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RESUMO

RODRIGUES, G.P. APLICAGCAO DE FIBRINA RICA EM PLAQUETAS
NO TRATAMENTO DE CERATOCONJUNTIVITE SECA EM CAES. Botucatu
— SP 2026. 71p. Defesa (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

A ceratoconjuntivite seca (CCS) é uma enfermidade oftalmica frequente em caes,
caracterizada por deficiéncia quantitativa ou qualitativa do filme lacrimal, associada a
inflamacdo cronica da superficie ocular. Embora imunomoduladores topicos
representem a base do tratamento, parte dos pacientes apresenta resposta clinica
limitada, o qual estimula a investigacdo de terapias adjuvantes. A fibrina rica em
plaquetas injetavel (i-PRF) € um hemoderivado autélogo com potencial anti-inflamatorio
e reparador, decorrente da liberagcdo gradual de fatores de crescimento e citocinas. O
objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia clinica do i-PRF aplicado por via
subconjuntival em cdes com CCS quantitativa e qualitativa. Os animais foram
submetidos a aplicacao bilateral de i-PRF e avaliados nos momentos DO, D15, D30 e
D60 por meio de exame oftalmico completo, teste lacrimal de Schirmer tipo 1 (TLS-1)
e parametros objetivos da superficie ocular obtidos pelo OSA-Vet®, incluindo tempo de
ruptura nao invasivo do filme lacrimal (NIBUT), meniscometria, meibografia e
interferometria. Os resultados demonstraram redugdo significativa da hiperemia
conjuntival e da secrecao ocular a partir de D15 em ambos os grupos (p < 0,05), com
melhora clinica mais consistente até D30. No grupo com CCS quantitativa, observou-
se aumento significativo do TLS-1 ao longo do acompanhamento (p < 0,001), enquanto
no grupo qualitativo os valores permaneceram estaveis. As variaveis relacionadas a
qualidade do filme lacrimal apresentaram melhora discreta e transitéria, sem
significancia estatistica sustentada. Alteragbes crbénicas, como pigmentagdo e
vascularizagdo corneana, mantiveram-se estaveis durante o periodo avaliado. Conclui-
se que o i-PRF subconjuntival promove modulagao inflamatéria da superficie ocular e
melhora clinica relevante em caes com CCS, configurando-se como terapia adjuvante
segura e viavel. A duragdo limitada do efeito observado indica a necessidade de
estudos adicionais para definicido de protocolos seriados e intervalos ideais de
reaplicacao.

Palavras-chave: Oftalmologia; Veterinaria; Hemoderivados; Terapia Regenerativa
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ABSTRACT

RODRIGUES, G.P. PLATELET-RICH FIBRIN FOR THE TREATMENT OF
KERATOCONJUNCTIVITIS SICCA IN DOGS. Botucatu - SP 2026. 71p.
Defesa (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus
Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

Keratoconjunctivitis sicca (KCS) is a common ophthalmic disorder in dogs,
characterized by quantitative or qualitative deficiency of the tear film and
associated with chronic inflammation of the ocular surface. Although topical
immunomodulators represent the cornerstone of therapy, a subset of patients
exhibits limited clinical response, which has stimulated the investigation of adjuvant
therapeutic approaches. Injectable platelet-rich fibrin (i-PRF) is an autologous
blood-derived product with anti-inflammatory and regenerative potential, resulting
from the gradual release of growth factors and cytokines.The aim of this study was
to evaluate the clinical efficacy of subconjunctivally administered i-PRF in dogs
with quantitative and qualitative KCS. Animals underwent bilateral i-PRF
application and were evaluated at DO, D15, D30, and D60 through a complete
ophthalmic examination, Schirmer tear test type 1 (STT-1), and objective ocular
surface parameters obtained using the OSA-Vet® system, including non-invasive
tear breakup time (NIBUT), tear meniscus height, meibography, and
interferometry. The results demonstrated a significant reduction in conjunctival
hyperemia and ocular discharge from D15 onward in both groups (p < 0.05), with
more consistent clinical improvement observed up to D30. In the quantitative KCS
group, a significant increase in STT-1 values was observed throughout the follow-
up period (p < 0.001), whereas in the qualitative group, STT-1 values remained
stable. Variables related to tear film quality showed mild and transient
improvement, without sustained statistical significance. Chronic alterations, such
as corneal pigmentation and vascularization, remained stable during the evaluated
period. It is concluded that subconjunctival i-PRF promotes inflammatory
modulation of the ocular surface and provides clinically relevant improvement in
dogs with KCS, representing a safe and feasible adjuvant therapy. The limited
duration of the observed effects indicates the need for further studies to establish
serial treatment protocols and optimal reapplication intervals.

Keywords: Ophthalmology; Veterinary; Blood-derived products; Regenerative therapy
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LISTA DE SIGLAS
ARVO - Associacao para Pesquisa em Visao e Oftalmologia AO
— Ambos os olhos
APFR / A-PRF — Plasma rico em fibrina avancado
CCS — Ceratoconjuntivite seca
DGM - Disfungao das glandulas de Meibémio EGF
— Fator de crescimento epidérmico
G-QL — Grupo com CCS qualitativa
G-QT — Grupo com CCS quantitativa
g-force — forga centrifuga relativa IFN-
y — Interferon gama
IGF — Fator de crescimento semelhante a insulina
IL-18 — Interleucina-1 beta
IL-6 — Interleucina-6 IgA
— Imunoglobulina A
i-PRF — Plasma rico em fibrina injetavel
i-PRF+ — Plasma rico em fibrina injetavel plus
L-PRP — Plasma rico em plaquetas rico em leucdcitos LSCC
— Low-Speed Centrifugation Concept
mL — mililitro mm
— milimetro
mmHg — milimetros de mercurio
mm/min — milimetros por minuto
min — minuto
nm — nanémetro s — segundo
MAPK — Mitogen-Activated Protein Kinases

NIBUT — Tempo de ruptura nao invasivo do filme lacrimal



OD - Olho direito OE

— Olho esquerdo

OSA-Vet® — Ocular Surface Analyzer Veterinario
PDGF — Fator de crescimento derivado de plaquetas
PIO — Presséo intraocular

P-PRP — Plasma rico em plaquetas puro PPP

— Plasma pobre em plaquetas

PRF — Plasma rico em fibrina PRP

— Plasma rico em plaquetas RPM —

Rotagdes por minuto

TLS-1 — Teste de Schirmer |

TBUT — Teste de tempo de ruptura do filme lacrimal
TGF-B1 — Fator de crescimento transformador beta-1
TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa

VEGF — Fator de crescimento endotelial vascular

viii
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1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A ceratoconjuntivite seca (CCS), também conhecida como sindrome do
olho seco, constitui uma enfermidade oftalmica de natureza cronica e
multifatorial, amplamente reconhecida por seu impacto negativo sobre a
homeostase da superficie ocular, o bem-estar animal e a qualidade de vida dos
pacientes acometidos (WILLIAMS, 2008). Trata-se de uma afeccado de alta
prevaléncia na rotina da clinica de pequenos animais, representando cerca de
20% dos casos atendidos em servicos especializados de oftalmologia
veterinaria, com maior incidéncia em ragas braquicefalicas (GELATT, 2021;
MAGGS et al., 2022).

Do ponto de vista fisiopatolégico, a CCS decorre da deficiéncia quantitativa
e/ou qualitativa do filme lacrimal, a qual culmina em instabilidade da superficie
ocular, aumento da osmolaridade lacrimal, resposta inflamatéria persistente e
dano progressivo ao epitélio corneoconjuntival (CRAIG et al., 2017; MAGGS et
al., 2022). A forma quantitativa estd majoritariamente associada a processos
imunomediados que levam a destruicdo das glandulas lacrimais principais e
acessorias, enquanto a forma qualitativa resulta, predominantemente, da
disfungao das glandulas de Meibédmio e da perda da integridade da camada
lipidica lacrimal, com aumento da evaporagdo da lagrima (WILLCOX et al.,
2017; Ll et al., 2025).

Independentemente da origem, ambas as variantes clinicas
compartilham um quadro sintomatico comum, o qual inclui blefaroespasmo,
secregao mucopurulenta, hiperemia conjuntival, ceratites recorrentes,
pigmentagao e neovascularizagao corneana, podendo culminar em perda visual
irreversivel nos casos mais avangados (SLATTER, 2001; GELATT, 2021).

O manejo clinico da CCS baseia-se, tradicionalmente, na utilizagao
tépica de imunomoduladores, lubrificantes e anti-inflamatorios, associados ou
nao a medidas de suporte e higiene palpebral (MAGGS et al., 2022). Embora
tais abordagens apresentem eficacia comprovada, muitos pacientes requerem
terapia continua ao longo da vida aliado a resposta clinica variavel ao 6nus

terapéutico imposto aos tutores, contribuem para a baixa adesao ao tratamento
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e reduz o sucesso clinico em longo prazo (RADZIEJEWSKI et al., 2016).

Nesse cenario, observa-se um crescente interesse no desenvolvimento
de estratégias terapéuticas bioldgicas e regenerativas, capazes de atuar
diretamente na restauracdo funcional e estrutural do sistema lacrimal por
mecanismos fisioldgicos, reduzindo a dependéncia farmacoldgica prolongada
e promovendo uma resolugdo mais eficaz da doenca (ALIO & RODRIGUEZ,
2017;MITTAL et al., 2021; ; HOSNY et al., 2023).

Dentre essas alternativas, destaca-se o uso da fibrina rica em plaquetas
(PRF), também conhecido como plasma rico em fibrina, um biomaterial
autdlogo obtido por centrifugagdo do sangue total, em tubos sem
anticoagulantes, o qual da origem a uma matriz tridimensional de fibrina com
liberacao sustentada de fatores de crescimento, citocinas e proteinas da matriz
extracelular (DOHAN EHRENFEST et al., 2009; FUJIOKA-KOBAYASHI et al.,
2017).

O PRF tem sido objeto de crescente investigagcdo na medicina humana
e veterinaria, com aplicagbdes consolidadas em areas como ortopedia, cirurgia
reconstrutiva, odontologia e dermatologia (MIRON et al.,, 2017). Em
oftalmologia, relatos recentes apontam sua eficacia como coadjuvante em
ulceras de cornea, conjuntivites cronicas e ceratites imunomediadas, com
melhora significativa da reepitelizacdo e da estabilidade do filme lacrimal
(MIRON et al., 2017; CHOI et al., 2022). Trata-se de um produto biocompativel,
de baixo custo e preparo simples, o que o torna particularmente atrativo para a
utilizacdo em contexto ambulatorial veterinario (DOHAN EHRENFEST et al.,
2009).

Apesar do potencial terapéutico promissor, até o momento, ndo ha
estudos controlados, pelo conhecimento dos autores, que avaliem sua
aplicacao direta sobre as estruturas produtoras de lagrima em caes com CCS.
Esta lacuna cientifica representa uma oportunidade relevante para o estudo da
medicina regenerativa na oftalmologia veterinaria, especialmente frente a
demanda por tratamentos menos invasivos, mais acessiveis e com menor risco
de efeitos adversos.

Dessa forma, o presente estudo propde-se a investigar, de forma
pioneira, os efeitos clinicos da aplicacao subconjuntival de PRF autélogo em
caes com CCS, com enfoque na modulacdo inflamatdria local, melhora da

estabilidade do filme lacrimal e recuperagao da funcionalidade das glandulas
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lacrimais e de Meibémio. O objetivo central é avaliar, por meio de parametros
clinicos padronizados e equipamentos especificos de alta resolu¢ao, a eficacia
do PRF aplicado diretamente nas estruturas perioculares produtoras de lagrima
como coadjuvante no tratamento da CCS canina. Essa proposta visa nao
apenas contribuir para a ampliagdo do repertério terapéutico disponivel na
oftalmologia veterinaria, mas também fomentar os hemoderivados na pratica

clinica.

2. REVISAO DA LITERATURA
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3. CONSIDERAGCOES FINAIS

A ceratoconjuntivite seca representa um desafio terapéutico persistente
na oftalmologia veterinaria, especialmente nos casos refratarios as abordagens
convencionais. Apesar do uso de imunomoduladores e lubrificantes oculares, a
resposta clinica nem sempre é satisfatoria, particularmente em caes com
formas qualitativas, alteragcbes palpebrais ou intolerancia ao uso crénico de
colirios (WILLIAMS, 2008; SEBBAG et al., 2019). Diante desse cenario, torna-
se fundamental a busca por estratégias complementares que atuem de forma
regenerativa e com menor dependéncia farmacoldgica.

Os hemoderivados autdlogos, notadamente o PRF, destacam-se por
suas propriedades imunomoduladoras, cicatrizantes e de liberacédo sustentada
de fatores bioativos, com bons resultados em afec¢cdes oculares inflamatérias
e ulcerativas (DOHAN EHRENFEST et al., 2009; MIRON et al., 2017; CHOI et
al., 2022). No entanto, sua aplicacéo direta no manejo da CCS ainda carece de
validacao especifica, especialmente no que diz respeito a sua agao sobre
estruturas produtoras de lagrima e a estabilidade do filme lacrimal.

Dessa forma, investigar a aplicagao subconjuntival do PRF como terapia
adjuvante na CCS representa uma proposta inovadora, com potencial para
superar limitacbes dos tratamentos tradicionais. A expectativa é de que essa
abordagem contribua para restaurar a homeostase da superficie ocular e
oferecer nova perspectiva terapéutica na oftalmologia veterinaria (FUJIOKA-
KOBAYASHI et al., 2017; BRUUN et al., 2023).
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