplante foi a que apresentou

maior relevancia clinica.

Chen e colaboradores (2007) compararam os adesivos sintéticos (metoxipropil cianocrilato e
n-butil-2-cianocrilato) e o adesivo de fibrina, sendo que este provocou minima toxicidade para
a cornea, porém ndo foi eficaz para fechar as incisdes corneanas, diferentemente dos sintéticos,
gue apresentaram maior resisténcia a pressdo intraocular elevada. Os autores sugeriram que
deve-se levar em consideracao as diferentes propriedades dos adesivos no momento da escolha
para utilizacdo em procedimentos cirdrgicos na cornea, sendo elas a citotoxicidade, os efeitos

bacteriostaticos e a capacidade de selar incisdes corneanas.

Pizzol et al. (2009) avaliaram diferentes técnicas cirdrgicas oftdlmicas, nas quais se pode
utilizar a cola biologica e observar as possiveis complicagdes. Em 47,2% dos pacientes
humanos, o adesivo foi utilizado para fixacdo do transplante de conjuntiva autdlogo na exérese
de pterigio. Desses casos, a Unica complicacdo com maior relevancia clinica encontrada foi o
descolamento do transplante (2,7%). Os autores ressaltaram que, apesar da baixa ocorréncia,

guando presente existe o risco de perda do enxerto.
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4 TERAPIA COMPLEMENTAR

4.1 Lentes de contato

Quando o tratamento escolhido for o adesivo de cianocrilato, indica-se o uso de lentes de
contato terapéuticas para melhorar o conforto do paciente, j& que o adesivo tem uma superficie
aspera e pode causar desconforto pelo atrito com a conjuntiva palpebral (FELBERG et al.,
2003; VELAZQUEZ et al., 2004; MOORTHY et al., 2010). Além disso, as lentes sdo
recomendadas para evitar o descolamento precoce do adesivo (TAN et al., 2015). Recomenda-
se 0 exame do paciente alguns minutos depois da lente ser colocada na superficie ocular para
garantir que o adesivo ndo se deslocou (JHANJI et al., 2011). Depois da lente ser colocada, é
indicado o uso topico de colirios a base de antibiético (FELBERG et al., 2003; WATTE et al.,
2004; MOORTHY et al., 2010)

Fogle, Kenyon, Foster (1980) mostraram que o tratamento precoce com 0 adesivo de
cianocrilato associado com a lente de contato para Ulceras de cornea interrompe a progressao
para melting, alteracdo relatada em casos de herpes simples e ceratoconjuntivite seca. Tan e
colaboradores (2015) realizaram um estudo em pacientes humanos com perfuragdes corneanas,
em que o tratamento instituido foi Histoacryl® juntamente com a lente de contato terapéutica.
Do total de 30 olhos, a taxa de cicatrizacdo sem uma intervencao cirurgica adicional foi de 47%
e foi relatada irritacdo ocular em apenas 6,6% dos olhos. A lente de contato também é indicada
quando a terapéutica escolhida for o adesivo de fibrina. Essa associacdo é considerada segura e
efetiva, além de apresentar baixas taxas de complicag¢6es nas cirurgias de superficie ocular e de
segmento anterior (PIZZOL et al., 2009).

4.2 Recobrimento de terceira palpebra

Os flaps de terceira pélpebra, assim como as lentes de contato, fornecem protecdo mecénica
para a superficie ocular, evitando traumas externos e a propria friccdo das palpebras. Embora,
em muitos casos de alteracbes corneanas, os flaps foram substituidos por terapias mais

especificas para a lesdo, como enxertos conjuntivais e ceratoplastias (PEDERSON et al., 2016).

Os principais beneficios dessa técnica sdo o baixo custo, ser pouco invasiva e de rapida

realizacdo (PEDERSON et al., 2016). As desvantagens incluem a incapacidade de monitorar a
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evolucdo da lesdo, a retengdo de exsudatos inflamatdrios e o possivel atrito da membrana
nictitante (HENDRIX, 2013).
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5 CONCLUSAO

Os excelentes resultados obtidos tanto com os adesivos de fibrina quanto com os adesivos de
cianocrilato no tratamento de Ulceras de cornea e perfuracdes oculares fazem com que estes
sejam opcOes que possam se empregadas na reparacdo da superficie ocular em humanos e em

animais.
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