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RESUMO

A criocirurgia ou crioterapia € uma modalidade terapéutica que consiste na aplicacéo de
substancias criogénicas no intuito de promover destruicdo tecidual seletiva. A técnica é
utilizada em medicina humana desde os anos 1800 e atualmente estd sendo cada vez mais
empregada por meédicos veterinarios. Em comparacdo a outras opg¢des de tratamento, € uma
técnica bastante segura, relativamente rapida, de facil execucéo, eficaz, conservadora e de baixo
custo. A criocirurgia demonstra possuir uma grande gama de indicagdes, podendo ser
empregada no tratamento de diversas doengas oculares, incluindo anormalidades ciliares,
neoplasias, glaucoma, ceratite pigmentar, descolamento de retina e hidrocistoma apocrino.
Entretanto, as metodologias empregadas diferem entre si, ndo havendo um padrédo definido a
ser aplicado no tratamento de cada doenca. Complicacdes decorrentes da técnica sdo possiveis,
sendo a maior parte devido ao contato prolongado do criégeno com a superficie tecidual e a
auséncia de controle sobre a temperatura alcancada. Com o presente estudo objetiva-se, através
de revisdo sistematica de literatura, esclarecer a forma com que a criocirurgia € utilizada no
tratamento das afecgBes oculares que acometem os animais, descrevendo os artigos ja

publicados, além de resgatar a fundamentagéo tedrica a respeito da técnica.

Palavras-chave: Criocirurgia; Crioterapia; Criégeno.



ABSTRACT

Cryosurgery or cryotherapy is a therapeutic modality that consists in the application of
cryogenic substances in order to promote selective tissue destruction. The technique has been
used in human medicine since the 1800's and is currently being increasingly employed by
veterinarians. Compared to other treatment options, it is a fairly safe technique, relatively quick,
easy to perform, effective, conservative and low cost. Cryosurgery demonstrates a wide range
of indications and may be used in the treatment of various ocular diseases, including ciliary
abnormalities, neoplasms, glaucoma, pigmentary Keratitis, retinal detachment and apocrine
hydrocystoma. However, the methodologies used differ, with no defined standard to be applied
in the treatment of each disease. Complications due to the technique are possible, most of them
related to prolonged contact of the cryogen with the tissue surface and the lack of control over
the temperature reached. This study aims, through a systematic review of the literature, to
clarify how cryosurgery is used in the treatment of ocular conditions affecting the animals,
describing the articles already published, as well as retrieving the theoretical basis regarding

the technique.

Key-words: Cryosurgery; Cryotherapy; Cryogen.
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1 INTRODUCAO

O frio € empregado na preservacdo de alimentos desde a pré-histdria. Sua utilizacao
dentro da area médica, entretanto, data de 2500 anos antes de Cristo, quando egipcios utilizaram
técnicas envolvendo baixas temperaturas para abrandar algumas doencas (LUBRITZ, 1987). O
primeiro relato publicado envolvendo o congelamento controlado de um tecido bioldgico foi
feito pelo médico inglés James Arnott (ARNOTT, 1851; COOPER e HIROSE, 1966). Bietti,
em 1933, foi o primeiro pesquisador a aplicar crioterapia sobre a superficie ocular (BIETTI,
1933, apud FRAUNFELDER, 2008). Atualmente, a crioterapia € uma alternativa no tratamento

de diversas doengas oftalmoldgicas em humanos e vem sendo utilizada também em animais.

O método de crioterapia e os tipos de cridgenos utilizados no tratamento de afec¢cdes
oculares ndo sdo padronizados dentro da oftalmologia. Além disso, os efeitos bioldgicos e
fisico-quimicos das diferentes substancias criogénicas sobre os tecidos oculares ainda nédo
foram completamente elucidados (TEHRANI e FRAUNFELDER, 2013). A literatura traz
relatos empregando-se dioxido de carbono solido, 6xido nitroso e gas fréon, mas atualmente
sabe-se que o nitrogénio liquido é a substancia criogénica mais eficiente na destruicdo celular,
devido ao seu baixo ponto de ebulicdo (TEHRANI e FRAUNFELDER, 2013). Entretanto,
deve-se controlar o processo para garantir que ndo haja penetracdo excessiva e destruicdo de
estruturas criticas (THIBAULT, 2011).

Os sistemas disponiveis para uso da criocirurgia podem ser classificados em abertos ou
fechados e os trés instrumentos béasicos de aplicacdo sdo 0s suabes, 0s sprays e as sondas
(BANSAL et al., 2012). A crioterapia envolve a retirada de calor de um tecido por um
dissipador de calor, representado pelo fluido criogénico, e diversas mudancgas no tecido que
recebe a crioterapia contribuem para a destruicéo final da leséo (GRAHAM e BARHAM, 2003).
Entre os efeitos diretos do congelamento, estdo a formacdo de cristais intracelulares e
extracelulares, a inibicdo enzimatica, a desnaturacéo proteica e a apoptose celular (LEOPARD,
1975). Efeitos indiretos da crioterapia incluem modificacBes vasculares, as quais levam a
necrose isquémica do tecido, e modificagfes imunoldgicas, as quais culminam em dano celular
por citotoxicidade (YU, 2014).

As variagdes na técnica que sdo de controle do operador incluem o tipo de aparelho, a
temperatura de congelamento alcancada, a taxa de resfriamento, a duracéo e a repeticdo dos
ciclos de congelamento, a fase de reaquecimento e o volume de tecido tratado (LEOPARD,

1975). O monitoramento da temperatura e do volume de tecido congelado é realizado a partir
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da insercéo de termopares, sendo uma etapa essencial para reduzir os riscos de complicagdes e

garantir que uma injuria tecidual suficiente foi alcancada (PASQUALI, 2015).

Em comparacdo a outras modalidades de tratamento, a criocirurgia é uma técnica
bastante segura, relativamente rapida, de facil execucéo, eficaz, conservadora e de baixo custo.
Além disso, € um método relativamente pouco doloroso, ndo requer anestesia geral e pode ser
realizada em pacientes de alto risco cirargico (LEOPARD, 1975). Entre as desvantagens, cita-
se 0 alto custo inicial do equipamento, o risco de contaminacao do cridgeno, o efeito destrutivo
despadronizado e as complicacdes pos-operatorias (MARCIANI e TRODAHL, 1975;
LEOPARD, 1975; BELLOWS, 1966).

Em oftalmologia veterinaria, ha relatos do emprego da criocirurgia em doencas como
triquiase, distiquiase, cilio ectopico, neoplasias palpebrais, conjuntivais e corneoesclerais,
glaucoma, ceratite pigmentar, descolamento de retina e hidrocistoma apdcrino. Entretanto, as
metodologias empregadas diferem entre si, ndo havendo um padrédo definido a ser aplicado no

tratamento de cada patologia.

Com o presente estudo objetiva-se, através de revisdo sistematica de literatura,
esclarecer a forma com que a criocirurgia € utilizada no tratamento das afeccGes oculares que
acometem os animais, além de resgatar a fundamentacdo tedrica a respeito da técnica.
Inicialmente, sera abordado o histérico da utilizacdo da crioterapia tanto em medicina geral
quanto no ambito especifico da oftalmologia. Em seguida, sera feita uma extensa revisdo sobre
as principais substancias crioterapicas utilizadas, o instrumental e 0s equipamentos necessarios
a execucdo da técnica. Nos capitulos seguintes serdo abordados o mecanismo de acdo envolvido
na aplicacdo dos cribgenos, as variaveis controladas pelo operador e a mensuracdo da
temperatura interna dos tecidos através de termopares. Posteriormente, serdo identificadas as
principais vantagens, desvantagens e complicacfes advindas da técnica e as doencas oculares

em que a criocirurgia pode ser empregada.
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2 HISTORICO EM MEDICINA

O frio é empregado para preservagdo de alimentos desde a pré-historia. Sua utilizacao
dentro da area médica, entretanto, data de 2500 anos antes de Cristo, quando egipcios utilizaram
técnicas envolvendo baixas temperaturas para abrandar algumas doencas (LUBRITZ, 1987).
Ha relatos de papiros egipcios descrevendo o uso do frio como um anti-inflamatorio. No século
V antes de Cristo, Hipdcrates recomendou o frio para aliviar sangramentos, edemas e dores
(HIPPOCRATES, 400 a.C). O gelo foi conhecido como um agente refrigerante por muitos
séculos, mas percebeu-se que para ser usado no intuito de curar doencas, teria de atingir
temperaturas mais baixas (PASQUALI, 2015).

O primeiro relato publicado envolvendo o congelamento controlado de um tecido
bioldgico foi feito pelo médico inglés James Arnott (ARNOTT, 1851; COOPER e HIROSE,
1966). Ele utilizou uma mistura de cloreto de sddio e gelo moido para reduzir a dor envolvida
em tumores de mama em mulheres, além de tratar tumores uterinos e algumas neoplasias de
pele. Alem disso, também empregou tecnologias envolvendo o frio no tratamento de acne,
neuralgias e dores de cabeca. Em seus estudos, atingiu temperaturas de até -24°C (ARNOTT,
1851). A contribuic&o inicial de Arnott para as terapias de congelamento em doengas humanas

serviu como chave para o desenvolvimento de técnicas futuras (COOPER e DAWBER, 2001).

Misturas de gelo moido e sal, entretanto, ndo eram suficientemente capazes de reduzir
a temperatura de tecidos a fim de destruir células tumorais (PASQUALI, 2015). Percebeu-se
gue um congelamento rapido usando um cridgeno frio era necessario para tratar tumores de
forma eficiente (FRAUNFELDER, 2008). No final do século 19 se descobriu a tecnologia
necessaria para liquefazer gases (CAILLETET, 1878 apud FRAUNFELDER, 2008).

O cientista francés Cailletet, em 1878, demonstrou que 0s gases oxigénio e monoxido
de carbono poderiam ser liquefeitos sob alta pressio (CAILLETET, 1878 apud
FRAUNFELDER, 2008). Carl Linde foi o primeiro a produzir comercialmente os gases em
forma liquida, no ano de 1895. Este fato foi de extrema importancia no desenvolvimento e
difuséo da crioterapia (FRAUNFELDER, 2008).

Em 1899, Campbell White, um medico de Nova lorque, foi o primeiro a utilizar na
medicina estes gases liquidos. Ele publicou relatos em que a tecnologia foi empregada em forma

de spray no tratamento de IUpus eritematoso, herpes-zOster, verrugas, varicoses, Ulceras e
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epiteliomas. (WHITE, 1899). White foi o primeiro a usar gas liquefeito e congelador, a -195°C,
como um tratamento médico, dando assim origem a criocirurgia (PASQUALL, 2015).

No inicio do século 20 surgiu o debate sobre qual o melhor agente criogénico a se
utilizar. O oxigénio liquido foi usado até 1930, mas logo tornou-se obsoleto em funcdo de seu
alto potencial combustivel. O didxido de carbono sélido (gelo seco) foi o cribgeno mais popular
a partir de 1910, em funcdo de ser mais barato e mais facilmente obtido do que o oxigénio. Seu
uso foi difundido pelo dermatologista americano William Pusey. Seu primeiro relato de caso
envolveu o uso de gelo seco no tratamento de um nevo pigmentado no rosto de uma mulher, e
essa foi provavelmente a primeira demonstracdo da grande sensibilidade dos melandcitos ao
frio (PUSEY, 1907).

Apo6s a Segunda Guerra Mundial, o nitrogénio liquido tornou-se comercialmente
disponivel. Por ser mais seguro e atingir temperaturas mais baixas que o oxigénio, este gas
ganhou a preferéncia nos tratamentos cirargicos (GAGE e BAUST, 1998). Herman Allington
foi o primeiro a relatar o uso de nitrogénio liquido no tratamento de lesdes de pele
(ALLINGTON, 1950). Entretanto, a aplicacdo era feita usando suabes embebidos no produto,
0 que acarretava em perda do potencial dissipador de calor. O método, portanto, era ineficiente
no tratamento de neoplasias, especialmente as malignas (FRAUNFELDER, 2008).

Um avanco de extrema importancia para o desenvolvimento da criocirurgia moderna
ocorreu em 1961, quando o neurocirurgido Irving Cooper e o engenheiro Arnold Lee
desenvolveram uma probe capaz de liberar o nitrogénio liquido a -195,6°C (FRAUNFELDER,
2008). Cooper tratou desordens neuroldgicas e tumores cerebrais empregando crioterapia a base
de nitrogénio liquido (COOPER, 1963).

A partir dai a crioterapia vem sendo utilizada por diversas areas médicas. A pesquisa
em dermatologia avangou significativamente no tratamento de neoplasias benignas e malignas
de pele. Além disso, a técnica é utilizada na otorrinolaringologia, neurocirurgia, ginecologia,

odontologia, ortopedia, oftalmologia, entre outras especialidades (FRAUNFELDER, 2008).
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3 HISTORICO EM OFTALMOLOGIA

Bietti, em 1933, foi o primeiro pesquisador a aplicar crioterapia sobre a superficie
ocular. Ele relatou o uso de substancias criogénicas no intuito de produzir uma coriorretinite, a
fim de vedar uma ruptura na retina. A técnica utilizou uma probe de metal pré-resfriada em uma
mistura de didxido de carbono e acetona, que foi aplicada sobre a superficie externa do globo,
alcancando a lesdo na retina (BIETTI, 1933, apud FRAUNFELDER, 2008).

Dois anos depois, Deutschmann empregou a criocirurgia no tratamento de
descolamentos de retina, também utilizando probes resfriadas com didxido de carbono sélido
(DEUTSCHMANN, 1935, apud FRAUNFELDER, 2008). Apesar destes estudos, foi s6 no ano
de 1961 que a crioterapia comegou, de fato, a fazer parte da oftalmologia. Krwawicz
desenvolveu uma probe de metal que, apos imersa e refrigerada em uma mistura de alcool e
diéxido de carbono solido, foi usada na remocdo de cataratas intumescentes em humanos
(KRWAWICZ, 1961). Em seu estudo, relatou que quando a capsula da lente entrava em contato
com a sonda, formava-se uma regido congelada e aderida firmemente, o que permitia a quebra

das zbnulas que fixam o cristalino e a consequente remocdo da catarata (Figura 1).

\ g Pl £

Figura 1: Fotografia mostrando remogéo
de catarata em humano utilizando probe de
metal imersa e refrigerada em mistura de
alcool e didxido de carbono sélido. Fonte:
KRAWICZ, 1961.

Em 1967, técnicas mais aprimoradas de extracdo de catarata atraves de criocirurgia

foram descritas por Amoils. Ele desenvolveu a primeira probe a ser resfriada através do método
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de Joule-Thomson, no qual o resfriamento é atingido através da expansdo de um gas
comprimido até alcancar a pressdo atmosférica (AMOILS, 1967). Ele obteve sucesso na
extracao de cataratas complicadas, mas o resfriamento era lento e as temperaturas atingidas ndo
eram baixas o suficiente para que a técnica fosse usada no tratamento de neoplasias
(FRAUNFELDER, 2008). Nos anos seguintes, a crioextracdo de catarata foi adotada por muitos
oftalmologistas ao redor do mundo (BELLOWS, 1965).

Avancos no tratamento de descolamentos e rupturas de retina também foram possiveis
através da crioterapia. A técnica de crioretinopexia foi feita utilizando vérios tipos de
crioaplicadores (FRAUNFELDER, 2008). Belows desenvolveu um instrumento especifico para
aplicar nitrogénio liquido na esclera, coroide e retina (BELLOWS, 1964).

Na mesma época, Lincoff estudou o efeito do congelamento experimental da retina em
coelhos no tratamento de descolamentos de retina. Seu objetivo era induzir uma leséo
exsudativa no tecido que, quando cicatrizada, produzisse uma adesdo corio-retineana com
minimos efeitos nos tecidos adjacentes (LINCOFF e McLEAN, 1965). Ele obteve sucesso
utilizando nitrogénio liquido a -20°C. A etapa seguinte do estudo foi determinar as temperaturas
terapéuticas adequadas para o olho humano. Dessa forma, Lincoff e outros estudiosos foram
figuras chave no avanco de técnicas cirurgicas de crioretinopexia no tratamento de

descolamentos de retina.

Apos a popularizagdo das técnicas de crioretinopexia e crioextracdo, a crioterapia com
diferentes cribgenos comecgou a ser usada no tratamento de diversas doencgas oculares com
frequente sucesso (FRAUNFELDER, 2008). Em 1972, Zacarian publicou os primeiros casos
descrevendo o uso de nitrogénio liquido em torno do olho no tratamento de tumores
(ZACARIAN, 1972 apud FRAUNFELDER, 2008). Fraunfelder descreveu o uso de criocirurgia
no tratamento de carcinomas de células escamosas com localizacdo ocular e periocular,
inicialmente em bovinos e em seguida em humanos (FARRIS, 1976; FRAUNFELDER, 1977).

Atualmente, a crioterapia € uma alternativa no tratamento de diversas doencas
oftalmoldgicas em humanos. Entre elas, cita-se pressdo intraocular descontrolada (COHEN et
al., 2005), descolamento de retina (VECKNEER et al., 2001), hemangioma de retina
(SHIELDS et al.,, 1997), retinoblastoma intraocular (GALLIE et al., 1996 apud
FRAUNFELDER, 2008) e mudltiplas formas de tumores palpebrais e do globo ocular
(FRAUNFELDER et al., 1977).
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Fraunfelder relata que a crioterapia com nitrogénio liquido para neoplasias de pele, tanto
benignas quanto malignas, é o padréo de tratamento na dermatologia (FRAUNFELDER, 2008).
Este ndo é o caso na oftalmologia, pois poucos oftalmologistas utilizam a técnica,
provavelmente por falta de familiaridade com o uso e armazenamento do produto. A maioria
deles ndo tem contato com o nitrogénio liquido durante sua formacé&o e, consequentemente, ndo

tem conhecimento sobre quando ou como usar a crioterapia no tratamento de afeccGes oculares.
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4 SUBSTANCIAS CRIOGENICAS

A criocirurgia requer um criogeno capaz de congelar na temperatura adequada

(PASQUALL, 2015). “Cridgeno” é uma palavra de origem grega. Sua etimologia ¢ simples:
“crio” significa “frio” e “gen” significa “produzir” (ABRAMOVITS, 2016).

De acordo com Pasquali, uma vez que um tecido é submetido a aplicacdo de frio, a
temperatura que ele atinge é o fator chave no desencadeamento do dano tecidual. Danos
extensos aos tecidos ocorrem entre -20°C e -30°C, mas a destruicdo de células cancerigenas
neste intervalo € incerta e incompleta (PASQUALLI, 2015). Em 1971, Neel e colaboradores
fizeram experimentos com tumores em ratos e determinaram que o controle efetivo de tumores
requer ciclos rapidos e repetitivos de congelamento utilizando temperaturas abaixo de -60°C
(NEEL et al., 1971). Outros estudos com tecidos animais relatam que as temperaturas letais
ficam entre -40°C e -50°C (PASQUALL, 2015).

Na literatura em dermatologia € bem estabelecido que um congelamento réapido de
tumores de pele com nitrogénio liquido é muito mais efetivo do que um congelamento lento
com substancias crioterapicas alternativas na erradicacdo de células tumorais
(FRAUNFELDER, 1984; KUFLIK e GAGE, 1991; HOLT, 1988). Isso também vale para a
oftalmologia, em que um grande ndmero de casos demonstrou a natureza tumoricida do
nitrogénio liquido. Entretanto, 0 método de crioterapia e os tipos de produtos criogénicos
utilizadas no tratamento de afec¢des oculares ndo sdo padronizados dentro da oftalmologia.
Além disso, os efeitos bioldgicos e fisioquimicos dos diferentes cribgenos sobre os tecidos
oculares ainda ndo foram completamente elucidados (TEHRANI e FRAUNFELDER, 2013).

4.1 Dibéxido de carbono sélido

O gés de dioxido de carbono € incolor, inodoro, ndo inflamavel e ligeiramente acido
(THIBAULT, 2011). A forma gasosa tem uma vida til curta devido a dificuldade de
armazenamento. Em 1907, William Pusey difundiu o uso do dioxido de carbono sdélido, na
forma de gelo seco (PUSEY, 1907). Apds 1910, o gelo seco tornou-se o cribgeno mais popular

em funcdo de seu valor mais barato e de sua facil obtencdo (PASQUALI, 2015).

Segundo Thibault, independentemente de ser usado como gelo seco ou na forma gasosa,

o dioxido de carbono atinge uma temperatura de -78,9°C e é um criégeno seguro e barato
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(THIBAULT, 2011). A producéo de gelo seco requer a aplicacdo de uma alta pressdo sobre um
recipiente com dioxido de carbono liquido. Quando esse recipiente € aberto, a pressdo reduz
rapidamente e o produto sofre sublimacéo, adquirindo estado fisico solido (expanséo adiabatica
e efeito Joule- Thomson). O primeiro equipamento dessa natureza foi produzido por Pusey,
permitindo a produgdo inicial do gelo seco e também sua compresséo e armazenamento em
“canetas” de diversos formatos, as quais inicialmente foram usadas no tratamento de tumores

(FRAUNFELDER, 2008; PASQUALLI, 2015).

Apesar de seu baixo custo, de sua alta durabilidade e de sua facil disponibilidade, o gelo
seco tem uma capacidade de penetragéo tecidual limitada, de aproximadamente 5 mm. Como
vantagem adicional, o dioxido de carbono é menos danoso ao ambiente em relacdo a outros

agentes crioterapicos, como o 6xido nitroso (THIBAULT, 2011).

4.2 Oxido nitroso

O oxido nitroso foi descoberto pelo cientista inglés Joseph Priestley em 1729
(PRIESTLEY, 1729). Em 1800, o cirurgido Humphry Davy identificou as propriedades
analgeésicas do gas (DAVY, 1800). O passo seguinte foi 0 uso do 6xido nitroso como anestésico
inalatério, propriedade esta que foi descoberta em 1840 por Gardner Quincy (SMITH e
HIRSCH, 1991).

O Oxido nitroso, também chamado de dinitrogénio mondxido ou “gas hilariante”, € um
gas incolor, com odor agradavel, baixos pontos de fusdo e ebuli¢cdo, ndo inflaméavel, atéxico e
de baixa solubilidade (NITROUS OXIDE..., 2015). Como criégeno, pode ser armazenado por
tempo ilimitado e atinge temperaturas de até -89°C, seguindo o principio do efeito de Joule-
Thomson que acontece quando € liberado pela sonda (THIBAULT, 2011). Johnson relata que
0 Oxido nitroso é mais eficaz que o didxido de carbono no &mbito da criocirurgia (JOHNSON
e COLLIN, 1985).

Thibault afirma que o oxido nitroso € menos destrutivo que o nitrogénio liquido,
alcangando menor penetracdo tecidual, restrita a, em média, 5 mm. Além disso, descreve que 0
periodo de resfriamento do gas é lento, o que torna seu uso restrito a lesGes pequenas,
superficiais, ndo invasivas e benignas (THIBAULT, 2011). Johnson utilizou éxido nitroso no

tratamento de triquiase em humanos e obteve resultados satisfatorios, mas enfatizou que esses
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resultados foram alcancados devido a sonda especialmente fabricada para o estudo — com uma
elevada taxa de fluxo de géas e uma superficie de contato bastante ampla (JOHNSON e
COLLIN, 1985). O tempo de congelamento recomendado para 0 6xido nitroso varia entre 30
segundos e 3 min, dependendo da lesdo a tratar. Da-se mais importancia ao tamanho da ponteira
de congelamento do que ao tempo de contato. E necessario ressaltar que a crioterapia com 6xido
nitroso deve ser realizada em um local com ventilagdo adequada, a fim de evitar o acimulo de
gas em caso de vazamentos, e que 0S equipamentos devem passar por manutencdo frequente
(VILLALVA et al., 2002).

O oxido nitroso representa um impacto ambiental importante. Ele é um subproduto de
processos de combustao e atividades industriais e é capaz de absorver uma quantidade elevada
de energia, 0 que leva a destruicdo significativa da camada de ozonio (COELHO, 2015). Seu
poder nocivo a camada de 0z6nio é cerca de 300 vezes maior do que o efeito causado pelo
dioxido de carbono. (CORTEZ, 2011).

4.3 Gés fréon

O fréon pode ser definido como diversos tipos de gases carbonados, clorados e
fluorados. S@o gases incolores, inodoros, ndo inflaméaveis e estaveis. A combinacdo dos gases
gue compde o fréon foi descoberta em 1930 pelo quimico Thomas Midgley (MIDGLEY, 1930).
Atualmente, sabe-se que o fréon é um dos gases que mais contribui para a destruicdo da camada
de ozonio (ALVES, 2016).

Segundo Thibault, os fréons podem alcancar temperaturas entre -40°C e -60°C. Por
serem extremamente nocivos a0 meio ambiente, seu uso fica restrito a instrumentos de

crioterapia que consumam pouca quantidade do produto (THIBAULT, 2011).

4.4 Nitrogénio liquido

O nitrogénio liquido é um gas liquefeito refrigerado, incolor, inodoro e estavel, com
ponto de ebulicdo préximo a -196°C (FICHA..., 2015). De acordo com Gage, 0 nitrogénio
liquido foi inicialmente usado apds a Segunda Guerra mundial, a partir de 1950, superando 0s
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ja consagrados ar e oxigénio liquefeitos, em virtude do potencial explosivo deste ultimo
(GAGE, 1998). Nessa época, 0 nitrogénio liquido se tornou um produto comercial. Ao
reconhecer que as caracteristicas criogénicas dele eram semelhantes as do oxigénio liquido,
Herman Allington comecgou a emprega-lo em les6es benignas e pré-malignas, atraves de suabes
(AFFILIATES..., 2015). Em 1961, o médico Irving Cooper projetou e construiu um aparelho
contendo um aplicador protegido por vacuo capaz de regular o grau de queda da temperatura
do nitrogénio liquido, o qual alcancava aproximadamente -196°C. Assim teve inicio a
crioterapia local moderna. Cooper inicialmente utilizou a técnica no tratamento de pacientes
com doenca de Parkinson (COOPER e LEE, 1961). Em 1972, Zacarian publicou os primeiros
casos em que foi empregada criocirurgia com nitrogénio liquido na regido periocular e em
tumores de orbita (ZACARIAN, 1972 apud FRAUNFELDER, 2008).

O ponto de ebuli¢do do nitrogénio liquido €, de longe, 0 mais baixo de todos os agentes
crioterapicos utilizados na medicina, o que o torna o mais eficiente na destruicao celular. E bem
estabelecido na literatura em dermatologia que um congelamento rapido de tumores de pele
com nitrogénio liquido é muito mais efetivo em comparagdo a um congelamento lento
utilizando criégenos alternativos na erradicacdo de células tumorais. Isso também é vélido para
tumores oculares, em que um grande nimero de casos revelou a natureza tumoricida do
nitrogénio liquido (TEHRANI e FRAUNFELDER, 2013). Segundo Thibault, este é o fluido
criogénico com maior capacidade de penetracdo tecidual, podendo ser empregado no tratamento
de lesdes grandes e pequenas. Entretanto, deve-se controlar o processo para garantir que ndo
haja penetracdo excessiva e destruicdo de estruturas criticas (THIBAULT, 2011).

De acordo com Abramovits, maltiplos fatores fazem com que o nitrogénio liquido seja
o criégeno ideal, tais como ponto de ebulicdo extremamente baixo, transporte sem necessidade
de pressurizacao, baixo custo de producdo, auséncia de fumaca toxica, pouca inflamabilidade e
armazenamento em containers de minima ou nenhuma pressurizacdo. Além disso, ele é a
substancia crioterapica que congela tecidos na velocidade mais apropriada, cerca de 50-100°C
por minuto (ABRAMOVITS, 2016).

O nitrogénio liquido deve ser armazenado em containers criogénicos especialmente
designados para este fim, com sistema especifico de isolamento térmico e vedacdo adequada.
As fichas de informacgdes de segurancas de produtos quimicos (FISPQ) recomendam que se
utilize protecdo ocular, protecdo facial e luvas, j& que o gas refrigerado pode causar

gueimaduras e lesdes criogénicas (FICHA..., 2015).
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5 INSTRUMENTAL

Segundo Bansal et al (2012), os sistemas disponiveis para uso da criocirurgia podem ser
classificados em abertos ou fechados. Os sistemas abertos caracterizam-se pela aplicacdo direta
do agente crioterapico na lesdo com hastes de algod&o ou via spray. As hastes de algodao podem
ser confeccionadas de acordo com o tamanho da lesdo e as ponteiras para spray apresentam
orificios centrais com diversos diametros. Esses sistemas sdo aplicaveis a leses proliferativas
espessas e invasivas, cujo controle da profundidade de destruicéo é de importancia secundaria.
Os sistemas fechados, representados pelas sondas, oferecem um maior grau de controle, sendo
a profundidade de congelamento menos profunda do que com sistemas abertos (BANSAL et
al., 2012; LEOPARD, 1975). Os trés instrumentos basicos de criocirurgia sdo os suabes, 0s

sprays e as sondas.

5.1 Suabe

A técnica de crioterapia via suabe consiste na aplicacdo direta do criogeno, normalmente
nitrogénio liquido, sobre a lesdo (YU et al., 2009). Allington, em 1950, foi o primeiro médico
a aplicar nitrogénio liquido no tratamento de tumores de pele através de suabes. Em seu estudo,
relatou a perda do potencial dissipador de calor no contato entre a ponta do suabe e a pele.
Assim, o método foi considerado ineficiente no tratamento de tumores cutaneos, especialmente
os malignos (ALLINGTON, 1950).

A técnica de criocirurgia a partir de suabe de algoddo tem como desvantagem a
necessidade de separacdo de porcdes da substancia crioterapica para cada paciente, pois alguns
microrganismos, como virus, podem sobreviver no nitrogénio liquido, contaminando o
criégeno. 1Isso permitiria a transmissdo viral caso o mesmo produto fosse utilizado para
diferentes pacientes (JONES e DARKVILLE, 1989). Além disso, o suabe permite o
congelamento a no maximo 2 a 3 mm de profundidade, o que impossibilita o tratamento de
lesdes mais profundas (GRAHAM e BARHAM, 2003).

Segundo Pasquali, o suabe como instrumento criocirdrgico deve ser evitado por uma
série de razdes, entre elas: os suabes ndo permitem a aplicacdo controlada do nitrogénio liquido,
especialmente no que se refere a temperatura atingida; a aplicacdo do criégeno ndo € precisa,

de forma que areas saudaveis podem acabar sendo desnecessariamente atingidas, o que resulta
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em efeitos secundarios indesejados; e 0s riscos de contaminagéo sdo grandes quando se tenta
recongelar a superficie do suabe ao recolocd-lo em contato com o criégeno, causando
contaminacdo de toda a unidade (PASQUALLI, 2015). Yu e colaboradores relataram que o suabe
carrega somente uma pequena quantidade do cridgeno e nao consegue manter constante

temperatura dos tecidos com os quais entra em contato (YU et al., 2014).

5.2 Spray

Muitos cirurgifes utilizam a técnica de spray, que consiste em um reservatorio
manuseavel de nitrogénio liquido acoplado a um bico ou ponteira de pulverizacdo. O nitrogénio
liquido dentro do recipiente hermeticamente fechado atinge o ponto de ebuli¢cdo, o que resulta
em uma rapida liberacéo de gas pressurizado. E possivel controlar a velocidade de pulverizaco,

a qual é proporcional ao diametro do bico (THIBAULT, 2011).

O spray libera o criégeno diretamente sobre a leséo, e € possivel fazer movimentos em
espiral, a partir do centro do tecido (ideal para lesbes circulares), ou movimentos laterais, de
uma borda & outra (ideal para lesdes retangulares) (GRAHAM e BARHAM, 2003). E dificil
determinar a temperatura do produto quando o nitrogénio liquido sai do bico e se transforma
em gas. Entretanto, sabe-se que seu ponto de ebulicdo é igual a -196°C, e as temperaturas
adequadas para destruir lesbes malignas e benignas sdo em torno de -50°C e -25°C,
respectivamente. Portanto, a pulverizacdo de nitrogénio liquido em forma de spray deve ser

eficiente se aplicada de forma correta para as condi¢des descritas (FRAUNFELDER, 2008).

Deve-se escolher o diametro do bico e ajustar a taxa de liberacdo do gas de modo que o
cridgeno atinja a superficie exata do tecido. Um aumento no fluxo leva a um aumento na
velocidade de congelamento, mas também amplifica o volume de tecido que recebe o
tratamento, podendo atingir um tecido saudavel (Figura 2) (THIBAULT, 2011).

Os bicos de pulverizacdo normalmente sdo feitos de bronze e suas diferentes aberturas
permitem a liberacdo do nitrogénio liquido. A superficie pode ser plana ou conica. Os
fabricantes identificam os diferentes didmetros com letras ou nimeros, mas é importante ter
cautela, pois, dependendo da marca, a ordem pode iniciar de forma crescente ou decrescente.
Para aberturas maiores, uma maior quantidade da substancia é liberada, e o congelamento sera
mais rapido. Entretanto, aberturas menores permitem um melhor controle de liberacdo, de

forma que ndo se ultrapasse as margens da lesdo (PASQUALLI, 2015).
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Figura 2: Esquema do didmetro de abertura dos
bicos de spray. Para bicos posicionados a mesma
distancia, o maior didmetro libera maior quantidade
da substancia criogénica, atingindo uma area maior.
Fonte: PASQUALL, 2015.

5.3 Sonda

As sondas, também denominadas probes, representam circuitos fechados de aplicacédo
de criégenos. Elas sdo constituidas de metal, por ser um excelente condutor de frio
(PASQUALLI, 2015). Na éarea de oftalmologia, estas sondas, também chamadas de probes
“Finger-tip 7, foram inicialmente desenvolvidas para uso em tumores malignos de conjuntiva
pelo médico oftalmologista e professor Paul Finger, da Universidade de Nova lorque. Em
funcdo do congelamento uniforme produzido pela superficie espatulada oval, estas sondas se
tornaram uma ferramenta cirurgica versatil, com diversas aplicacdes (WALKER e FINGER,
2007).

A sonda é colocada a temperatura ambiente sobre a lesdo e entdo é comprimida
ligeiramente, fornecendo uma isquemia leve e liberando a substancia criogénica. A posicao do
paciente deve ser estavel durante todo o tempo (THIBAULT, 2011). Se a sonda for
corretamente aplicada, a temperatura do tecido vai cair de forma rapida, continua e somente na
regido circunscrita. Algumas sondas sdo revestidas com teflon, a fim de reduzir o risco de
perfuracdo do tecido, o que torna as sondas ideais para o tratamento de lesbes em superficies
mucosas, como as palpebras (PASQUALLI, 2015).
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Alguns cirurgides optam por fixar a sonda a leséo antes do inicio do congelamento para
obter maior precisdo. Isto pode ser feito pela aplicagdo de uma pequena quantidade de
lubrificante ou gel de ultrassom sobre a extremidade da sonda. Em alguns segundos, este
material comeca a congelar e se adere ao tecido (crioadesdo). Uma vez feito o congelamento, é
importante esperar o descongelamento ocorrer para retirar a sonda, pois se isso for feito com a

superficie ainda congelada, ha risco de rasgar o tecido (PASQUALLI, 2015).

As sondas contém um tubo de silicone acoplado para deixar escapar o excesso de vapor
do criégeno. Durante o uso, este tubo deve ser direcionado para longe do paciente e do
aplicador, para evitar queimaduras. Apo6s 5 a 10 segundos de aplicagdo, o tubo endurece e

permanece na posicao até descongelar (MANUAL..., 2016).

Em relagéo ao tamanho, a sonda deve ser do mesmo tamanho da leséo, de forma a
encaixar exatamente no tecido. Caso essa sonda nao esteja disponivel, deve-se escolher uma
sonda menor, pois uma sonda maior cobre as margens e dificulta a visualizacdo do processo.
Entretanto, a sonda menor também néo ¢ ideal, pois promove o congelamento excessivo do
centro da leséo antes que as margens sejam alcancadas na sua totalidade. Existem diversos tipos
de sondas para comercializacdo, e o ideal é que se tenha diversas formas e tamanhos disponiveis
(PASQUALL, 2015).

Em oftalmologia, as sondas do tipo “Finger-tip” tem sido as mais usadas atualmente.
Estas sondas foram projetadas com uma extremidade oval e plana, que proporciona uma
superficie de congelamento uniforme, reduzindo o potencial de danos as areas ndo-alvo do
globo ocular e dos tecidos associados (Figura 3). Tal como acontece com todos 0s tipos de
crioprobes, a ponta é a Unica parte da sonda que congela, evitando assim a necessidade de
qualquer protecdo sobre o eixo da sonda (WALKER e FINGER, 2007). De acordo com o
fabricante, as sondas sdo fabricadas nos tamanhos pequeno, médio e grande. O tamanho
pequeno cobre uma area de 8,5 mm?2 e foi projetado para tratar pequenas areas de neoplasias
conjuntivais e corneais, além de triquiase. O tamanho médio tem uma &rea ativa de 25,2 mm?,
e deve ser utilizado no tratamento de neoplasias conjuntivais e corneais e pequenos tumores de

Orbita. Por fim, o tamanho médio compreende uma area de 70 mm?2 e deve ser usado para tratar
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areas amplas de neoplasias conjuntivais, esclerais e corneais, e para auxiliar na tracdo do globo

ocular durante cirurgias de enucleacdo (FINGER, 2005).

Figura 3: Probes "Finger-tip" espatuladas
com superficie oval, desenhadas para
promover uma superficie uniforme de
congelamento. Fonte: WALKER e
FINGER, 2007.

Thibault relata que os efeitos secundarios com o uso de sondas de circuito fechado sdo
reduzidos devido a precisdo na aplicacdo do fluido criogénico. Além disso, a técnica requer

menos experiéncia e por isso € mais acessivel na rotina cirargica (THIBAULT, 2011).
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6 EQUIPAMENTOS

6.1 Recipiente de armazenamento do cridgeno

O recipiente é uma estrutura metalica de dupla parede, que contém vacuo entre essas
paredes e é utilizado para abrigar o material liquido numa temperatura abaixo da temperatura
ambiente (Figura 4). No caso do nitrogénio liquido, é possivel encontrar 0 equipamento com
relativa facilidade no comércio, uma vez seu uso é comum também em outras profissoes.
Segundo Pasquali, os recipientes modernos existem em diferentes tamanhos e tém bons
sistemas de isolamento, fazendo com que o criégeno dure mais tempo. Além disso, séo leves e
sua manipulacdo é segura (PASQUALLI, 2015). Os recipientes podem ser preenchidos com mais

fluido quando for necessario.

Figura 4: Esquema demonstrando o
recipiente de armazenamento do
criogeno. Contém tampa, tubo de
pescoco, sistema de vacuo, parede dupla
de metal e sistema de isolamento. Fonte:
PASQUALLI, 2015.

6.2 Unidades criocirargicas

O primeiro dispositivo portatil de criocirurgia disponivel comercialmente foi
desenvolvido por Michael Bryne, em 1966. Ele serviu de inspiragdo para 0s equipamentos
atualmente utilizados. Com a existéncia destas unidades, os suabes de algoddo tém sido cada
vez menos empregados. Os dispositivos sdo leves, faceis de manusear, e contém a substancia

criogénica em quantidade suficiente para tratar varios pacientes (Figura 5). Os mais modernos
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contam com a tecnologia de mensuragdo da temperatura de congelamento através de tecnologia
com radiagéo infravermelha (PASQUALLI, 2015).

Figura 5: Unidades criocirargicas
Cry-Ac®. Fonte: MANUAL Cry-
Ac® do Brasil. Disponivel em:
<http://cryac.com.br/images/manuai
s/cryac.pdf>

6.2 Cones de borracha

Os cones de borracha podem ser empregados para auxiliar na técnica de criocirurgia
com pulverizag&o. Esses dispositivos sdo colocados em volta da lesdo, com o objetivo de limitar
0 alcance do spray, permitindo um congelamento mais preciso e localizado. Os cones podem
ser feitos de plastico ou de borracha, mas nunca de metal — caso contrario, iriam congelar
também, causando danos ao tecido saudavel (Figura 6) (PASQUALLI, 2015).

8PA

Figura 6- Cones de borracha utilizados
para limitar o alcance do spray a uma
area definida. Fonte: PASQUALLI, 2015
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7 MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de destruicdo celular durante a fase de congelamento na criocirurgia é
multifatorial e ainda nao foi totalmente elucidado (FRAUNFELDER, 2013). A crioterapia
envolve a retirada de calor de um tecido por um dissipador de calor, representado pelo fluido
criogénico, e diversas mudancas no tecido que recebe a crioterapia contribuem para a destruicdo
final da leséio (GRAHAM e BARHAM, 2003). A natureza da destruicdo celular baseia-se em
varios processos relacionados com as taxas de variacdo de temperatura, distancia do centro de
congelamento, concentracdes de solutos intracelular e extracelular apos o congelamento, entre
outros (PASQUALL, 2015). De acordo com Leopard, os mecanismos provavelmente coexistem
durante um procedimento criocirargico e a preponderancia de cada um varia de acordo com 0
instrumento utilizado, a natureza do tecido, a distancia da crioprobe e a taxa de congelamento.
Assim, um entendimento destes mecanismos permite que o cirurgido varie a técnica escolhida

de acordo com o local, o tamanho e a profundidade da lesdo a ser tratada (LEOPARD, 1975).

Entre os efeitos diretos do congelamento, estd a formacédo de cristais intracelulares e
extracelulares, que levam a ruptura das membranas plasmaticas. Com isso, ocorre desidratagdo
celular e entrada de eletrolitos para o meio intracelular em concentracdes toxicas (HOLDEN,
1973; LEOPARD, 1975). A formacao de cristais de gelo intracelulares depende da taxa de
descongelamento depois de um congelamento rapido, ocasionando um maior dano celular, ideal
para tratar lesdes malignas. Ja os cristais extracelulares se formam quando o congelamento €
lento e normalmente isso resulta em destruicdo tecidual menos intensa (GRAHAM e
BARHAM, 2003). Ap6s o congelamento, ocorre um reaquecimento tecidual lento que também
contribui para os efeitos diretos da crioterapia. Os cristais extracelulares se desfazem antes dos
intracelulares, e essa agua extracelular penetra nas células, favorecendo sua ruptura
(BENAGLIA et al., 2014).

A inibicdo enzimatica também é um efeito direto da crioterapia, pois o congelamento
repentino altera o metabolismo celular e isso torna a célula mais vulneravel aos distarbios de
metabolitos. Além disso, ha desnaturacdo de proteinas das mitocondrias e dos complexos
lipoprotéicos das membranas celulares, em funcdo das baixas temperaturas. A perda de
fosfolipideos aumenta a permeabilidade celular, levando a célula ao aumento de volume e
posterior lise (BENAGLIA et al., 2014).
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Fraunfelder (2008) relata que a fase de descongelamento é tdo importante quanto a fase
de congelamento no que se refere a destruicdo celular. A morte celular ideal é alcancada por
um congelamento rapido (formacéo de cristais de gelo e isquemia celular por destruicdo de
vasos sanguineos) associado a um descongelamento lento (desidratacéo celular e acimulo de
solutos tdxicos). Quando o congelamento é rapido, a agua intracelular ndo tem tempo suficiente
para deixar a célula por difusdo e entdo se formam cristais de gelo intracelulares. Em seguida,
com o descongelamento lento, os cristais se tornam mais largos e estaveis, num processo
chamado de recristalizacdo. Estes grandes cristais recristalizados sdo altamente destrutivos para
a célula (FRAUNFELDER, 2008). O efeito é reforcado por dois a trés ciclos repetidos de
congelamento/descongelamento. Caso o descongelamento ocorra rapidamente, 0S pequenos
cristais irdo apenas derreter, e ndo havera dano celular. Portanto, o descongelamento lento causa
maior dano celular que o rapido (LEOPARD, 1975). A profundidade de congelamento
relaciona-se com o tempo de contato, pois quanto mais tempo a les&o ficar em contato com o

criégeno, maior profundidade tecidual serd alcancada.

Investigaces recentes in vitro e in vivo identificaram a apoptose, ou morte celular
geneticamente regulada, como um mecanismo de lesdo direta. As células da porcédo central da
lesdo sofrem necrose pela acdo do crioterdpico e as células da porgdo periférica sofrem
apoptose, que em geral ocorre de 8 a 12 horas ap6s o congelamento. Ainda de acordo com 0s
autores, a apoptose ocorre ao redor da area necrotica, mas a fronteira entre estes dois eventos
ndo estd bem definida (MACCINI et al., 2011).

Efeitos indiretos da crioterapia incluem modificaces vasculares que levam a necrose
isquémica do tecido e modificagbes imunoldgicas que culminam em dano celular por
citotoxicidade (YU, 2014). O fluxo sanguineo reduz nas primeiras horas apds a criocirurgia, e
isso se intensifica nas 24 horas seguintes (GAGE, 1998). Nesta fase, ocorre aglutinacéo,
tamponamento e aderéncia de hemacias entre si e a parede dos vasos (NISHIDA et al., 2011).
O resultado dessa estase vascular leva a trombose e a isquemia, seguidas de hipoxia ou andxia,
mudanca de pH e morte celular (LEOPARD, 1975). A andxia celular consequente da perda de
circulacdo é considerada o principal mecanismo de lesdo na criocirurgia. Apds o
descongelamento dos tecidos, a estase microcirculatoria se desenvolve rapidamente, iniciando
por vasoconstri¢cdo e reducdo de fluxo e culminando na interrupgéo total (NISHIDA et al.,
2011).

Em relacdo as modificacdes imunoldgicas, Pasquali relata que a resposta inflamatoria

se desenvolve em até 24 horas ap0s a criocirurgia, como resposta a morte celular, especialmente
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no centro da leséo, onde a necrose se forma. Ocorre separacédo epitelial e formacdo de edema,
especialmente nos locais onde a pele perde conexd com os tecidos mais profundos
(PASQUALL, 2015). H& migracéo de células até o ponto focal da leséo, sendo que os neutréfilos
sdo os primeiros a realizar esse processo, seguidos de macrofagos e linfocitos. Em 24 horas a
contagem celular na regido da lesdo aumenta dez vezes. Citocinas inflamatdrias sdo liberadas,
além de Interleucina-1 e Fator de Necrose Tumoral (SOUZA et al., 2006). Segundo Leopard, a
resposta imunogénica pode ocorrer ou por que as substancias antigénicas normalmente
presentes no interior das células sdo liberadas quando elas sdo mortas pelo congelamento, ou
devido ao fato de que as baixas temperaturas produzem alteragcbes moleculares que transformam

em antigenos alguns componentes intracelulares normais (LEOPARD, 1975).
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8 VARIAVEIS CONTROLAVEIS

As variaveis que estdo sob o controle do operador sdo: o tipo de aparelho, a temperatura
de congelamento alcancada, a taxa de resfriamento, a duracdo e a repeticdo dos ciclos de

congelamento, a fase de reaquecimento, o volume de tecido tratado e outras medidas auxiliares.

8.1 Tipo de aparelho

A crioterapia pode ser realizada com equipamentos de sistemas abertos ou fechados. O
sistema fechado oferece um maior grau de controle da temperatura, mas exige um equipamento
mais complexo, delicado e de custo mais elevado. Ele é realizado por contato direto da sonda
com a superficie da lesdo tecidual. Devido a pequena area de contato com a lesdo e ao aspecto
plano da sonda, a crioterapia em sistema fechado geralmente é apropriada para lesdes uniformes
e pequenas. O sistema aberto envolve a aplicacdo do cribgeno sobre o tecido a partir de hastes
de algoddo ou pulverizadores portateis. Embora o equipamento tenha menor custo, é mais dificil
manter uma temperatura constante e suficientemente baixa durante todo o periodo de aplicacéo
(YU et al., 2014). A escolha da unidade de crioterapia utilizada dependera da técnica mais
apropriada para cada caso, pois existem muitas unidades diferentes disponiveis comercialmente
(Figura 7) (THIBAULT, 2011).

18

Figura 7: Desenhos esquematicos de suabe,
spray e probe, representando os aparelhos
comumente empregadas em criocirurgia.
Fonte: GRAHAM e BARHAM, 2003
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8.2 Temperatura alcancada

Apesar de a temperatura alcancada depender de fatores como a condutividade térmica
do tecido e a espessura de suas camadas, além do tipo de aparelho e da duracdo do
congelamento, as mudangas de temperatura mais eficazes séo atingidas utilizando sondas
grandes, repetindo os ciclos e garantindo um contato intimo entre a sonda e a lesdo (LEOPARD,
1975). A lesdo tecidual so € atingida numa temperatura suficientemente baixa, que possibilite
a formacdo dos cristais intracelulares homogéneos, mas é importante ressaltar que tecidos e
células tem diferentes suscetibilidades ao frio (PASQUALI, 2015). Em 1965, criocirurgites
trataram tumores de pele a -25°C, e nessa época acreditava-se que a temperatura étima para o
tratamento de neoplasias malignas seria de -35°C. Atualmente, a temperatura aceitavel varia
entre -50°C e -55°C (ZACARIAN, 1983 apud TEHRANI e FRAUNFELDER, 2013). Isso foi
determinado por estudos sobre sistemas de monitoramento de resisténcia elétrica dos tecidos
(FRAUNFELDER, 2008).

8.3 Taxa de resfriamento

A capacidade de um fluido criogénico de congelar um tecido depende de seu ponto de
ebulicdo, pois quanto menor for esse ponto, maior a capacidade do fluido atuar como um
dissipador de calor (FRAUNFELDER, 2008). O ponto de ebuli¢do do nitrogénio liquido € o
menor dentre os cridgenos disponiveis, tornando-o o mais efetivo na destruicdo celular
(TEHRANI e FRAUNFELDER, 2013). De acordo com Pasquali, a taxa de congelamento pode
ser rapida (100 a 200°C/min), moderada (10 a 100°C/min) ou lenta (até 10°C/min) (PASQUALL,
2015). Uma vez que o objetivo € destruir um tecido, € essencial atingir de forma rapida uma
temperatura suficientemente baixa, formando cristais de gelo intracelulares que geram danos
irreversiveis para o tecido, como necrose e destruicdo de organelas e membranas celulares. Se
a taxa de resfriamento for moderada ou lenta, estes danos podem ser reversiveis, uma vez que
predominam os cristais extracelulares e a desidratagé@o celular. As taxas de resfriamento séo

mais elevadas no centro da leséo, sendo que mais perto da periferia elas se tornam menores.
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8.4 Duracao e repeticdo dos ciclos de congelamento

Segundo Leopard, durante o congelamento os cristais de gelo se expandem lentamente,
até que o equilibrio seja atingindo, o0 que costuma levar cerca de um minuto para ocorrer. Por
convencao, a duragdo do congelamento é medida a partir do momento em que esse equilibrio é
estabelecido. Entretanto, além da dificuldade de avaliar isso com precisdo, existem tecidos que
ja sofrem dano suficiente pela crioterapia antes mesmo de os cristais de gelo atingirem seu
tamanho méximo (LEOPARD, 1975).

Segundo Finger, a duracdo do congelamento necessaria para causar a morte de células
tumorais € inversamente proporcional a temperatura do tecido. A aplicacdo do agente
crioterapico durante varios minutos aumenta a destrui¢do tecidual devido ao crescimento dos
cristais de gelo, mas congelar a temperaturas mais baixas culmina em menos tempo até que
ocorra a morte celular (FINGER, 2005).

A repeticdo de ciclos de congelamento e descongelamento induz maior destruigéo de
células neoplésicas na periferia da lesdo que recebe a crioterapia, regido que possivelmente ndo
alcanca a temperatura letal. Entre estes ciclos deve haver varios minutos de intervalo,
permitindo que a estase vascular se desenvolva e assim aumente o efeito destrutivo do segundo
ciclo. Em geral, 0 uso de descongelamento completo, longa duragéo de congelamento, aumento
do intervalo entre os ciclos e repeticdo de ciclos permite que as temperaturas baixas aplicadas
sejam letais e que a resposta destrutiva no tecido seja mais previsivel. Na pratica oftalmica, a
modulacdo destes parametros depende do tamanho e localizacdo da lesdo, bem como da

presenca de estruturas sensiveis adjacentes a ela (FINGER, 2005).

8.5 Fase de reaquecimento

O descongelamento, ou fase de reaquecimento, € tdo crucial quando o congelamento na
destruicdo celular durante a crioterapia. Um reaquecimento lento permite estase vascular mais
longa, além de maior exposi¢cdo dos tecidos a solutos intracelulares toxicos (WILKES e
FRAUNFELDER, 1979). A desidratacéo celular também é consequéncia de descongelamento
lento. Todos estes efeitos sdo potencializados por ciclos repetidos, normalmente feitos de duas
a trés vezes (FRAUNFELDER, 2008). Seim ressalta que o descongelamento é realizado a

temperatura ambiente, sem nenhum tipo de aquecimento suplementar. Deve-se evitar a
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manipulagdo do tecido congelado, para ndo forgar o aumento da temperatura dos cristais de
gelo (SEIM, 1980 apud THIBAULT, 2011). Caso o descongelamento ocorra rapidamente, 0s
cristais irdo apenas derreter, sem causar 0os danos mecanicos esperados as células (LEOPARD,
1975). Uma taxa suficientemente baixa de descongelamento seria um aquecimento em torno de
10°C a cada minuto (PASQUALL, 2011).

8.6 Volume e tipo de tecido tratado

O tipo de célula que recebera o agente crioterapico também influencia no resultado.
Melandcitos sdo as células mais sensiveis, por isso existe o risco de despigmentagdo cutanea
apos a criocirurgia. O coldgeno é o tecido mais resistente, de forma que a necrose se torna bem
mais rara. Por isso, a crioterapia € adequada em areas onde a manutencdo de elasticidade e

funcdo sdo importantes, como a regido periorbital (FRAUNFELDER, 2008).

Embora o formato da probe determine o padréo de congelamento subjacente, o volume
de tecido que ela atingird pode ser aumentado quando se pressiona-a firmemente de forma a
invaginar a superficie antes do congelamento. Por outro lado, a aplicacdo de tracdo sobre ela
diminui a area atingida. Existe um limite para a profundidade de tecido que pode ser congelado
e este limite tem relacdo com o tempo de contato: quanto mais longa a aplicacéo do crigeno,
mais profundo sera o congelamento (LEOPARD, 1975; FRAUNFELDER, 2008).

8.7 Medidas auxiliares

As medidas auxiliares visam potencializar os efeitos do congelamento através da
reducdo do aporte sanguineo para o tecido. Isto pode ser feito através de aplicacdo prévia de
farmacos vasoconstritores, compressao digital de vasos e compressao por pressdo firme na
sonda durante todo o congelamento (LEOPARD, 1975).
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9 TERMOPARES

Termopares, também denominados thermocouples, séo dispositivos elétricos
amplamente utilizados como sensores de temperatura com objetivo de mensurar a temperatura
interna dos tecidos durante a criocirurgia. Eles sdo constituidos por duas extremidades
condutoras que formam junces elétricas e produzem uma corrente proporcional a mudanca de
temperatura durante a crioterapia. Quando se congela tumores de pele ou de palpebras, a
temperatura que o tecido atinge pode ser mensurada através de insercdo de um thermocouple.
O monitoramento da temperatura e do volume de tecido congelado é essencial para reduzir os
riscos de complicagbes e garantir que uma injuria tecidual suficiente foi alcancada
(PASQUALL, 2015).

Em 1821, o fisico Thomas Seebeck descobriu que quando dois metais sdo unidos em
um circuito fechado, uma pequena forca eletromotiva (também chamada de potencial elétrico)
é gerada se houver diferenca de temperatura entre o circuito. Ele determinou que essa forca
eletromotiva é proporcional a diferenca de temperaturas entre os dispositivos, caracterizando o
“Efeito Seebeck”. O que se mede com os termopares ¢ o potencial elétrico na agulha em
microvolts, e isso é convertido para uma grandeza de temperatura atraves de um coeficiente, o

“coeficiente de Seebeck”. Este efeito ¢ a base fisica para o funcionamento de um thermocouple

(PRICE e BIRO, 1983).

O dispositivo consiste de agulhas hipodérmicas finas com fios de metal conectados a
sua extremidade proximal, sendo que niquel e cobre sdo os metais mais comuns. Na pratica,
utilizam-se duas agulhas. Uma delas é implantada no centro da lesdo, de forma mais profunda,
e a outra é implanta na periferia, superficialmente (Figura 8). Desta forma, é possivel avaliar
precisamente a extensdo do congelamento e as temperaturas atingidas em toda a lesdo
(ARAGON, 1998 apud THIBAULT, 2011). A geometria dos cristais de gelo é influenciada
pelo tipo de tecido e pela sua perfusdo sanguinea, de modo que a avaliacdo visual ndo indica
um congelamento eficiente. Os termopares podem garantir uma extensao efetiva das baixas
temperaturas, estimando a ocorréncia da necrose tanto em area quanto em profundidade de
forma mais confiavel (THIBAULT, 2011).
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Figura 8: Esquema representando a agulha do termopar
inserida em local proximo a lesdo e mensuracdo da
temperatura. Fonte: GRAHAM e BARHAM, 2003.

Para realizar criocirurgia na superficie do globo ocular, 0 método comum néo é viavel,
pois ndo se pode inserir as agulhas para dentro da cornea ou da esclera sem colocar o olho em
risco de infeccéo, inflamacéo e formacao de cicatrizes. Para superar este obstaculo, Fraunfelder
e Wingfield fizeram experimentos que culminaram no desenvolvimento de um termopar em
forma de microespétula, o qual pode ser inserido por uma incisao vertical (FRAUNFELDER e
WINGFIELD, 1983). Eles perceberam que o contato da crioprobe com a superficie ocular
durante 2 a 3 segundos né@o provocava registro de temperatura no sensor, sugerindo que este
seria um tempo seguro para a aplicacdo de nitrogénio liquido no globo ocular. Outros estudos
de Fraunfelder revelaram perda celular do endotélio da cérnea com congelamento durante 5
segundos a -25°C. Com base nisso, diversas neoplasias malignas da superficie ocular foram
tratadas com seguranca através de crioterapia por um tempo de contato menor que 3 segundos
(FRAUNFELDER et al., 1977).

Segundo Abramovits, a insercdo precisa dos termopares raramente é alcangada quando
0 método € utilizado in vivo. Em 1996, ele e seus colaboradores utilizaram equipamento de
ultrassonografia para guiar a insercdo das agulhas na pele de seres humanos. Com este
equipamento, foi possivel inserir as agulhas finas de forma mais precisa, além de mensurar sua
profundidade exata (ABRAMOVITS et al., 1996). A partir dai o emprego do ultrassom tornou-

se rotina durante a insercé@o de termopares para criocirurgia.
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Atualmente, além dos termopares, existem pesquisas a respeito do uso de sensores de
tecnologia infravermelha para mensurar a temperatura atingida nos tecidos. O objetivo é
permitir que a criocirurgia seja feita de forma consistente, determinando-se a exata temperatura
necessaria para cada tipo de lesdo, e com a vantagem de ndo ser um metodo invasivo como 0s
termopares em forma de agulhas (PASQUALLI, 2015).
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10 VANTAGENS, DESVANTAGENS E COMPLICACOES

10.1 Vantagens

Em comparacdo a outras modalidades de tratamento, a criocirurgia € uma técnica
bastante segura, relativamente rapida, de facil execucéo, eficaz, conservadora e de baixo custo.
Além disso, promove pouco ou nenhum sangramento trans e pds-operatorio, sendo ideal para
pacientes portadores de coagulopatias. A crioterapia € um método relativamente pouco
doloroso, ndo requer anestesia geral e pode ser realizada em pacientes de alto risco cirrgico,
como idosos ou animais portadores de patologias sistémicas que dificultariam o procedimento
cirargico convencional (LEOPARD, 1975; GREINER, 1975 apud QUEIROZ e MATERA,
2003).

A crioterapia apresenta um menor potencial de invasdo e menor morbidade quando
comparada com a intervencao cirdrgica, podendo ser utilizada em lesdes em areas da pele onde
ndo hé tecido suficiente para aproximar - como as palpebras -, ou em lesdes grandes, onde ndo
é possivel o fechamento com sutura (HOFFMANN e BISCHOF, 2001; GOLDSTEIN, 1976
apud QUEIROZ e MATERA, 2003). A criocirurgia demonstra ser uma terapia com uma grande
gama de indicacbes, podendo ser empregada no tratamento de lesdes benignas, tumores
malignos e pré-malignos, especialmente quando outros métodos de tratamento s&o
impraticaveis (KUFLIK, 1994 apud QUEIROZ e MATERA, 2003; BENAGLIA et al., 2014).

De acordo com Leopard, a criocirurgia gera perturbacdo minima ao paciente, baixos
indices de complicag&o e previsibilidade razoavel em relagdo ao volume de destruic&o tecidual,
especialmente em lesbes superficiais extensas. Além disso, o tratamento pode ser repetido
guantas vezes forem necessarias sem aumentar a formacdo de cicatrizes. A criocirurgia é
extremamente Util no tratamento de lesdes pré-malignas e pode ser utilizada em conjunto com

cirurgia convencional ou radioterapia no controle paliativo de tumores (LEOPARD, 1975).

10.2 Desvantagens

O custo inicial pelo equipamento é alto, embora esse investimento possa ser
compensado na auséncia de utilizacdo de anestesia geral inalatéria e material cirurgico

convencional, além do menor tempo de procedimento. Dependendo do numero de
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procedimentos realizados semanalmente pelo médico veterinario, o desperdicio de nitrogénio
liquido pela evaporagdo pode ser um inconveniente (WITHROW, 2001 apud QUEIROZ e
MATERA, 2003).

Apesar de as células e tecidos dos animais vertebrados serem altamente suscetiveis aos
efeitos da crioterapia, nem todos os agentes patogénicos sdo totalmente destruidos pela
exposicdo aos criogenos. Tem sido evidenciado que um congelamento lento seguido pelo
armazenamento do nitrogénio liquido permite uma excelente criopreservacao de virus, outros
microrganismos e células. O sistema fechado de crioprobe ndo envolve risco de contaminagdo
pois ndo h& exposicgdo de vapor do agente crioterapico. Entretanto, em sistemas abertos, como
por exemplo na aplicacdo via spray, é preciso prevenir a contaminacdo do material. Deve-se
utilizar filtros criogénicos no momento do abastecimento do botijdo de nitrogénio liquido. Além
disso, € importante filtrar novamente o produto quando ele for transferido para as unidades
portateis de crioterapia. Estes métodos de filtracdo previnem a transferéncia de bactérias e
fungos (KELMAN e COOPER, 1963 apud TEHRANI e FRAUNFELDER, 2013; BELLOWS,
1966; WILKES e FRAUNFELDER, 1979).

Leopard afirma que a criocirurgia ndo apresenta um efeito destrutivo padronizado, ja
que alguns tecidos apresentam maior resisténcia do que outros (LEOPARD, 1975). A
dificuldade em julgar a extensdo da lesdo produzida pode resultar em destruicdo ineficaz do
tecido patoldgico, pois a lesdo pode ser maior que a capacidade de congelamento do
instrumental, sendo necessaria a realizacao de varias aplicacfes (READE, 1979). O uso limita-
se a lesdes cuja profundidade pode ser alcancada pelo equipamento, de forma que o acesso as
mais profundas sé pode ser feito quando a cirurgia tradicional é combinada com a criocirurgia
(LEOPARD, 1975).

O edema pronunciado, além da extensdo da area de necrose, configuram-se como as
principais desvantagens no uso da crioterapia. A cicatriz normalmente néo € fibrosa, porém a
fibrose pode ocorrer em tratamento de lesdes muito extensas, sendo que em muitas vezes o
periodo de cicatrizacdo é longo (MARCIANI e TRODAHL, 1975; READE, 1979).

Nem todos os pacientes s@o bons candidatos a criocirurgia. As contraindicagdes sdo
raras, mas a literatura em medicina humana as divide em absolutas e gerais (ISHIDA e
RAMOS-SILVA, 1998). As contraindica¢fes absolutas sdo, entre outras, urticaria ao frio,
doengas autoimunes, diabetes descompensado e agamaglobulinemia. As contraindicacgdes

gerais sdo 0s tumores sem margens bem definidas, neoplasias localizadas em area de fusdo de
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tecidos embrionérios, lesbes na margem livre das pélpebras e carcinomas ulcerados. Outros
autores tambeém citam como contraindica¢cbes a criocirurgia as doengas que levam ao
suprimento vascular prejudicado. E importante ter cautela no uso da técnica em pacientes que
recebem anticoagulantes, alérgicos e idosos (ZIMMERMANN e CRAWFORD, 2012).

10.3 Complicagdes

Os efeitos indesejados podem ocorrer durante ou apOs a criocirurgia, de forma
semelhante a qualquer outra técnica cirdrgica. Estes eventos precisam ser corretamente
diferenciados das ocorréncias esperadas no pés-operatério. Segundo Pasquali, a maioria das
sequelas pds-cirargicas sdo temporéarias, embora danos permanentes também possam ocorrer.
As complicacdes podem ser atribuidas a criocirurgia feita de forma inapropriada, ou mesmo a
técnica correta aplicada na area anatdbmica errada. Os equipamentos de criocirurgia sdo
facilmente colocados a disposicdo no comércio, 0 que leva ao seu uso por operadores ndo

treinados, que muitas vezes ndo fazem a selecé@o apropriada do paciente (PASQUALLI, 2015).

De acordo com Tehrani, a maior parte das complicacdes de crioterapia ocular com
nitrogénio liquido s&o relacionadas a inexperiéncia do cirurgido e contato prolongado da probe
ou do spray com a superficie tecidual. Muitas vezes, um cirurgido principiante ndo consegue
ser rapido o suficiente na quebra do contato entre o criégeno e a lesdo, levando a um
supercongelamento (TEHRANI e FRAUNFELDER, 2013).

Dependendo do tecido submetido a criocirurgia, as complica¢des oculares mais comuns
incluem uveite transitoria, quemose temporaria, hemorragia subconjuntival, dano ao endotélio
corneano, paralisia dos mdasculos extraoculares e atrofia de iris (WINGFIELD e
FRAUNFELDER, 1979). Existem alguns relatos, embora raros, de melting escleral apés
crioterapia com nitrogénio liquido em humanos (TUCKER et al., 1993).

Muitos pacientes humanos relatam a sensacdo de queimacdo quando submetidos a
criocirurgia, embora isso seja mais pronunciado durante a fase de descongelamento e atenuado
pelo efeito anestesiante do proprio frio. A maior parte do desconforto deve diminuir
significativamente dentro de trinta minutos, mas a utilizagdo de farmacos analgésicos pode ser
necessaria durante um curto tempo apds o procedimento. Além disso, compressas frias
aplicadas sobre a regido, quando isso for possivel, podem trazer beneficios a reducédo da dor
(GRAHAM e BARHAM, 2003).



43

O grau de dor dependera da sensibilidade individual do paciente ao frio, de seu limiar
de dor, do tipo de pele, da profundidade de congelamento e de experiéncias dolorosas prévias.
A dor é mais intensa durante o descongelamento do que durante o congelamento, devido ao
edema nas terminacdes nervosas (PASQUALL, 2015). E importante que o cirurgio alerte o
tutor do animal sobre este possivel atraso na sensacao de dor, o qual pode levar a apatia ou até

mesmo a sincopes pds-operatorias.

Hemorragias agudas séo raras, mas pequenos sangramentos podem ocorrer devido aos
efeitos fisioldgicos da criocirurgia associados a degrada¢do mecénica do tecido. A causa da
hemorragia costuma ser a separacdo de uma superficie mucosa em fungdo do congelamento, o
que pode ser evitado com o uso de lubrificantes na sonda antes do contato com o tecido. Além
disso, € necessario aguardar o descongelamento antes de retirar a sonda, evitando traumatismos
da mucosa aderida ao equipamento através do gelo formado (GRAHAM e BARHAM, 2003).
Tratamentos hemostaticos topicos podem ser necessarios para evitar a formacao de jatos de
sangue (quando a criocirurgia em spray for o método empregado) ou o contato do sangue com
a crioprobe (causando aderéncias). Mesmo quando tudo isso é realizado, os vasos podem

dilatar-se com o descongelamento, levando a hemorragia imediata (PASQUALI, 2015).

A insuflacdo dos tecidos com gas nitrogénio pode ocorrer quando o produto adentra um
espaco entre a epiderme e o tecido subcutaneo, geralmente através de uma abertura na superficie
da pele. Apesar de ser mais comum em areas de pele frouxa, como em torno do olho, é um
efeito raro. A insuflacdo ndo causa danos permanentes e normalmente resolve-se nas primeiras
24 horas apds o procedimento. Para acelerar a resolucdo, pode-se pressionar suavemente a area
edemaciada. Para evitar a insuflacdo, € possivel utilizar cones de borracha que delimitem o
tecido atingido pelo criégeno, ja que o problema ocorre majoritariamente quando se aplica o
nitrogénio liquido em sistema aberto, via spray (LEOPARD, 1975; PASQUALI, 2015).

O edema pos-cirargico € um evento esperado (Figura 9). Existem vérios fatores
relevantes para prever sua gravidade, incluindo suscetibilidade e idade do paciente, localizacao
anatdmica da lesdo, tipo de pele e intensidade do congelamento (PASQUALI, 2015).
Tratamento com corticosteroides via oral pode ser benéfico em alguns casos de edema severo,
como o edema periorbital, mas tem o efeito indesejado de retardar a cicatrizagdo. O edema
tende a se resolver dentro de alguns dias ap6s o procedimento (GRAHAM e BARHAM, 2003).
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.
Figura 9: Aparéncia clinica da cornea de um cdo com ceratite pigmentar antes e apos a

criocirurgia, demonstrando marcado edema corneal resultante. Fonte: AZOULAY,
2013.

Com o tratamento de lesbes superficies, tais como tumores benignos, a formacdo de
bolhas ap6s a criocirurgia € um processo esperado. A separagdo entre a epiderme e a derme é
necessaria para que o tratamento seja efetivo. Além disso, a bolha é protetora, uma vez que
serve de compartimento estéril para dar suporte a ferida que esta em processo de cicatrizacao
abaixo dela. Se as bolhas forem largas e hemorragicas, pode ser necessaria a drenagem do
conteido associada a antibioticoterapia, diminuindo o desconforto associado (GRAHAM e
BARHAM, 2003).

Outra possivel complicacéo é a infeccdo pos-operatéria. Os sinais clinicos de infeccao
sdo hiperemia, dor, calor e presenca de secrecdo purulenta no tecido tratado por criocirurgia.
InfeccBes sdo infrequentes, pois o frio destréi grande parte da microbiota do tecido, e mais
comuns em procedimentos que alcancam maior profundidade. Em alguns casos, pomadas
antibidticas topicas sao suficientes, mas em pacientes imunocomprometidos ou com ma
cicatrizacdo de feridas, uma terapia mais agressiva pode ser necessaria (GRAHAM e
BARHAM, 2003; PASQUALLI, 2015).

Alteracdes pigmentares sdo possiveis, pois 0s melandcitos sdo muito sensiveis ao frio e
sua destruicdo ocorre entre -4°C e -7°C. A criocirurgia atinge temperaturas bem menores, de
forma que a perda de pigmento € uma consequéncia extremamente previsivel (Figura 10). Os
humanos de pele escura tém maior tendéncia a hipopigmentacdo, e é provavel que 0 mesmo
valha para os animais. Quanto maior o tempo de congelamento, maior a hipopigmentacgéo, e
esta tende a ser permanente. Além disso, a hiperpigmentacao pos-inflamatoria também é um
efeito colateral da criocirurgia, embora este pigmento tenda a desaparecer lentamente com o
passar do tempo (GRAHAM e BARHAM, 2003).
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Figura 10: Aparéncia clinica das palpebras de
um cdo apds ser submetido a duas sessdes de
crioterapia para tratamento de distiquiase,
evidenciando despigmentacdo das margens
palpebrais e edema intenso. Fonte: LOPES,
2012,

A crioterapia ndo costuma induzir a formacgdo de cicatrizes. Entretanto, se o
congelamento for severo e prolongamento, este efeito indesejado torna-se possivel. O tecido
hipertréfico se localiza no centro do sitio cirdrgico. Cicatrizes de retragdo podem ocorrer entre
o canto medial do olho e a ponte nasal, gerando ectrépio (GRAHAM e BARHAM, 2003). A
necrose de cartilagens ap6s o congelamento é extremamente rara, exceto as que estdo invadidas

por tumores, especialmente CCE e carcinomas de células basais (LEOPARD, 1975).
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11 DOENCAS OCULARES

Em oftalmologia, a crioterapia baseia-se na capacidade de destruir tecidos oculares sem
atingir estruturas anatémicas vitais. Essa destruicdo seletiva pode ser feita em diversas porcoes
do olho, incluindo o endotélio corneano, células pigmentares da Uvea, musculos iridicos,
musculos do corpo ciliar, retina neurossensorial e pigmentar, além da pequena vasculatura da
Uvea e da retina (ARAGON, 1998 apud THIBAULT, 2011). A crioterapia faz com que seja
possivel tratar o glaucoma, mas também anormalidades ciliares, tumores oculares e
perioculares, tecidos de granulagdo, foliculos pilosos anormais, assim como outras doencas
menos comuns. Esta modalidade pode ser empregada no olho visual e repetida se necessario
(CLERC, 1997 apud THIBAULT, 2011).

Existem dois métodos de utilizacdo terapéutica em criocirurgia ocular: crioadesao e
crionecrose. A crioadesdo é feita quando a probe adere-se a uma estrutura ocular, podendo ser
aplicada na extracdo do cristalino luxado, na coleta de material para diagnéstico laboratorial,
no debridamento de Glceras de cdrnea e na manipulacdo do globo ocular. A crionecrose é
empregada no tratamento de neoplasias, glaucoma, ceratite superficial crénica, sinéquias e
descolamento de retina. A adesdo da probe aos tecidos inicia-se a temperaturas de -2°C,
enguanto a crionecrose inicia-se somente a -20°C (RICKARDS, 1980 apud THIBAULT, 2011).

11.1 Anormalidades ciliares

Entre as anormalidades ciliares, destaca-se a distiquiase, a triquiase e os cilios ectopicos.
A distiquiase é caracterizada pela presenca de cilios emergindo das aberturas das glandulas de
Meibémio. Na triquiase, cilios ou pelos adjacentes emergem de locais normais, mas em direcéo
acornea, permanecendo em contato direto com ela. A ectopia ciliar ocorre quando cilios surgem
a partir das glandulas de Meibdmio e emergem através da conjuntiva palpebral ou bulbar. Estes
podem ser de dificil visualizacdo a olho nu, sendo necessario o auxilio de fonte de luz e
magnificagdo para diagndstico definitivo. Todas as desordens ciliares produzem sinais clinicos
semelhantes, como epifora, blefarospasmo, hiperemia conjuntival crénica e ulceragcdo corneana
(MAGGS, 2008).

Muitos tratamentos ja foram utilizados na correcdo da distiquiase. As técnicas de

excisdo cirargica foram abandonadas em funcdo de complicacGes poOs-operatorias, como a
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formacao de entropio, cicatrizagdo excessiva das margens palpebrais e destruicdo das glandulas
de Meibdmio. A simples remoc¢édo dos pelos com férceps tambem j& foi utilizada, mas nessa
técnica ndo ha destruicdo do foliculo piloso, que volta a emergir em algumas semanas. Segundo
Maggs, a crioepilacdo ¢ o método mais utilizado atualmente, baseado na suscetibilidade seletiva
dos foliculos pilosos ao frio, com maior resisténcia dos tecidos adjacentes. Oxido nitroso ou
nitrogénio liquido sdo aplicados a conjuntiva que se sobrepde as glandulas Meibomianas
contendo os cilios anormais, 3 a 4 mm de distancia da margem palpebral livre, atingindo -25°C
(Figura 11). O congelamento a essa temperatura € capaz de destruir os foliculos, poupando o
tecido palpebral adjacente. Dois ciclos de congelamento-descongelamento sé&o utilizados. O
primeiro congelamento deve durar 60 segundos, e o segundo, 30 segundos. Temperaturas
abaixo de -30°C facilmente produzem necrose tecidual envolvendo as palpebras, por isso o uso
de termopares € importante para garantir a temperatura tecidual ndo alcance valores abaixo de
-25°C. Apo6s a descongelacdo do segundo ciclo, todos os cilios visiveis sdo manualmente
removidos (MAGGS, 2008; STADES, 2013)
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Figura 11: Representacdo esquematica
de crioepilagio no tratamento de
distiquiase em cdo. O forceps de calazio
isola a area, a palpebra é evertida e a
crioprobe € aplicada sobre a glandula
tarsal, de onde se origina o cilio
anormal. Fonte: MAGGS, 2008.

No pos-operatdrio, as palpebras e as glandulas sofrem crionecrose, mas o0s tecidos nao-

foliculares sdo poupados. Em quatro semanas, as glandulas regeneram-se sem cilios, embora
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novos cilios possam emergir de areas nao tratadas. O edema pos-operatdrio pode ser reduzido
através do uso peri-operatério de antiinflamatorios esteroidais ou ndo esteroidais, mas ele
costuma durar somente entre dois e quatro dias. Também € indicado o protocolo com pomadas
oftalmicas a base de antibioticos e corticosteroides, a fim de reduzir o edema conjuntival, e de
anti-inflamatorio ndo esteroidal por via oral, no intuito de promover analgesia. Pode ocorrer
alguma despigmentacdo da margem palpebral em até 72 horas, mas a maior parte deste
pigmento retorna dentro de seis meses (MAGGS, 2008). Despigmentacdo permanente,

formacéo de cicatrizes e distor¢cdo palpebral sdo complicacGes possiveis (STADES, 2013)

A criocirurgia também pode ser empregada no tratamento de triquiase. A técnica €
especialmente Gtil quando ha um grande nimero de pelos emergindo da superficie interna do

canto medial do olho, na carincula mediana (MAGGS, 2008).

Chambers e Slatter, em 1984, publicaram um relato clinico e experimental em que
utilizaram crioterapia a base de 6xido nitroso no tratamento de distiquiase e triquiase em oito
cdes. A terapia foi realizada com probe de 3 mm a -89°C, aplicada a cerca de 2 mm de distancia
da margem palpebral livre. Utilizou-se forceps de calézio para estabilizar a palpebra. O primeiro
ciclo de congelamento durou 30 segundos e o segundo 15 segundos. Todos os animais foram
examinados em duas e quatro semanas ap0s o procedimento. Em cem por cento dos cédes, um
ou mais pontos de despigmentacao foram observados na margem palpebral, mas somente se a
palpebra fosse evertida para 0 exame. A repigmentacdo ocorreu em até dois meses, e ndo houve
recidiva dos cilios anormais nos seis meses seguintes. Apenas um dos cées tinha triquiase, e
nesse caso houve aplicacdo direta da crioprobe sobre o epitélio palpebral adjacente ao cilio
anormal. A despigmentacdo resultante tinha o tamanho exato da bola de gelo. A repigmentacao
iniciou-se quatro semanas ap0s a crioterapia, mas ndo estava completa em dez semanas.
Epifora, ulceragcdes corneanas e demais sinais clinicos decorrentes das anormalidades ciliares
foram resolvidos em todos os casos. Os autores concluiram que a criocirurgia € um tratamento
efetivo para triquiase e distiquiase em cées, e deve ser considerada o tratamento de escolha
(CHAMBERS e SLATTER, 1984).

11.2 Neoplasias oculares

Os olhos e a regido periocular sdo a origem de uma grande variedade de neoplasias

(WILCOCK, 2008). Elas podem ser caracterizadas de acordo com o tecido envolvido, incluindo
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a orbita, estruturas anexas, cornea, conjuntivas, Uvea, retina e nervo optico. As neoplasias
oculares podem ser primérias (originadas no olho) ou metéstases de outros tumores que ganham
acesso aos tecidos oculares via sistema vascular ou via extensao direta a partir de tecido
adjacente. Muitos neoplasmas oculares primarios se comportam como benignos, mas o
diagndstico histopatologico evidencia sua malignidade. Seu crescimento pode induzir
alteraces significativas na Orbita e na superficie ocular (BERNHARD e SIMON, 2013).

No tratamento do cancer, o objetivo primario é remover ou destruir todo o tecido
maligno. Uma crioprobe de ponta arredondada reta fornece cobertura limitada e requer
maltiplas aplicages sobre a lesdo, sem garantia de que toda a area afetada tenha recebido o
tratamento, devido a sobreposicao de aplicacdes manuais. A principal preocupacéo € ter certeza
que toda a superficie-alvo foi tratada. As crioprobes do tipo “finger” foram inicialmente
desenhadas para promover tratamento amplo e uniforme sobre as lesGes neoplasicas oculares.
Elas sdo espatuladas e de ampla superficie, permitindo uma crionecrose completa das
neoplasias (WALKER e FINGER, 2008).

Existem fatores de extrema importancia quando se considera a criocirurgia como uma
possivel técnica a ser empregada no tratamento de neoplasias. Segundo Pasquali, é necessario
ter certeza sobre a natureza do tumor, além de seu tamanho e formato, antes de decidir o melhor
tratamento. Algumas neoplasias tem um componente subepitelial mais largo do que a superficie
da lesdo, sendo necessario que o cirurgido tenha conhecimento prévio dessa condicdo para
evitar o risco de deixar células tumorais residuais ap0s a criocirurgia (PASQUALLI, 2015).

11.2.1 Neoplasias palpebrais

As neoplasias palpebrais sdo relativamente comuns em todas as espécies (MAGGS,
2008). Complicagdes advindas teste tipo neoplasico envolvem a inducdo de processos
irritativos sobre a cornea, lagoftalmia, hemorragia e possibilidade de evolucdo maligna,
comprometendo outras estruturas (BEDFORD, 1999). Independentemente de seu grau
histologico de malignidade, estes tumores podem ocasionar 0 mau-fechamento das palpebras
com consequente exposicdo ocular e Ulcera de cornea (MONTIANI-FERREIRA et al., 2008).
De forma geral, as neoplasias palpebrais representam um desafio aos cirurgides veterinarios,
pois € preciso conciliar a destruicdo tumoral com a manutencdo da integridade funcional e
cosmética das palpebras (HOLMBERG e WITHROW, 1979).
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A excisdo cirdrgica convencional ampla minimiza a possibilidade de recorréncia do
tumor, mas pode resultar em defeitos palpebrais permanentes, como entrépio, ectropio, além de
danos ao sistema nasolacrimal (HOLMBERG e WITHROW, 1979). A crioterapia é uma
alternativa interessante para a remocao cirurgica, especialmente para neoplasias benignas ou
ligeiramente agressivas, como € o caso da maior parte dos tumores palpebrais de cdes (Figura
12). Ademais, tem sido demonstrado que a criocirurgia é efetiva no tratamento de neoplasias
palpebrais em felinos (THIBAULT, 2011).

Em 1979, Holmberg e Withrow publicaram um estudo clinico em que avaliaram 0s
efeitos da criocirurgia sobre os tumores palpebrais de 14 cdes. Em todos os animais foi utilizado
o férceps de caldzio para imobilizacdo da regido e uma parte do tecido tumoral foi previamente
removida com lamina de bisturi para diagnostico histopatoldgico. Foi utilizado spray de
nitrogénio liquido sobre a lesdo, com 3 a5 mm de margem de seguranca. Foram realizados pelo
menos dois ciclos de congelamento, e a temperatura foi mensurada por termopares acoplados.
A técnica demonstrou resultados favoraveis. A integridade funcional das palpebras foi mantida,
e houve recorréncia do tumor em dois cdes. Em ambos 0s casos se tratava de papilomas, um
tipo de tumor suscetivel a criocirurgia. Assim, a recorréncia foi associada a um provavel
congelamento inadequado dos tecidos envolvidos (HOLMBERG e WITHROW, 1979).

Figura 12: Aplicacéo de spray de nitrogénio
liquido sobre a superficie de um tumor
palpebral em um céo. Fonte: HOLMBERG
e WITHROW, 1979.

Em outro estudo, os mesmos autores empregaram a criocirurgia nas palpebras de 20

caes aleatoriamente escolhidos, a fim de determinar as sequelas da crioles&o sobre as palpebras.
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O spray de nitrogénio liquido foi usado em dois ciclos de congelamento sobre um ponto no
centro da margem palpebral. Nas primeiras trés semanas apds o procedimento, observou-se
edema, conjuntivite, descarga ocular e prurido. Entretanto, os efeitos definitivos da crioleséo
nas palpebras tratadas foram minimos. Em nenhum cédo desenvolveu-se ceratite de exposicao,
epifora, entrépio ou ectrépio. Como vantagens, os autores relatam que a técnica é extremamente
répida, podendo ser realizada em cerca de dez minutos, e somente sedacdo é requerida,
dispensando anestesia geral. A resisténcia ao frio das palpebras saudaveis faz com que a
criocirurgia seja uma alternativa aceitavel no tratamento de tumores palpebrais (HOLMBERG
e WITHROW, 1979).

Em 1980, Fraunfelder e colaboradores empregaram a criocirurgia no tratamento de 310
neoplasias palpebrais malignas de pacientes humanos. A técnica escolhida foi a aspersao via
spray de nitrogénio liquido sobre as lesdes. O autor concluiu que os resultados da criocirurgia
nas palpebras sdo comparaveis ou até mesmo superiores a outras modalidades terapéuticas, com
base nas taxas de cura, aspectos cosmeéticos, poucas complicacdes lacrimais e baixo custo.
Entretanto, edema palpebral, descarga serosa e formacao de cicatrizes podem ser incbmodos no
pos-operatério imediato. Além disso, a técnica criocirirgica é sofisticada, de forma que
cirurgides inexperientes podem obter resultados ruins. O ideal é que os cirurgides sejam
treinados e experientes para poder oferecer aos pacientes as vantagens desta técnica
(FRAUNFELDER et al., 1980).

11.2.2 Neoplasias de terceira palpebra

A terceira palpebra, ou membrana nictitante, ¢ uma membrana movel, protetora e
glandular situada entre a cérnea e a palpebra inferior, na porcdo medial do saco conjuntival
inferior. Essa estrutura tem fungdes extremamente importantes, como a produgéo de parte da
porcao aquosa da lagrima, a protecdo da cérnea e a distribuicdo do filme lacrimal pré-corneano.
CCEs envolvendo a terceira palpebra sdo mais comuns em bovinos e equinos, especialmente
guando ela é pouco pigmentada. Este tipo de neoplasia também pode ocorrer em pequenos
animais, mas linfomas, hemangiomas, hemangiossarcomas e adenocarcinomas também séo
comuns (MAGGS, 2008).

Em 2002, Multari e colaboradores publicaram um relato de caso de hemangiossarcoma

de terceira palpebra em um felino de quinze anos da raca Short-hair. No exame clinico,
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observou-se uma massa pequena e avermelhada emergindo a partir da superficie anterior da
terceira palpebra do olho esquerdo. Foi realizada bidpsia e exame histopatoldgico da leséo, que
confirmaram o diagndstico de hemangiossarcoma. Para o tratamento, optou-se por combinar a
excisdo cirurgica com a crioterapia. Aplicou-se a crioprobe com 6xido nitroso em dois ciclos
de congelamento de dois minutos cada. Assim, foi possivel alcangar a temperatura de -70°C e
produzir uma bola de gelo de 6 mm. No pds-operatédrio imediato houve granulacéo da ferida
cirurgica, que estava completamente recuperada em um més (Figura 13). Os autores concluiram
que a excisdo cirurgica em combinacdo com a crioterapia € 0 método de escolha para esta
neoplasia (MULTARI et al., 2002).

arcoma

antes e ap0s a excisao cirargica combinada com criocirurgia, demonstrando a presenca
de tecido de granulagdo resultante. Fonte: MULTARI et al., 2002.

Shnaiderman-Torban e colaboradores, em 2016, publicaram um relato de caso a respeito
de um mastocitoma envolvendo a terceira palpebra de uma égua de quatro anos da ragca Missouri
Fox Trotter. A massa avermelhada e ulcerada protuia-se a partir da membrana nictitante do
olho esquerdo e envolvia também a conjuntiva palpebral adjacente. Optou-se por remogao
cirurgica associada a crioterapia. Neste caso, o nitrogénio liquido foi aplicado utilizando-se uma
haste de cobre de quatro milimetros de diametro. Dois ciclos de congelamento e
descongelamento foram realizados, sendo que cada ciclo durou o tempo necessario para que 0
tecido formasse a bola de gelo, dispensando-se o uso de termopares. No pos-operatério imediato
observou-se a presenca de uma cicatriz avermelhada no sitio cirdrgico, além de hiperemia
palpebral. Ndo houve recidiva do tumor nos nove meses seguintes. Os autores consideraram
que o tratamento cirtrgico combinado a crioterapia adjuvante foi efetivo (SHNAIDERMAN-
TORBAN et al., 2016).
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11.2.3 Neoplasias conjuntivais

A conjuntiva ocular € uma membrana mucosa movel que recobre a superficie interior
das palpebras, as superficies interna e externa da terceira palpebra e a porcdo anterior do globo
ocular, adjacente ao limbo (MAGGS, 2008). Ela é associada a muitas doengas do bulbo do olho
e de seus anexos devido a sua grande exposicdo e proximidade com as estruturas oculares
(HENDRIX 2013). As neoplasias conjuntivais podem ocorrer em qualquer espécie, tanto de
forma primaria quanto doenga metastatica. O CCE é o tumor mais comum. Outros tipos ja
relatados incluem hemangiomas e hemangiossarcomas, melanomas, papilomas e mastocitomas
(MAGGS, 2008).

Na espécie canina, os melanomas conjuntivais acometem principalmente as conjuntivas
da terceira palpebra, mas também ja foram relatados na conjuntiva palpebral superior
(COLLINS etal., 1993 apud HENDRIX, 2013). Estes tumores tendem a ser malignos, de forma
que recorréncias e metastases sdo comuns (HENDRIX, 2013). A excisdo cirurgica combinada
com a crioterapia demonstra ser o tratamento mais efetivo (COLLINS et al., 1993 apud
HENDRIX, 2013). Entretanto, Dubielzig recomenda que ap6s a primeira recorréncia seja feita
a excisdo cirurgica agressiva, com enucleacao do globo ocular (DUBIELZIG et al., 2010). Em
medicina humana, ha relato de melting escleral induzido por crioterapia ap0s excisdo cirdrgica
de um melanoma conjuntival, o que indica que é preciso ter cuidado com as complicacfes pos-
operatérias (TUCKER et al., 1993).

Nos equinos, os CCE conjuntivais sdo uma condicdo bastante comum, cuja ocorréncia
aumenta com o avancar da idade e com a exposi¢do a luz ultravioleta. Além disso, esse tipo de
tumor ocorre mais em animais com as conjuntivas e a regido peri-ocular despigmentadas
(DUBIELZIG et al.,, 2010). Em 2005, Kaps e colaboradores empregaram a ceratectomia
combinada a crioterapia no tratamento de um CCE primario que alcancava o limbo temporal e
a conjuntiva ocular de um equino de doze anos. Foi utilizada uma probe oval conectada a
sistema de 6xido nitroso durante dois ciclos de congelamento, por tempo suficiente para garantir
que toda o sitio cirdrgico fosse congelado. Apos sete meses, houve recorréncia do tumor e
invasdo corneal e intraocular, o que levou a remocéo completa do bulbo ocular (KAPS et al.,
2005). A criocirurgia € o tratamento de eleicdo para CCE ocular priméario nos equinos, com taxa
de sucesso de 86,6% (JOYCE, 1976). Sendo assim, Kaps atribuiu 0 insucesso a uma remogao
incompleta do tecido neoplésico durante o primeiro procedimento cirdrgico, associado a

auséncia de controle da temperatura tecidual alcangada durante a crioterapia.
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11.2.4 Neoplasias corneoesclerais

A cornea e a esclera ndo costumam ser locais de origem para tumores primarios. Sua
funcdo é atuar como barreiras que previnem a disseminacdo de neoplasias intraoculares para
outras partes do corpo, e de neoplasias de anexos oculares ou da Orbita ocular para dentro do
olho (MAGGS, 2008). Portanto, neoplasias de cornea, de limbo e de esclera geralmente séo
raras em caes. As mais comuns incluem CCEs, melanomas, papilomas, linfomas, hemangiomas
e hemangiossarcomas. Em felinos, esses tumores também sdo raros, sendo a maior parte
representada por melanomas de limbo. (LEDBETTER e GILGER, 2013). Em equinos, o0 CCE

é o tipo de neoplasia corneal mais comum (GILGER 2011).

Em cdes, o CCE corneal é uma lesdo neoplésica caracterizada por uma massa rosea e
irregular que emerge a partir da superficie epitelial da cornea (BUSSE et al., 2008;
MONTIANI-FERREIRA et al., 2008). Em 2010, Pigatto e colaboradores publicaram um estudo
em que um canino de oito anos com CCE corneal foi tratado com ceratectomia lamelar
superficial e criocirurgia. Preconizou-se o uso de oOxido nitroso em duplo ciclo de
congelamento. Apos a cirurgia, o olho estava confortavel e apresentava minima descarga
ocular. Apo6s setenta dias de acompanhamento, o resultado pés-operatdrio foi satisfatorio e ndo
havia evidéncia de inflamacéo (Figura 14). Além disso, ndo houve recorréncia da neoplasia nos
dois anos seguintes (PIGATTO et al., 2010).

Figura 14: Aspecto clinico de CCE corneal em céo, e aparéncia 70 dias apds ceratectomia
lamelar anterior e crioterapia com 6xido nitroso. Fonte: PIGATTO et al., 2010
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Na espécie canina, 0 melanoma de limbo aparece tipicamente como uma massa bem
definida, elevada e pigmentada, com extenséo local até a conjuntiva adjacente, cornea e esclera
(LEDBETTER e GILGER, 2013). Em 2009, Featherstone e colaboradores avaliaram a eficacia
e as complicacbes na ceratectomia lamelar parcial seguida da crioterapia no tratamento de
melanoma de limbo em quartorze cdes (Figura 15). Foi utilizado o gas fréon (1,1,1,2-
tetrafluoretano) via spray através de um orificio circular de dois mm, em ciclos duplos ou triplos
de congelamento. Entre as complicac@es iniciais, citou-se uveite anterior, formacao de tecido
de granulacéo e ulceracao, lipidose e edema corneal. Estas repercussdes corneais localizavam-
se no sitio operatorio e foram consideradas brandas ou sem significancia clinica. O
acompanhamento pds-operatorio foi, em média, de dois anos, e ndo houve evidéncia clinica de
recorréncia das neoplasias em nenhum dos quatorze olhos. Além disso, todos os olhos
mantiveram-se visuais ap6s o procedimento. Ndo houve diferenca significativa de resultados
entre os olhos que receberam dois ou trés ciclos de congelamento. Os autores concluiram que
a criocirurgia mostrou-se ser uma técnica adjuvante altamente eficiente, simples e barata no
tratamento do melanoma de limbo em cées (FEATHERSTONE et al., 2009).

Figura 15: Fotografia trans-operatoria de um melanoma de limbo extenso em um céo e aspecto
clinico dezenove meses apds criocirurgia e realizacdo de enxerto corneoescleral. Fonte:
FEATHERSTONE, 2009.

O globo ocular e seus anexos estdo entre as areas mais predispostas ao aparecimento de
neoplasias nos equinos (BOSCH e KLEIN, 2005). Entretanto, tumores corneoesclerais sao
pouco comuns, predominando o CCE (LAVACH e SEVERIN, 1977). Esse tipo de neoplasia
costuma emergir do limbo e invadir a conjuntiva bulbar e a cornea a medida em que se
multiplica (BOSCH e KLEIN, 2005). No ano de 2005, Bosch e Klein publicaram um estudo

retrospectivo em que determinaram a eficdcia da ceratectomia aliada a criocirurgia no
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tratamento de CCEs corneoesclerais em trezes equinos, em relacdo &s taxas de recorréncia e
efeitos na visdo. Em todos os casos, a criocirurgia foi realizada apds a ceratectomia,
empregando uma crioprobe acoplada a unidade de nitrogénio liquido, em dois ciclos de
congelamento (Figura 16). Foram escolhidas probes correspondentes ao tamanho da base de
cada tumor. Cada congelamento durou o tempo suficiente para a bola de gelo ultrapassar trés
mm da margem visivel das les6es, de forma que ndo foram utilizados termopares para mensurar
as temperaturas alcancadas. No pds-operatorio imediato houve desenvolvimento de edema de
cornea em todos os casos, mas ele foi diminuindo drasticamente nos dias seguintes. Como
resultados, houve sucesso nos dez casos em que os tumores tinham area menor que 1 cm?
(Figura 17), e recorréncia do tumor nos outros quatro casos, cujas neoplasias tinham area
superior a 2 cm2. Assim, o estudo relacionou o sucesso da terapia com o tamanho inicial do
tumor. Os autores concluiram que a ceratectomia superficial seguida de crioterapia € um
procedimento simples e eficiente no tratamento de pequenos CCEs de limbo em pacientes
equinos. Os tumores com area menor que 2 cm2 sdo os melhores candidatos a esse tipo de
tratamento. Com tumores maiores, outras modalidades terapéuticas devem ser escolhidas
(BOSCH e KLEIN, 2005).

Figura 16: CCE de limbo em equino e tratamento criocirdrgico com nitrogénio liquido.
Fonte: BOSCH e KLEIN, 2005.
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Figura 17: Mesmo olho demonstrado na figura
16, quatro meses ap0Os a criocirurgia. Fonte:
BOSCH e KLEIN, 2005.

11.3 Glaucoma

O glaucoma compreende um grupo de diversas doengas diferentes, sendo comum o fato
de que em todas elas a P10 esté elevada demais para permitir o funcionamento normal do nervo
oOptico, da retina e de outras estruturas (MILLER, 2008). A PIO é determinada pelo equilibrio
entre a producao de humor aquoso pelo corpo ciliar e a drenagem deste através do angulo irido-
corneal (COOK, 1997). Valores de PIO superiores a 25 mmHg nos cées e a 27 mmHg nos
gatos, conjuntamente com sinais clinicos compativeis, sdo suficientes para um diagnostico
presuntivo de glaucoma (MILLER, 2008). Um dos sinais mais comuns do aumento da P1O € a
presenca de vasos episclerais ingurgitados e hiperemia conjuntival (GIONFRIDDO, 1995). A
dor € outro sinal clinico importante (MILLER, 2008).

De acordo com sua causa, 0 glaucoma pode ser classificado como primario, secundario
ou congénito (PLUMMER et al., 2013). No glaucoma primario, o aumento da PIO deve-se a
obstrugcdo da drenagem do humor aquoso pelo angulo irido-corneal, na auséncia de outras
afeccOes intra-oculares pré-existentes (JEGOU, 1989 apud THIBAULT, 2011). No glaucoma
secundario, a elevagédo da P10 deve-se a doenca intra-ocular pre-existente ou concorrente que
culmine na obstrucéo fisica da drenagem do humor aquoso. As causas mais frequentes para o
glaucoma secundario incluem luxacdes ou subluxacdes da lente, cataratas, uveites, neoplasias
intraoculares, traumas ou complicacGes po6s-operatérias (PLUMMER, 2013). O glaucoma
congénito é caracterizado pela elevacdo anormal da PIO associada a goniodisgenesia, sendo
uma condicdo rara nos animais domésticos e presente desde o nascimento ou logo apos
(MILLER, 2008; PLUMMER, 2013).
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Uma vez diagnosticado o glaucoma, a possibilidade de preservacdo da funcéo visual
deve ser avaliada no planejamento das opg¢des terapéuticas. Em olhos visuais, o tratamento visa
manter a PIO dentro dos valores de referéncia e evitar o desenvolvimento de doencas que
possam prejudicar a visao, como catarata ou descolamento de retina. Para olhos néo visuais, o
objetivo do tratamento cirargico é aliviar o desconforto associado a PIO elevada e evitar as
complicacdes decorrentes do aumento do globo ocular (COOK, 1997).

A criocirurgia visa reduzir a taxa de producdo do humor aquoso a partir da destruicao
parcial e seletiva do epitélio secretor do corpo ciliar, equilibrando-a com a baixa drenagem que
costuma ocorrer em olhos glaucomatosos. Dessa forma, espera-se reestabelecer o equilibrio
necessario a manutencao da PIO normal. A destruicdo do corpo ciliar € acompanhada por uma
resposta inflamatdria a necrose tecidual. Complicagdes decorrentes desta inflamacédo séo fator

importante para o sucesso do procedimento cirargico (COOK, 1997).

A crioterapia sobre o corpo ciliar para tratamento do glaucoma foi inicialmente descrita
em humanos em 1950 e em cdes em 1980 (BIETTI, 1950; RICKARDS, 1980). As técnicas de
congelamento utilizam 6xido nitroso ou nitrogénio liquido em crioprobes de 2,5 a 4 mm,
aplicadas sobre a conjuntiva bulbar, a uma distancia de aproximadamente 5 mm em diregao
caudal ao limbo (ROBERTS et al., 1984). A bola de gelo se estende profundamente, de forma
aenvolver o corpo ciliar e seu epitélio (TINSLEY e BETTS, 1993). O objetivo do procedimento
ndo é produzir uma necrose massiva, mas sim causar areas focais de atrofia e fibrose do corpo
ciliar e seu epitélio, resultando em reducéo na producdo do humor aquoso (TINSLEY e BETTS,
1993). Para reduzir a atividade secretdria do corpo ciliar sem que a necrose tecidual seja muito
intensa, temperaturas entre -12°C e -15°C sdo desejadas (COOK, 1997).

Os sistemas que utilizam nitrogénio liquido tém a vantagem de produzir mais
rapidamente o congelamento e sdo mais eficientes em promover a crionecrose controlada. Em
15 a 25 segundos se observa a bola de gelo estendendo-se 1 mm para a periferia da cornea, o
que é associado a uma temperatura do corpo ciliar de -10°C (ROBERTS et al., 1984). O
congelamento deve ser feito em quatro a oito sitios na metade superior do globo, evitando-se
atingir as artérias ciliares longas (BRIGHTMAN et al., 1982). Com Oxido nitroso, o
congelamento deve durar entre 2 e 2,5 min. Com unidades de nitrogénio liquido, o tempo de
contato é determinado pelo tamanho da bola de gelo. Em ambos os sistemas, o ciclo é repetido
em cada sitio (ROBERTS et al., 1984). O procedimento pode ser novamente realizado se 0s
resultados iniciais ndo forem satisfatérios (TINSLEY e BETTS, 1993).
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A criocirurgia pode induzir uveite com blefarospasmo, quemose, conjuntivite, tecido de
granulacdo corneal, despigmentacdo de iris e flare aquoso clinicamente aparente. Em alguns
casos ja houve relato de aumento transitdorio da P1O. Em 1983, Vestre relatou a ocorréncia de
panuveite e descolamento de retina em 14 de 22 cées submetidos a técnica (VESTRE e
BRIGHTMAN, 1983). Por isso, alguns autores indicam o procedimento somente para olhos
ndo visuais e buftalmicos (VESTRE e BRIGHTMAN, 1983; ROBERTS et al., 1984). Estudos
histologicos confirmam edema de coroide e de corpo ciliar, efusdo extracelular e
ingurgitamento de vasos alguns minutos apos o tratamento. Perda celular no epitélio do corpo
ciliar e necrose da iris sdo identificados ap6s uma semana. Entretanto, esses efeitos ndo se
mantém presentes apds seis meses, 0 que leva a conclusdo de que ocorre regeneracao parcial

do epitélio, embora a PIO permanega menor do que antes da criocirurgia (COOK, 1997).

11.4 Ceratite pigmentar

A melanose corneal, também denominada ceratite pigmentar, consiste na deposicéao de
melanina sobre o epitélio da cérnea e eventualmente sobre o estroma anterior, devido a
proliferacdo e migracdo de melandcitos durante a ocorréncia de inflamacao corneal (MAGGS,
2008). Os melandcitos se originam da conjuntiva do limbo e se depositam na cérnea via
neovascularizacdo, mas a melanina também pode ser depositada por macrofagos e fibroblastos
(LEDBETTER e GILGER, 2013).

A melanose corneal € uma resposta inespecifica a irritacdo crénica da cornea, podendo
ocorrer devido a excesso de exposi¢do (lagoftalmia, disfuncdo de nervo facial e macrofissura
palpebral), excesso de friccao (distiquiase, cilios ectdpicos, entropio e dobras de pregas nasais),
anormalidades do filme lacrimal (ceratoconjuntivite seca) ou estimulacdo imunolégica crénica
(ceratoconjuntivite superficial cronica). Nestas doencas, a remocao do estimulo inflamatério
inibe ou reduz a progressdo da pigmentacéo, mas nao faz com que o aspecto normal da cornea
seja restaurado (MAGGS, 2008).

A tendéncia ao desenvolvimento de melanose corneal varia entre as espécies, sendo 0s
gatos e equinos moderadamente suscetiveis e 0s cdes extremamente suscetiveis. Quando a
irritacdo se torna severa, a melanose pode ser acompanhada por adelgacamento do epitélio
corneal, metaplasia, vascularizagdo e queratinizacdo. A ceratite pigmentar ndo é um

diagndstico, mas um sinal inespecifico de irritagdo corneal cronica, sendo necessario investigar
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as causas de base (MAGGS, 2008). A terapia especifica para a ceratite pigmentar dependera
da sua etiologia (WILLIAMS et al., 1995). Quando o tratamento for insuficiente ou tardio, a
pigmentacdo corneal podera progredir, levando a dificuldade visual ou mesmo cegueira
(AZOULAY, 2013).

Dada a sensibilidade dos melandcitos ao frio, a crioterapia pode ser uma técnica
alternativa na reducdo da pigmentacdo corneal (AZOULAY, 2013). Em 1986, Holmberg e
colaboradores empregaram a criocirurgia no tratamento de nove caes da raca Pastor Alemao
com pigmentacdo corneal severa ocasionada por ceratite superficial cronica (pannus corneal).
Todos os caes estavam cegos devido ao depdsito de pigmento. As cdrneas foram tratadas com
spray de nitrogénio liquido em dois ciclos de congelamento de 15 segundos cada. Dois dos nove
cdes demonstraram desconforto ocular significativo através de blefarospasmo e prurido, mas
em 36 horas todos ja exibiam melhora, mantendo os olhos normalmente abertos. O edema de
cdrnea ocorreu em todos 0s casos, mas todas as corneas estavam completamente reepitelizadas
apos uma semana da cirurgia. No terceiro dia apos o procedimento, sete dos nove cdes ja tinham
reestabelecido a funcdo visual, embora pequenos pontos de pigmentacdo tenham permanecido
em todas as cdrneas. Os cédes que receberam o tratamento com corticosteroide topico de forma
adequada apds a cirurgia permaneceram com a funcéo visual nos dois anos seguintes. Nos casos
em que a medicacdo ndo foi mantida, houve repigmentacdo e perda visual em alguns meses.
Os autores concluiram que a criocirurgia é efetiva na reducao da pigmentacdo corneal, mas o
controle da doenca de base € essencial para manutencdo da funcéo visual (HOLMBERG et al.,
1986).

Em 2013, Azoulay publicou um estudo em que objetivou avaliar o uso da crioterapia na
remocao da pigmentacdo corneal quando as terapias convencionais ndo se mostraram eficientes.
Nove cdes com pigmentagdo unilateral ou bilateral, totalizando 16 cérneas, foram estudados.
As doencas de base eram ceratoconjuntivite seca ou ceratite superficial crénica. Os casos de
ceratoconjuntivite seca ja haviam sido tratados com ciclosporina 0,2%, acido hialurdnico e
antibioticos topicos. Os cdes com ceratite superficial cronica ja haviam recebido ciclosporina
0,2% e dexametasona 0,1%, ambos em forma de colirios. O cridgeno utilizado era composto
por dimetil-éter, isobutano e propano e foi aplicado por um dispositivo de aerossol
originalmente desenvolvido para uso em dermatologia humana. O cirurgido esperava 15
segundos para o cribgeno evaporar, garantindo que a crioprobe alcancasse a temperatura de
-55°C antes da aplicacdo sobre a cornea. Foram realizados dois ciclos de congelamento de 50

segundos cada. Uma vez que a cdrnea ficasse branca, a probe era movida para outra regido.
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Como resultados, a maioria dos depositos pigmentares desapareceram entre 5 e 15 dias apés a
criocirurgia. Os cdes apresentaram edema corneal e inflamacdo corneo-conjuntival no periodo
pos-operatdrio. Trés deles desenvolveram Ulceras corneais superficiais, mas todos esses efeitos
se resolveram em até um més apos o procedimento. Foi possivel realizar acompanhamento de
cinco cdes durante 90 dias, nos quais foi observada repigmentacdo parcial ou total quando a
causa de base néo foi tratada (Figura 18), e em dois destes foi repetida a criocirurgia. O autor
concluiu que a crioterapia é um tratamento adjuvante efetivo para a pigmentacdo corneal severa
e refrataria, mas o tratamento etiol6gico permanece necessario para prevenir a repigmentacao
(AZOULAY, 2013).

Figura 18: Mesmo cdo da figura 9, 60 e 300 dias ap6s a criocirurgia,
respectivamente. Apesar da repigmentacdo parcial, o olho recuperou a fungéo
visual. Fonte: AZOULAY, 2013.

11.5 Descolamento de retina

O descolamento de retina ocorre quando a retina se separa da coroide subjacente, o que
acontece mais precisamente entre a retina neurossensorial e o epitélio pigmentar, resultando no
acumulo de fluido entre as duas camadas (VAINISI e WOLFER, 2004; OFRI, 2008). Isso
ocorre porque o epitélio pigmentar e a neurorretina possuem origens embriolégicas distintas,
existindo um potencial espac¢o entre as duas estruturas. O contato intimo entre os fotorreceptores
e as células epiteliais € rompido e devido ao elevado metabolismo da retina, alteragdes graves

e irreversiveis podem ocorrer com a separagdo (OFRI, 2008).

Existem trés tipos de descolamento. O descolamento regmatogénico ocorre quando ha
uma ruptura na retina que permite que o fluido vitreo adentre pelo orificio, descolando a

neurorretina do seu epitélio pigmentar. O descolamento ndo-regmatogénico pode ser
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classificado como exsudativo, quando ha um acimulo de fluido retinal secundario & quebra da
barreira 6culo-sanguinea (por hipertensdo, por exemplo), ou como tracional, quando ha uma
forca externa que atua sobre o vitreo (VAINISI e WOLFER, 2004).

O descolamento de retina pode ocorrer apds uma cirurgia de remocao de catarata ou
como resultado de uma condicéo herdada, como degeneracéo vitrea, luxacéo de lente, displasia
de retina, entre outras. A cirurgia de reimplante da retina no cdo tornou-se mais importante a
medida em que aumenta a expectativa de vida e o cuidado com os animais. Ela representa uma
das Gltimas barreiras que os veterinarios oftalmologistas precisam cruzar para alcancar o nivel
de especializacgdo da oftalmologia humana (VAINISI e WOLFER, 2004).

Em caso de descolamento devido a uma ruptura da retina, o alivio da tenséo e a selagem
da ruptura através de retinopexia permitird que o epitélio pigmentar restabeleca a pressao
negativa subretinal, e ento a retina podera retornar & posicdo normal. E contraindicado realizar
intervencdo cirargica em descolamentos ndo regmatogénicos, ou seja, que nao resultem de
rupturas na retina (SULLIVAN, 1997).

A retinopexia pode ser realizada através da criocirurgia, utilizando probes especificas.
O objetivo é causar adesbes focais entre a retina e a coroide nos locais em que ha ruptura.
Quando se utiliza a crioprobe, é importante tratar a porcao periférica da retina e ndo o corpo
ciliar. Na maioria dos cdes, essa area localiza-se cerca de 10 mm posterior ao limbo. Deve-se
realizar peritomia para elevar a conjuntiva e a cdpsula de Tenon na regido da ruptura
(SULLIVAN, 1997). Vainisi e Wolfer recomendam a aplicacéo da crioprobe em 10 a 12 locais
contiguos ao redor do globo ocular (VAINISI e WOLFER, 2004). E necessario o cuidado para
ndo congelar excessivamente, 0 que pode resultar em dano a retina ou mesmo descolamento
ainda maior. Deve-se interromper o congelamento assim que a probe se aderir a esclera, o que
ocorre em 6 a 7 segundos, ou quando uma mancha branca for observada com auxilio de
oftalmoscopio. Em dez a doze dias forma-se a adesdo corioretinal (BLOCH et al., 1971). A
técnica cirargica é facilitada pelo uso de bloqueadores neuromusculares, os quais facilitam a
manipulacdo do globo ocular e 0 mantém na posicdo desejada (SULLIVAN, 1997). Na
literatura veterinaria ja foi descrita a retinopexia pneumatica, que consiste na injecao de gases
expansivos dentro do olho apds a crioterapia, no intuito de tamponar a retina (VAINISI et al.,
2013). Entretanto, a bolha de gas € movel e o paciente precisa ficar imével para que a bolha
consiga tamponar a regido correta na retina, 0 que nao se consegue com 0s animais. Assim, a
retinopexia pneumatica tem valor limitado em medicina veterinaria (VAINISI e WOLFER,
2004).
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A terapia pos-retinopexia inclui o uso de antibidticos, além de anti-inflamatdrios topicos
e sistémicos. Inicialmente pode parecer que o descolamento aumentou, como resultado da
coriorretinite induzida. A extensao do resultado cirargico somente sera conhecida dentro de trés
a quatro semanas (SULLIVAN, 1997).

11.6 Hidrocistoma apocrino

Neoplasias palpebrais e lesbes semelhantes a neoplasias s&o mais comuns em caes.
Entretanto, em felinos os tumores malignos superam os benignos (WILLIAMS et al., 1981).
Os tumores de glandulas sudoriparas em gatos normalmente ocorrem de forma individual, mais
comumente na cabeca, pescoco, axila, membros e cauda (SCOTT et al., 2001). O hidrocistoma
apocrino € um tumor benigno derivado das glandulas sudoriparas apdcrinas das péalpebras,
denominadas Glandulas de Moll, e representa entre 3 e 7% das neoplasias palpebrais de felinos
(CHAITMAN et al., 1999).

A etiologia do hidrocistoma apocrino ndo é completamente elucidada, mas na literatura
encontra-se duas teorias principais. Alguns autores acreditam que a leséo resulta de um processo
proliferativo devido as projecOes papilares a partir da parede do cisto, considerando-o, portanto,
um cistoadenoma (SMITH e CHERNOSKY, 1974). Outros o descrevem como resultado de um
processo de retencdo por obstrucdo de ducto excretor (SHIELDS et al., 1993). O hidrocistoma
pode ocorrer nas palpebras superior e inferior e nos cantos medial e lateral do olho, sendo mais
comumente originados no canto medial (CHAITMAN et al., 1999). Macroscopicamente, as
lesbes sdo escuras, arredondadas, repletas de liquido, ndo dolorosas e de tamanho variavel
(DUBIELZIG et al., 2010). Os hidrocistomas apdcrinos ja foram relatados em felinos das racas
Persa, Domestic Shorthair e Himalaia (CHAITMAN et al., 1999; SIVAGURUNATHAN et al.,
2010; KAHANE et al., 2014; PIGATTO et al., 2016).

As alternativas terapéuticas incluem excisdo cirurgica, drenagem por aspiracao,
criocirurgia a base de nitrogénio liquido e ablagdo quimica (YANG et al., 2007). Em 2010,
Sivagurunathan e colaboradores publicaram um caso de hidrocistomas apocrinos multiplos na
palpebra de um felino de doze anos da raga Domestic Shorthair. As massas tinham crescimento
lento e localizavam-se nas palpebras do olho esquerdo e na regido periocular. A excisdo
cirurgica foi realizada e o exame histopatoldgico confirmou o diagnéstico. Em seguida, foi

realizada criocirurgia empregando nitrogénio liquido em dois ciclos de congelamento, sendo o
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primeiro de 40 segundos e o0 segundo de 20 segundos, com um intervalo de 20 min entre eles.
Um més ap6s o procedimento, apenas um Unico nédulo de 3mm de didmetro na margem da
palpebra inferior era visivel (Figura 19). Os pelos ao redor da area afetada voltaram a crescer.
Oito meses apos o procedimento, um nédulo de 5 mm surgiu na palpebra superior. Devido a
auséncia de desconforto ocular e recuperacao pos-anestésica lenta do paciente, ndo foi realizada
nova intervencdo cirargica. Os autores concluiram que a combinagdo de excisdo cirdrgica,
drenagem e criocirurgia demonstrou um bom prognaostico, mas a recorréncia € possivel quando
o primeiro ciclo de congelamento ndo alcanca temperaturas suficientemente baixas
(SIVAGURUNATHAN et al., 2010).

Figura 19- Hidrocistomas apécrinos multiplos em forma de nddulos pigmentados e
extensos ao redor das margens palpebrais de um felino e aparéncia clinica um més
apos a criocirurgia. Fonte: SIVAGURUNATHAN et al., 2010
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12 CONCLUSAO

Apesar de a criocirurgia ser utilizada na medicina humana ha mais de um século, ela
representa um campo relativamente novo na rotina veterinaria. A morte celular ideal é
alcancada por um congelamento rapido, com formacéao de cristais de gelo e isquemia celular
por destruicdo de vasos sanguineos, associado a um descongelamento lento, levando a
desidratacdo celular e ao acimulo de solutos tdxicos. Diversos instrumentos e técnicas estdo a
disposicao do cirurgido, que é responsavel por definir o protocolo mais adequado para cada
paciente, considerando a extensdo e a natureza do tecido, além de caracteristicas inerentes ao
proprio animal. A criocirurgia pode ser extremamente Util no tratamento de doengas do globo
ocular e de seus anexos, desde que empregada da forma correta. Poucos oftalmologistas
utilizam a técnica, provavelmente por falta de familiaridade com os procedimentos de utilizacao
e de armazenamento. A maioria deles ndo tem contato com os agentes crioterapicos durante sua
formagéo, e consequentemente ndo possui conhecimento sobre quando ou como emprega-los.
A presente revisdo identificou a criocirurgia como um campo vasto e promissor na oftalmologia
veterinaria. Sendo assim, estudos sdo necessarios para padronizar a técnica e torna-la uma

pratica mais utilizada no tratamento das afec¢des oculares em animais.
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