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RESUMO

ALVES NETO, Jodo Batista Machado, Universidade Federal da Paraiba, dezembro de 2016.
Efeito da ovariohisterectomia sobre a producdo lacrimal em cadelas higidas através do
teste da lagrima de Schirmer, durante um periodo de 90 dias. Orientadora: Prof. Dra. lvia

Carmem Talieri.

Baseando-se nas evidéncias da diminuicdo da quantidade de lagrima em mulheres durante a
menopausa, objetivou-se avaliar a influéncia da ovariohisterectomia sobre a producéo
lacrimal em cadelas higidas, SRD, de idades variadas, por meio do teste da lagrima de
Schirmer, durante um periodo de 90 dias. Dezesseis cadelas foram submetidas a
ovariohisterectomia (OH) de eleicdo no Hospital Veterindrio da Universidade Federal da
Paraiba, Areia — PB. As dezesseis cadelas fizeram parte dos quatro grupos, os quais foram
formados de acordo com o periodo da mensuragao da produgdo lacrimal apds o procedimento
cirurgico. Dessa maneira, formaram-se os grupos denominados TO (antes da OH), T30 (trinta
dias ap6s a OH), T60 (sessenta dias apds a OH) e T90 (noventa dias apds a OH). As analises
estatisticas foram realizadas através do programa SAS (Statistical Analysis System), usando
0s testes GLM Procedure e Tukey's Studentized Range (HSD), para comparacdo entre os
grupos. Diante dos resultados, conclui-se que a OH n&o causou diminuigéo significativa na
producdo lacrimal das cadelas, apds 90 dias de sua realizacéo.

Palavras-chave: castragéo; oftalmologia; horménios; Ceratoconjuntivite Seca; Teste da
Lagrima de Schirmer



ABSTRACT

ALVES NETO, Jodo Batista Machado, Federal University of Paraiba, December, 2016.
Ovariohysterectomy effect on lacrimal production in healthy bitches through the

Schirmer's tear test, over a 90 days period. Advisor: Prof. Dra. lvia Carmem Talieri.

Based on the evidence of tear reduction in women during menopause, the aim of this study
was to evaluate the influence of ovariohysterectomy on lacrimal production in healthy
bitches in different ages through the Schirmer's tear test, over a 90 days period. Sixteen
bitches were submitted to elective ovariohysterectomy (OH) at the Veterinary Hospital of the
Federal University of Paraiba, Areia — PB. All of the bitches were included into the four
groups, which were formed according to the period of the lacrimal production measurement
after the surgical procedure. Thus, the groups were called TO (before OH), T30 (thirty days
after OH), T60 (sixty days after OH) and T90 (ninety days after OH). The statistical analyses
were made through the SAS (Statistical Analysis System), using GLM Procedure and
Tukey's Studentized Range (HSD) tests, for comparison among groups. The OH did not
cause a significant decreased lacrimal production in bitches, after 90 days of its
accomplishment.

Key-words: castration; ophthalmology; hormones; Keratoconjuctivitis sicca; Schirmer Tear

Test.
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1. INTRODUCAO

O olho é composto pelo bulbo do olho, musculos extraoculares, palpebras e aparelho
lacrimal (DYCE; SACK; WENSING, 2004), o qual é constituido pelas glandulas lacrimais
principais e da terceira palpebra, glandulas acessorias e um conjunto de ductos responsaveis
em transportar o filme lacrimal ou lagrima (MILLER, 2013), formando assim, a por¢édo
secretdria e a porcao excretdria do aparelho lacrimal (TIWARI; ALI; VEMUGANTI, 2014).

O filme lacrimal possui trés componentes estruturais: uma camada lipidica superficial,
uma camada aquosa intermediaria, e uma camada mais profunda composta por mucina. A
unido delas totalizam cerca de 8-9 um de espessura (MILLER, 2013). A camada aquosa da
lagrima € responsavel pela manutencdo da integridade corneal. Além disso reduz o atrito
provocado pelas palpebras, remove sujidades, lubrifica e serve como fonte de oxigénio para a
cérnea (ALMEIDA et al., 2004).

A ceratoconjuntivite seca (CCS) é uma doenga oftdlmica comum em cées. Essa doenga
é caracterizada pela deficiéncia na producdo da parte aquosa da lagrima, o que resulta em
ressecamento e inflamacdo da conjuntiva e cornea, dor ocular, doenga corneal progressiva e
déficit visual (MOORE, 1999). Estudos recentes reportaram que aproximadamente 1% de
caes atendidos na Europa e nos Estados Unidos apresentam CCS (DODI, 2015; MOORE,
1999). Shihtzu, Lhasa Apso, Pequinés, Buldogue Inglés, Yorkshire Terrier, Pug, dentre outras
racas estdo descritas como as que mais apresentam CCS (PIGATTO et al., 2007).

Em humanos, a ceratoconjuntivite seca ¢ conhecida como “Olho seco”, e juntamente
com a xerostomia e a artrite reumatdide compde a Sindrome de Sjogren. Esta sindrome é
relativamente comum e caracteriza-se como uma doenga autoimune reumatoide, na qual ha
infiltracdo linfocitica nas glandulas salivares e nas lacrimais, conduzindo a disfuncéo
secretdria (RISCHMUELLER; TIEU; LESTER, 2016).

A deficiéncia ou diminuicdo na producdo de lagrima nos cées pode ser causada tanto
por disturbios sisttmicos, quanto por fatores locais. Leishmaniose (PIETRO et al., 2016) e
cinomose (MOORE, 1999) estdo dentre as doencas sistémicas que predispdem a CCS nos
caes, enquanto que, remocéo cirurgica da glandula lacrimal da terceira palpebra (ALMEIDA
et al., 2004), uso de alguns farmécos (MILLER, 2013), e causa imunomediada (MILLER,
2013) estdo dentre os fatores que interferem diretamente no sistema lacrimal. Em humanos,
processos imunologicos, neurotransmissores, hormonios, uso de farmacos, lentes de contato e

ambiente afetam a regulacdo da producdo de lagrima pelas glandulas lacrimais (BREWITT;
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SISTANI, 2001).

O diagndstico da CCS ¢é realizado por meio da observacdo dos sinais clinicos
evidenciados pelos pacientes e pelo Teste da Lagrima de Schirmer (TLS), teste padrdo para
quantificacdo da producdo de lagrima (MOORE, 1999; RISCHMUELLER; TIEU; LESTER,
2016). Em cées normais, o TLS deve exceder 15 milimetros (mm) em um minuto. Leituras
menores que 10 mm em um minuto sdo consideradas diagnostico para CCS. Valores entre 10
e 15 mm em um minuto séo considerados sugestivos de CCS (MAGGS, 2008).

Como medida terapéutica, objetiva-se a eliminacdo da causa, reativacdo do filme
lacrimal e producéo de lagrima, controle e prevencgdo de infec¢do bacteriana secundéria, como
também reducdo da inflamacdo (DODI, 2015). A terapia inicial é medicamentosa, e, em sua
maioridade, um consistente e adequado acompanhamento controla a doenca. Tendo em vista a
sua patogénese, 0 uso de farmacos que diminuam a resposta imune nas glandulas lacrimais e
reestabelecam a producdo da parte aquosa da lagrima, a exemplo do tacrolimus e a
ciclosporina, sdo as escolhas para resolucdo da CCS imunomediada (HENDRIX et al., 2011,
MOSCOVICI et al., 2015; WAN; CHEN; YOUNG, 2015). Em casos raros opta-Se por
cirurgia (MILLER, 2013). Com o desenvolvimento de novos estudos opcdes de tratamento
usando farmacos orais estdo sendo desenvolvidas para pacientes humanos, visto que a
etiologia desta doenca também contribui para decisdo de qual medida terapéutica deve ser
seguida (FENG et al., 2016).

A descoberta das causas da CCS vem recebendo especial atencdo, visto que estudos
epidemioldgicos indicam que a prevaléncia dos sintomas clinicos da CCS atingem mais de
10% da populacdo em geral (FENG et al., 2016) e 7,5% das mulheres acima de 50 anos
(SCHAUMBERG et al., 2003). Diversas estruturas oculares possuem receptores para
horménios sexuais (GUPTA et al.,, 2005). Em mulheres na menopausa, as mudancas
enddcrinas e os efeitos do envelhecimento tem papel importante na patogenia do “Olho Seco”
(VERSURA; CAMPQOS, 2005). Um desbalanc¢o dos niveis hormonais na circulagéo sanguinea
desencadeia processos inflamatorios nas estruturas oculares responsaveis pela formacgédo do
filme lacrimal, sendo isto a causa da CCS na espécie humana (TRUONG et al., 2014).

Desta maneira, objetiva-se, com este trabalho, estudar o efeito da ovariohisterectomia
sobre a producdo quantitativa do filme lacrimal em cadelas higidas de idades variadas, por

meio do Teste da Lagrima de Schirmer, durante um periodo de 90 dias.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1 Animais

Dezesseis cadelas de diferentes idades, sem raca definida e higidas, submetidas a
ovariohisterectomia (OH) de elei¢do foram incluidas neste estudo. Os animais selecionados
foram avaliados no Hospital Veterinario do Centro de Ciéncias Agrarias da Universidade
Federal da Paraiba, campus de Areia-PB.

Todas as dezesseis cadelas fizeram parte dos quatro grupos, os quais foram formados
de acordo com o periodo da mensuracdo da producéo lacrimal apds o procedimento cirurgico.
Dessa maneira, formaram-se os grupos denominados TO (antes da OH), T30 (trinta dias apos a
OH), T60 (sessenta dias apds a OH) e T90 (noventa dias apos a OH).

2.2 Mensuracéo da Producéo Lacrimal
Para mensuragdo quantitativa da producéo lacrimal, utilizou-se um par de tiras de

papel estéril absorvente e milimetrado (Ophthalmos Ltda — Sdo Paulo — Brasil) (FIGURA 1).

Teste de Schirmer
Ophthalmos
% qu,: 25 envelope: PADR(

=y o2 rd
%% OPHTHALMOS

Figura 1. Teste da lagrima de Schirmer; Ophthalmos Ltda — Sao Paulo — Brasil.

A primeira mensuragdo da producédo de lagrima foi realizada no dia em que as cadelas
foram submetidas & ovariohisterectomia no Hospital Veterinario da Universidade Federal da
Paraiba, antes da aplicacdo da medicacdo pré-anestésica, em ambos 0s olhos de cada cadela.
As tiras foram inseridas no férnix conjuntival inferior durante um minuto para que fossem
umedecidas pela lagrima, e em seguida, a escala milimetrada de cada tira foi verificada
(FIGURA 2). Posteriormente, as cadelas foram reavaliadas no periodo de 30, 60 e 90 dias,

apos a primeira amostragem, repetindo-se o procedimento descrito anteriormente.
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Figura 2. Mensuracdo da producdo quantitativa do filme lacrimal em cadela higida, SRD, 2 anos de idade,

utilizando tiras padronizadas de Schirmer no fornix conjuntival inferior durante um minuto.

2.3 Anélise Estatistica

A anélise estatistica para comparar os valores de TLS entre os grupos T0, T30, T60 e
T90 foi realizada através do programa SAS (Statistical Analysis System), usando os testes
GLM Procedure e Tukey's Studentized Range (HSD).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A relagdo completa com os valores do teste da lagrima de Schirmer antes e ap6s 90
dias da OH estdo dispostos no Apéndice 1. A OH ndo causou impacto significativo na
producdo lacrimal ap6s 90 dias de sua realizacdo das cadelas estudadas. A diferenca entre os
valores da média do TLS para olho direito (OD) foi de p = 0.8964 e para o olho esquerdo
(OE) foi de p = 0.8004, ndo havendo diferenca significativa entre os olhos. Os valores das
médias sdo visualizados na TABELA 1 e nos boxplots na se¢do de apéndices.
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Tabela 1. Média dos valores de TLS para OD e OE no dia da OH (T0), 30 dias ap6s a OH
(T30), 60 dias apos a OH (T60) e 90 dias apos a OH (T90).

Média
OE oD
T0 22,3752 21,875a
T30 21,1252 21,375a
T60 22,7502 21,063a
T90 21,8752 20,625a

Médias com mesma letra ndo sdo significativamente diferentes, onde: TLS = Testa da lagrima de Schirmer, OD = olho

direito, OE = olho esquerdo, OH = ovariohisterectomia.

Em virtude dos mecanismos que envolvem a ligacdo entre a deficiéncia hormonal e a
producdo de lagrima encontrarem-se pouco elucidados e devido a alta incidéncia de CCS em
mulheres acima de 40 anos sugerir que 0s hormonios sexuais possam contribuir na regulacéo
do filme lacrimal (ONWUBIKO et al., 2014), espera-se que um modelo animal adequado
predizendo olho seco relacionado a deficiéncia de esterdides sexuais permita o
desenvolvimento de novos estudos. As cadelas submetidas a ovariohisterectomia foram
estudadas para mimetizar a diminuicdo da producdo de lagrima ap6s o cessamento da
producdo dos hormdnios esterdides, processo que ocorre em mulheres durante a menopausa.

Tem-se correlacionado que a insuficiéncia das glandulas lacrimais afeta mulheres na
menopausa mais frequentemente do que nos homens devido & diminuigdo da produgdo dos
hormonios sexuais (SERRANDER; PEEK, 1993). Os horménios esterdides possuem papel
importante na regulagcdo da fungdo do filme lacrimal e manutengdo da homeostase da
superficie ocular (FENG et al., 2016; TRUONG et al., 2014). Esta teoria é também baseada
na observacdo de que os tecidos oculares possuem receptores para horménios esteroides,
incluindo gléndulas lacrimais e outras glandulas associadas aos olhos (GUPTA et al., 2005).

A terapia para CCS ¢ baseada na administracdo de colirios que remodulem a resposta
imune nas glandulas lacrimais e reestabeleca a estabilidade do filme lacrimal (MOSCOVICI
et al., 2015). Atualmente para humanos, a administracdo oral de hormonios esterdides
apresenta-se como a mais nova modalidade de tratamento para manutencdo da funcéo e do
equilibrio do filme lacrimal (FENG et al., 2016).

Acredita-se que o olho seja um 6rgdo alvo para 0s hormonios andrégenos, os quais
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modulam o sistema imune e as glandulas lacrimais e tarsais (BAUDOIN, 2001). Os
hormonios androgenos desempenham papel importante na superficie ocular, visto que eles
possuem capacidade antiinflamatoria (TRUONG et al., 2014). A diminuicdo de seus niveis
ocasiona a disfuncdo das glandulas tarsais, alteracdo no perfil lipidico da lagrima e
consequente ressecamento da superficie ocular (SULLIVAN et al., 2003).

A disfuncdo das glandulas tarsais, ocasionada pela deficiéncia de andrdgenos,
promove alteracbes na composicdo e propriedades dos lipideos que compoem o filme
lacrimal, os quais sdo criticamente importantes na prevencdo da evaporacdo e permanéncia da
estabilidade do filme lacrimal, sendo isto um fator etiolégico da CCS (CWIKLIK, 2016;
SULLIVAN et al., 2002)

No presente estudo, ao término de 90 dias, a producdo lacrimal das cadelas submetidas
a OH ndo revelou alteracdo estatistica significativa, de acordo com os resultados dos testes da
lagrima de Schirmer.

Comprovadamente, a reducdo de horménios esterdides e a eventual reposi¢do causam
diminuicdo e aumento dos valores de TLS, respectivamente. Mulheres na menopausa
diagnosticadas com olho seco foram avaliadas ap6s um més de terapia hormonal oral e estas
mostraram significavo aumento nos valores de TLS (FENG et al., 2016), corroborando a
relacdo dos hormdnios esterdides com a formag&o do filme lacrimal.

De mesmo modo, ratas, em ambiente controlado e ovariectomizadas, mostraram que
20 dias apds cirurgia houve significava diminuicdo da producdo de lagrima. Também foi
observada significava diminuicdo da expressdo de receptores para horménios estrogenos e
andrdgenos nas glandulas lacrimais (SINGH et al., 2014).

A razdo para os dados serem estatisticamente ndo significativos ndo estd bem
esclarecida, podendo ser atribuida a diversos motivos. A quantidade insuficiente de cadelas
usadas no estudo pode explicar a significAncia de diferencas entre grupos. Deve-se considerar
também que 90 dias pode ser um curto periodo de tempo para que 0s niveis de hormonios
esterdides declinem ou que a quantidade de receptores para eles, presentes nos tecidos
oculares, diminuam. Para comprovar esta teoria, a dosagem hormonal das cadelas utilizadas
no estudo seria de grande valor, a exemplo da caracterizacgdo feita por SINGH et al. (2014).

Contudo, apesar dos valores encontrarem-se sem diferenca estatistica significativa, a
média dos valores do TLS ap6s a OSH diminuiu de acordo com a amostragem feita apos 90
dias, porém, de maneira muito discreta. Sendo assim, devido ao curto periodo de tempo e a

caréncia de pesquisas, estas cadelas precisariam continuar sendo avaliadas para que se
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pudesse julgar o efeito da ovariohisterectomia sobre a producdo lacrimal atraveés do TLS,

como também, elucidar sua influéncia na causa da CCS na espécie canina.

4. CONCLUSAO

A producdo quantitativa de lagrima ndo sofreu diminuicdo significativa em cadelas
ovariectomizadas apds 90 dias da realizacdo da cirurgia. Sugere-se um acompanhamento mais
prolongado dos animais utilizados no estudo e o uso coadjuvante de metodologias
complementares, como o perfil hormonal, para que a influéncia da OH na producéo lacrimal

de cadelas possa ser melhor elucidada.
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APENDICES

Apéndice 1. Resultados dos Testes da Lagrima de Schirmer em T0. T30, T60 e T90.

Cadelas T0 T30 T60 T90

OD OE OD OE OD OE OD OE

A 20 20 16 21 23 27 25 24
B 19 21 28 30 21 35 21 33
C 19 20 21 20 20 19 21 20
D 26 27 27 19 21 20 19 21
E 26 24 25 20 18 16 18 20
F 25 29 35 20 26 28 23 27
G 26 20 20 25 17 21 24 24
H 19 19 17 16 19 19 20 19
I 16 18 17 20 13 20 12 21
J 24 24 10 26 24 23 21 27
K 18 18 20 18 18 25 18 16
L 22 20 16 24 21 20 20 19
M 24 24 24 17 21 21 22 20
N 20 24 20 21 24 20 22 23
@) 25 35 28 26 35 35 23 25
P 25 20 18 15 16 15 17 16




Apéndice 2. Grafico de boxplot para analises em OD.
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Apéndice 3. Grafico de boxplot para analises em OE.
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