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RESUMO

DANTAS, Maria Eduarda Gongalves, Universidade Federal da Paraiba, novembro de 2018.
Estudo epidemioldgico e terapéutico da ceratoconjuntivite seca em cédes atendidos no

Hospital Veterinario da UFPB. Orientadora: lvia Carmem Talieri.

A ceratoconjuntivite seca (CCS) é uma doenca ocular comum em cées, caracterizada pela
disfuncdo qualiquantitativa do filme lacrimal pré-corneal, com diversas causas, sendo a
imunomediada a mais frequente. Racas como Cocker Spaniel, Yorkshire, Poodle e Shih tzu
estdo entre as mais predispostas. Blefarospasmo, secrecdo mucdide ou mucopurulenta,
neovascularizacdo, edema e melanose corneais e ulceracdo cronica caracterizam a doenca. O
diagnostico é feito pela associacdo dos sinais clinicos e teste lacrimal de Schirmer. O
tratamento da CCS consiste em terapia tépica com imunomoduladores, como a ciclosporina A
e o tacrolimus. Este estudo investigou o perfil epidemioldgico e a resposta terapéutica de 56
caes diagnosticados com CCS no Hospital Veterinario da UFPB, durante o periodo de 2013 e
2018. Os parametros avaliados foram sexo, raca, idade, tratamento instituido e sua eficacia.
Quanto ao sexo, 26/56 (46,42%) eram machos e 29/56 (51,78%) fémeas. Observou-se que
13/56 (23,21%) dos caes eram sem raca definida (SRD), seguidos por Poodle, Shih tzu,
Pinscher, Cocker Spaniel, Yorkshire Terrier, Pug, Pit bull, Beagle, Akita, Rottweiler e
Bulldog americano. Com relacéo a idade, 13/56 cées (23,21%) apresentavam entre zero e trés
anos, 33/56 (58,92%) entre quatro e 10 anos, e 5/56 animais (8,92%) tinham mais de 10 anos.
Cinco cées (5/56 - 8,92%) ndo tiveram a idade identificada. Dos 56 cées, 28 foram tratados
topicamente com tacrolimus a 0,03%, 23 com ciclosporina A a 1% e cinco cdes néo
receberam tratamento porque estavam com ceratite ulcerativa. Observou-se que a resposta

terapéutica ao tacrolimus foi maior, comparativamente a ciclosporina A.

Palavras-chave: schirmer; ceratite; corneal; oftalmopatias; olho seco.



ABSTRACT

DANTAS, Maria Eduarda Goncalves, Federal University of Paraiba, November 2018.
Epidemiological and therapeutic study of dry keratoconjunctivitis in dogs treated at the
Veterinary Hospital of UFPB. Advisor: lvia Carmem Talieri.

Dry keratoconjunctivitis (CCS) is a common ocular disease in dogs, characterized by the
qualiquantitative dysfunction of the precorneal tear film, with several causes, with
immunomediation being the most frequent. Breeds like Cocker Spaniel, Yorkshire, Poodle
and Shih Tzu are among the most predisposed. Blepharospasm, mucoid or mucopurulent
secretion, neovascularization, corneal edema and melanosis and chronic ulceration
characterize the disease. The diagnosis is made by the association of clinical signs and
Schirmer's tear test. The treatment of CCS consists of topical therapy with
immunomodulators, such as cyclosporin A and tacrolimus. This study investigated the
epidemiological profile and therapeutic response of 56 dogs diagnosed with CCS at the
Veterinary Hospital of the UFPB during the period of 2013 and 2018. The parameters
evaluated were sex, race, age, treatment instituted and their efficacy. As for sex, 26/56
(46.42%) were males and 29/56 (51.78%) females. It was observed that 13/56 (23.21%) of the
dogs were undefined (SRD), followed by Poodle, Shih tzu, Pinscher, Cocker Spaniel,
Yorkshire Terrier, Pug, Pit bull, Beagle, Akita, Rottweiler and Bulldog American. Regarding
age, 13/56 dogs (23.21%) had between 0 and 3 years, 33/56 (58.92%) between 4 and 10
years, and 5/56 animals (8.92%) had more of 10 years. Five dogs (5/56 - 8.92%) were not
identified. Of the 56 dogs, 28 were treated topically with 0.03% tacrolimus, 23 with 1%
cyclosporin A and five dogs were not treated because they had ulcerative keratitis. It was
observed that the therapeutic response to tacrolimus was greater, compared to cyclosporin A.

Keywords: schirmer; keratitis; corneal. ophthalmopathy. age.
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1. Introducéo

A ceratoconjuntivite seca (CCS) é uma doenca multifatorial comumente encontrada na
oftalmologia canina, que acarreta em disfuncdo qualiquantitativa dos componentes do filme
lacrimal pré-corneal (Galera et al., 2009; Castanho et al., 2013; Esson, 2015) Segundo
Villatoro et al. (2015), a prevaléncia da CCS dentre as oftalmopatias em cdes, varia de 4% a
20%.

A CCS assemelha-se a sindrome de Sjogren na medicina humana, uma doenca
autoimune manifestada por xeroftalmia e xerostomia, com prevaléncia maior em mulheres
(Hartley et al., 2012).

Segundo Hartley et al. (2006), o filme lacrimal pré-corneal é trilaminar, composto por
uma camada de muco interno, uma aquosa central e uma camada lipidica externa. A camada
mucoide, responsavel por promover a aderéncia do filme lacrimal a superficie da cérnea, é
secretada pelas células caliciformes da conjuntiva.

A camada aquosa, maior porc¢do do filme lacrimal, é produzida pelas glandulas lacrimal
da terceira palpebra e glandula lacrimal principal, com producdo de aproximadamente 30% e
70%, respectivamente (Cabral 2005; Hartley et al., 2006). As glandulas tarsais, que sao
glandulas sebaceas modificadas, estdo presentes ao longo das margens palpebrais e sdo
responsaveis pela producdo da camada lipidica, cuja fungdo é estabilizar o filme lacrimal e
evitar a evaporacdo (Sullivan et al. 1998).

As funcdes das lagrimas sdo lubrificacdo e nutricdo corneais, remoc¢do de detritos da
superficie ocular e acdo antibacteriana (Herrera 2008; Gellat 2003), portanto, sua reducdo
provoca inflamacgéo, opacidade e neovascularizagdo corneais e, por fim, danos que podem
resultar em cegueira irreversivel (Hartley, et al. 2006).

A CCS canina pode ser congénita, neurogénica, iatrogénica, hereditaria, idiopatica,
causada por doencas sistémicas ou intoxicacdo, porém, a causa mais comum € a
imunomediada (Gilger et al., 2012; Rhodes, 2014).

Segundo Barachetti et al. (2014) estudos histopatologicos do tecido lacrimal de cées
afetados com CCS idiopéatica revelaram varios graus de infiltrado celular linfocitico-
plasmocitario e atrofia acinar, sugerindo assim, uma base imunoldgica. No entanto, a
patogénese exata da CCS permanece desconhecida (De Almeida et al., 2009).

Os sinais clinicos da CCS incluem hiperemia conjuntival, opacidade corneal, secrecao

mucopurulenta e blefaroespasmo. A doenca pode acometer um ou ambos os olhos, com
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gravidade correlacionada ao grau do déficit da producéo da porcéo aquosa do filme lacrimal
(Esson, 2015).

A ceratoconjuntivite seca quantitativa é diagnosticada pelo teste lacrimal de Schirmer
(TLS), que foi desenvolvido por Otto Schirmer para mensurar a produgdo lacrimal em
humanos em 1903, e extrapolado para a medicina veterinaria por Gelatt, em 1975 (Williams e
Griffi, 2017). Os valores de TLS sdo interpretados da seguinte forma: valores > 15
mm/minuto mostram producdo normal de lagrima, entre 10 e 15 mm/minuto pressupde CCS,
entre 10 e 15 mm/minuto associado aos sinais clinicos e valores < 10 mm/minuto confirmam
a CCS (Galera et al., 2009; Rhodes, 2014; Ramos et al., 2015; Williams, 2017).

Segundo Montgomery et al. (2012), as opgbes de tratamento para CCS incluem
reposicdo da lagrima e lacroestimulantes, como os imunomoduladores (ciclosporina A (CsA)
e tacrolimus), que visam diminuir a resposta imune na glandula lacrimal e restaurar a
producdo (Hendrix et al., 2011). Apesar do prognoéstico da CCS ser considerado favoravel,
alguns casos podem ser refratarios a terapia topica ou apresentarem resposta discreta. Nesses
casos sdo indicadas a transposi¢cdo do ducto da glandula salivar parétida ou a oclusdo dos
pontos lacrimais (Slatter, 2005).

O presente trabalho tem como objetivo compilar os casos de CCS em cées atendidos
pelo Projeto de Extensdo em Oftalmologia Veterinaria no Hospital Veterinario da UFPB,
situado em Areia - PB, entre 2013 e 2018, com a finalidade de estudar o padrédo

epidemioldgico e a resposta terapéutica desta importante doenca oftdlmica na regido.
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2. Material e Métodos

Foram avaliados 56 prontuarios de cédes atendidos pelo Projeto de Extensdo em
Oftalmologia Veterinaria do Hospital Veterinario da Universidade Federal da Paraiba, Areia-
PB, no periodo de marco de 2013 a outubro de 2018. Nestas fichas foram observados dados
nos quais se relatam: anamnese, exame fisico e oftalmico, suspeitas clinicas, exames
complementares, diagnostico e tratamento. Ao exame oftdlmico, todos os cédes foram
submetidos ao TLS (Ophthalmos Ltda — Sdo Paulo — Brasil) para o diagnéstico de CCS e ap0s
a instituicdo do tratamento (Figuras 1).

Para obtencéo de dados estatisticos foi analisado, com auxilio do programa Excel 2016,
as frequéncias absoluta e relativa da CCS com relacdo ao sexo, raga, grupo de idade, como

também os valores do TLS apresentados e a resposta ao tratamento clinico.
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Figura 1. Teste lacrimal de Schirmer (& esquerda) e mensuracdo da producdo quantitativa do
filme lacrimal em co, utilizando tiras padronizadas de Schirmer no fornix conjuntival inferior
durante um minuto.
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3. Resultados
Dos 56 cédes acometidos pela CCS, 29/56 (51,78%) eram fémeas e 26/56 (46,42%) eram

machos (Figura 2).

Sexo dos caes acometidos

Machos |

46.42% Femeas
’ 51,78%

Figura 2. Representacdo da frequéncia relativa de cdes machos e fémeas com ceratoconjuntivite seca,
atendidos no Hospital Veterinario da UFPB, durante o periodo de margo de 2013 a outubro de 2018.

Com relacdo as ragas, observou-se que 13/56 (23,21%) dos cées eram sem raca definida
(SRD), 9/56 (16,07%) eram Poodles, 8/56 (14,28%) Shih tzus, 6/56 (10,71%) Pinschers, 5/56
(8,92%) Cocker Spaniels, 4/56 (7,14%) eram da raca Yorkshire terrier, 3/56 (5,35%) Pug,
2/56 (3,57%) Pit bull, 2/56 (3,57%) Beagle, 1/56 (1,78%) Akita, 1/56 (1,78%) Rottweiler e
1/56 (1,78%) era da raca Bulldog americano (Figura 3).

Raca dos caes acometidos

* RACA
B. Americano
Rottweiler
Akita
Beagle
Pit bull
Pug
Yorkishire
C. Spaniel
Pinscher
Shih tzu
Poodle
SRD

Porcentagem %

Figura 3. Frequéncia relativa das diferentes racas caninas atendidas no Hospital Veterinario da UFPB,
diagnosticadas com ceratoconjuntivite seca, entre 0s meses de marco de 2013 a outubro de 2018.



15

Tomando-se como critério de avaliacdo a idade de prevaléncia de CCS nos 56 animais
diagnosticados, os dados mostraram que a doenca foi observada em 13/56 caes (23,21%) com
da faixa etaria entre zero e trés anos, em 33/56 caes (58,92%) com idade de quatro a 10 anos,
em 5/56 animais (8,92%) com mais de 10 anos. Cinco animais (5/56 - 8,92%) néo tiveram a
idade identificada (Figura 4).

Nio Idade dos caes acometidos

Identificado
8,92%

0A3anos

23,21%

I

4 A 10 anos
58,92%

Figura 4. Frequéncia relativa da CCS de acordo com a faixa etaria dos animais atendidos no
Hospital Veterinario da UFPB, diagnosticadas com ceratoconjuntivite seca, entre 0s meses de
marc¢o de 2013 a outubro de 2018.

Os principais tratamentos instituidos foram pomada oftdlmica a base de tacrolimus a
0,03% em 28/56 (50%) dos animais e pomada oftdlmica de ciclosporina (CsA) A a 1%
prescrita para 23/56 (41,07%) dos cdes. Cinco cdes (8,92%) do total de 56, ndo fizeram uso de
nenhum tratamento para CCS, pois apresentavam ceratite ulcerativa no momento do
diagnostico de CCS (Figura 5).

Tratamento dos caes acometidos
Nenhum

8,92% |

Tacrolimus 0,03%

Ciclosporina A 1% 50%
41,07%

Figura 5. Frequéncia relativa dos tratamentos clinicos prescritos a cdes diagnosticados com
ceratoconjuntivite seca no Hospital Veterinario da UFPB, entre os meses de mar¢o de 2013 a outubro de
2018.



Com relacdo a eficacia do tratamento instituido observou-se que dos 28 animais
tratados com tacrolimus a 0,03%, 15 (53,57%) apresentaram melhora significativa dos
sinais clinicos (hiperemia conjuntival, opacidade corneal, secre¢cdo mucopurulenta,
blefaroespasmo) e dos valores do TLS. Infelizmente, 13 (46,42%) pacientes néo
retornaram para acompanhamento do tratamento.

Dos 23 animais tratados com ciclosporina A a 1%, 8 (34,78%) apresentaram
melhora significativa dos sinais clinicos e dos valores do TLS. Por outro lado, 15

(65,21%) dos pacientes também néo retornaram para acompanhamento da doenca.

16



17

4. Discussao

No presente estudo observou-se maior predisposicdo, poréem discreta (51,78%), de
fémeas acometidas pela ceratoconjuntivite seca, com relacdo aos machos (46,42%). Gelatt
(2003), Slatter (2005) e Herrera (2008) também observaram que fémeas sdo mais acometidas
pela CCS.

Cabral et al., (2005) demonstraram que a glandula da terceira palpebra € mais espessa
nos cées machos, comparativamente a das fémeas, e que a porcentagem de paréngquima
secretor (&cinos e tubulos) nas cadelas é menor que nos machos. Além disso, os pesquisadores
encontraram maior percentual de infiltracdo linfocitaria na glandula lacrimal das fémeas. Tais
relatos podem justificar a maior incidéncia da CCS em fémeas.

Acredita-se que a CCS apresente um componente hereditario, pois é observada com
maior frequéncia em algumas ragas como Schnauzer miniatura, Cocker spaniel americano,
Bulldog, Beagle, Pinscher e Yorkshire terrier (Gelatt, 2003; Slatter, 2005). No presente estudo
verificou-se que o Yorkshire terrier, o Cocker spaniel americano e o Pinscher estavam entre as
cinco ragas mais representadas na incidéncia da CCS, vindo atrds somente dos Poodles, raga
considerada muito popular na regido e, por isso, podendo estar super-representada nesta
analise. Contudo, Herrera (2008) cita a prevaléncia de racas, destacando o Poodle dentre as
demais como Lhasa apso, Bulldog inglés, West highland white terrier, Cavalier king charles
spaniel, Cocker spaniel americano e inglés e Pug. Desta maneira, reforca-se uma etiologia
hereditaria presente na CCS imunomediada, embora os detalhes de tal informac&o ainda nédo
tenham sido totalmente esclarecidos.

Observou-se neste estudo que 23,21% dos animais acometidos pela CCS ndo tinham
raca definida. Infere-se, de tal anélise, que possiveis cruzamentos genéticos com animais das
racas ja citadas, tenham distribuido a alteracdo hereditaria na populacdo. Por outro lado, sabe-
se que a CCS pode apresentar, ainda, etiologias variadas, como a neurogénica, iatrogénica,
infecciosas (cinomose, toxoplasmose e leishmaniose), senilidade e toxica (sulfas e atropina)
(Gelatt, 2003; Slatter 2005; Gilger et al., 2012).

Berger e King (1998) relataram diminuigdo da producdo de lagrimas em cdes mais
velhos. Embora a forma de avaliacdo quanto a faixa etaria, neste trabalho, ndo tenha sido t&o
segregada, foi possivel observar que 33/56 (58,92%) animais diagnosticados com CCS
pertenciam & faixa etaria entre quatro e 10 anos. Presume-se que a redugdo na capacidade
funcional das glandulas lacrimal principal e da terceira palpebra, com a idade, resulte em
diminuicdo na produgdo lacrimal, visto que em humanos, um declinio similar tem sido
documentado (Hartley et al., 2006).
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Como ja foi descrito, a principal causa da CCS é a imunomediada, por este fato os
principais farmacos usados no tratamento clinico desta oftalmopatia possuem acéo
imunomoduladora. Dentre eles, os amplamente utilizados sdo a ciclosporina (CsA) A e 0
tacrolimus, ambos pela via topica, como colirio ou pomada oftdlmica (Kaswan, 1989;
Berdoulay et al., 2005; Rhodes, 2014; Ramos et al., 2015).

Substitutos da lagrima em forma de gotas ou gel também sdo citados por varios autores
(Herrera 2008; Cherry et al., 2017), bem como colirios a base de corticosteroides durante o0s
primeiros dias da terapia (Slatter, 2005; Galera, 2009)

Tanto a CsA como o tacrolimus sdo inibidores da calcineurina, o que significa dizer que
inibem reversivelmente a proliferacdo de células T e previnem a liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias. Os inibidores da calcineurina ligam-se as imunofilinas intracelulares e formam
complexos que subsequentemente ligam-se e inibem a calcineurina. Com este bloqueio, a
translocacdo do componente citoplasmatico do fator nuclear das células T ativadas, para o
nucleo, é impedida. Esta prevencdo da translocacdo prejudica a transcricdo dos genes que
codificam IL-2 e outras citocinas, suprimindo assim a proliferacdo de células T e a funcéo
imunoldgica normal (Hendrix et al., 2011).

Segundo Nell et al. (2005), o pimecrolimus é um novo derivado da ascomicina, que
interfere seletivamente na ativacdo de células T e mastocitos e inibe a producéo de citocinas
inflamatdrias, fazendo parte da classe dos inibidores da calcineurina. In vivo, o pimecrolimus
demonstrou inibir a dermatite atépica mediada por células T em roedores e porcos
domesticos. O pimecrolimus ainda esta em fase de teste, entretanto, os achados sdo bastante
promissores (Ofri et al., 2009).

O tacrolimus é um antibiético macrolideo que tem um perfil imunofarmacolégico
semelhante ao da CsA, mas € aproximadamente 100 vezes mais potente que a CsA (Hendrix
et al., 2008). Como observado neste estudo, 53,57% dos animais que foram tratados com
tacrolimus a 0,03% apresentaram significativa melhora tanto nos sinais clinicos quanto nos
valores do TLS, comparativamente aos cdes tratados com CsA a 1%, onde apenas 34,78%
apresentaram tal melhora. Com base nos resultados obtidos aqui e com os dados da literatura,
pode-se afirmar que o tacrolimus € mais eficaz que a ciclosporina A, empregados
topicamente, no tratamento da ceratoconjuntivite seca em cdes. Contudo, vale salientar que o
tratamento clinico ndo € efetivo em todos os cées.

Ao longo dos anos muitas pesquisas foram direcionadas a novas opgoes de tratamento
para a CCS. Chen e Powell (2015) conduziram um estudo que tinha como objetivo testar a
eficacia da naltrexona tépica a 0,3% (NTX 0,3%), administrada uma vez ao dia, para o
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controle da CCS em cdes. Porém, os resultados da pesquisa mostraram que a NTX 0,3% néo
foi eficaz em aumentar a producdo de lagrimas, tampouco controlar os sinais clinicos da CCS.

Barachetti et al. (2015), em um recente estudo piloto utilizando implantes episclerais de
ciclosporina A em cdes com CCS, descreveram resultados favordveis. Embora eficaz, o
tratamento médico ndo funciona em todos os casos, sendo sugerido o tratamento cirrgico por
meio da transposicao do ducto parotideo (Herrera, 2008; Cherry et al., 2017) ou oclusdo dos
pontos lacrimais (Willams 2002; Gelatt 2003)

Um estudo realizado por Bittencourt et al., (2016), demonstra que o procedimento de
transplante alogénico de células tronco mesenquimais é bem tolerado por cédes. O
acompanhamento de um ano ndo revelou a ocorréncia de qualquer tipo de patologia associada
a formacdo anormal de tecido, bem como a incidéncia de tumores ou a rejeicao de tecidos. De
fato, ficou comprovado que o transplante alogénico de células tronco mesenquimais é seguro,
em relacdo a rejeicdo e eficaz em relacdo a melhora dos sinais clinicos e aumento significativo
nos valores de TLS. Isso é vantajoso, ja que é possivel produzir grandes lotes de células
padronizadas de animais doadores. Assim, os dados obtidos sugerem que o tratamento com
células tronco mesenquimais em cdes com CCS é um procedimento seguro e livre de efeitos
adversos.

Lee et al. (2018) conduziram um estudo com o objetivo de comparar a eficacia e
seguranca de trés diferentes concentragdes (0,2, 1 e 5 mg/mL) de HL036 que € um fragmento
do receptor de TNF-o (TNFR1) com a CsA a 1% no tratamento da CCS em cées. Os
resultados demonstraram que a administracao topica de HL036 (BID) ao longo de 42 dias é
uma opcao de tratamento para CCS, como demonstrado pela melhora dos sinais clinicos e
incremento da producdo lacrimal. Foi possivel notar um aumento significativo na producéo de
lagrimas aos 14 dias ap6s o inicio do tratamento com HL036. Além disso, as concentragdes
mais eficazes de HL036 para producdo de lagrimas e escores de sinais clinicos foram 0,2 e 1
mg/ml.

Um estudo conduzido por Castanho et al. (2013), transplantou glandulas salivares
labiais pelo método da autoenxertia para tratamento da CCS, produzindo melhora dos sinais
clinicos dos animais, entretanto, ndo se observou melhora nos valores do TLS.

Embora o emprego topico do tacrolimus ou da ciclosporina A em cdes com CCS ja
esteja consagrada, pode-se observar, como descrito acima, inimeros estudos que procuram,

ainda, alternativas terapéuticas para 0s casos refratarios aos imunomoduladores.
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5. Conclusdo

O trabalho revela a similaridade do perfil epidemiolégico da ceratoconjuntivite seca em
caes atendidos no Hospital Veterinario da UFPB aos citados na literatura. Destaca-se o TLS
como um método simples e de facil execucdo para o diagndstico e enfatiza-se a etilogia
imunomediada da doenca, verificada pela boa resposta ao tratamento com imunomoduladores.
Foi observado que o tratamento com tacrolimus a 0,03% foi mais eficaz comparativamente a

ciclosporina a 1%, como citado na literatura.
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