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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do tacrolimo e da ciclosporina na producdo lacrimal de cées
com ceratoconjuntivite seca (CCS) durante 90 dias. Para tanto, foram utilizados colirios de tacrolimo
0,02% (TcL) e ciclosporina 0,1% (CsA) em 14 cdes com CCS. Os animais foram distribuidos em dois
grupos e avaliados antes do inicio do tratamento (TO) e aos 15 (T1), 30 (T2), 45 (T3), 60 (T4), 75 (T5) e
90 (T6) dias ap6s o inicio do tratamento. Na avaliacdo clinica, observou-se maior reducdo da secre¢do
ocular, da opacidade e do edema corneano e da vascularizacdo conjuntival. no grupo tacrolimo. No teste
de Schirmer, verificou-se producéo basal de 6+4,07 e 5,86+2,85mm/min no TcL e CsA, respectivamente,
com aumento significativo da producdo lacrimal em ambos os grupos, contudo houve aumento
significativo da producéo lacrimal a partir dos 15 dias de tratamento no grupo TcL (17,88+5,51mm/min),
mas apenas a partir dos 45 dias no grupo CsA (11,86+4,74mm/min). Conclui-se que o uso do colirio
tacrolimo aumentou em 68,83% a produgdo lacrimal em 90 dias de tratamento, comparado com a
ciclosporina (56,82%), além de diminuir as manifestagdes clinicas inerentes a CCS, quando comparado a
terapia com ciclosporina.

Palavras-chave: cdo, ceratoconjuntivite seca, ciclosporina A, tacrolimo
ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the effects of tacrolimus and cyclosporine on the lacrimal
production of dogs with ketaroconjunctivitis sicca (KCS) for 90 days. Tacrolimus 0.02% (TcL) and 0.1%
cyclosporine (CsA) eye drops were used in 14 dogs with KCS. The animals were randomly assigned to
two groups and evaluated before treatment (T0) and at 15 (T1), 30 (T2), 45 (T3), 60 (T4), 75 (T5) and 90
(T6) days after initiation of treatment. Clinical evaluation showed significant reduction of ocular
secretion, corneal opacity and edema and conjunctival vascularization in the tacrolimus group. Schirmer
test showed basal lacrimal production of 6#4.07 and 5.86#2.85mm/min for TcL and CsA, respectively,
with significant increase in lacrimal production in both groups. There was a significant increase in
lacrimal production after 15 days of treatment in the TcL group (17.88+5.51mm/min), but only after 45
days in the CsA group (11.86#4.74mm/min). Tacrolimus drops increased lacrimal production in 68.83%
after 90 days of treatment, compared to cyclosporine (56.82%), and also reduced clinical manifestations
related to KCS when compared to cyclosporine.
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INTRODUCAO

A ceratoconjuntivite seca (CCS) é uma desordem
multifatorial do filme lacrimal, caracterizada por
lesdes no epitélio corneano, inflamacdo da
superficie ocular e manifestacbes clinicas de
desconforto devido a instabilidade lacrimal (Kim
etal., 2009; Lin e Yiu, 2014; Daull et al., 2016).

A medida que a patogénese da doenca avanca, ha
perda substancial de producdo da lagrima em
razdo de linfécitos infiltrantes, secrecdo de
citocinas inflamatorias, eventual destruicdo das
glandulas lacrimais, disfungdo da glandula
lacrimal remanescente e diminuicdo do reflexo
lacrimal em resposta aos impulsos nervosos
sensoriais (Stern et al., 2004).

A terapia do olho seco requer abordagem
maltipla, incluindo conservacdo e substituicdo da
lagrima por meio do método clinico (colirio anti-
inflamatorio, lacrimoestimulantes e
lacrimomiméticos) e, em alguns casos, cirurgia,
com oclusdo do ducto lacrimal, transplante de
glandula salivar ou transposicdo do ducto
parotideo (Grahn e Storey, 2004; Siqueira
Mendonca et al., 2004; Angélico et al., 2011,
Bhavsar, et al., 2011). Diversas terapias estdo
descritas na literatura, mas os trabalhos mais
recentes apontam resultados promissores dos
imunomoduladores ciclosporina e tacrolimo
como terapia adjuvante no tratamento da CCS.
Tanto a ciclosporina (CsA) quanto o tacrolimo
atuam na redugdo da infiltracdo linfocitaria nas
glandulas lacrimais e na supressdo das células
epiteliais mediante modulagdo da atividade das
células T por meio da inibicdo da enzima
calcineurina (Gao et al., 1998; Sloper et al.,
1999; Kihara et al., 2009; Abud et al., 2016).

Diante disso, o presente estudo objetiva avaliar
os efeitos do colirio de tacrolimo 0,02% e de
ciclosporina 0,1% na producdo lacrimal de cées
com CCS, durante 90 dias.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi desenvolvido no Hospital
Veterinario da Universidade Federal do Parana —
Setor Palotina, previamente aprovado pelo
Comité de Etica no Uso de Animais do Setor
Palotina da UFPR, Protocolo n° 02/2016. Todos
os tutores assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido para participacdo do estudo,
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prontificando-se a aplicar os medicamentos e a
retornar para as reavaliac@es.

Participaram do presente estudo 14 cées de
diferentes racas, pesos e idades, com diagndstico
de CCS, caracterizado por baixa producdo
lacrimal, confirmado pelo teste lacrimal de
Schirmer menor que 10mm/minuto. Caes com
anormalidades anatdémicas (entrépio, triquiase,
distiquiase, ectropio) e que apresentassem
doencas sistémicas em curso (por exemplo,
cinomose) eram excluidos do estudo. Foi
considerado como unidade amostral cada olho
afetado, totalizando 15 olhos com diagnéstico de
CCSs.

Os cées foram distribuidos aleatoriamente em
dois grupos experimentais: grupo TcL, que
recebeu colirio tacrolimo 0,02% (DrogaVet,
Brasil), a cada 12 horas, e grupo CsA, que
recebeu colirio ciclosporina A 0,1% (DrogaVet,
Brasil), a cada 12 horas. Além dos farmacos em
teste, todos os animais foram medicados com
colirio dextrana 70-hipromelose (duasorb*)
(Lacrima Plus® Alcon Laboratério, Brasil), a
cada quatro horas, e com colirio tobramicina
0,3% (Tobrex®, Alcon Laboratério, Brasil), a
cada seis horas, durante todo o periodo
experimental.

Os cées foram avaliados antes do inicio do
tratamento (TO) e aos 15 (T1), 30 (T2), 45 (T3),
60 (T4), 75 (T5) e 90 (T6) dias ap6s o inicio do
tratamento. Em cada avaliacdo, foi realizado um
teste lacrimal de Schirmer (TLS), acompanhado
por dois avaliadores que desconheciam o
tratamento a que o olho estava sendo submetido.
A producéo de lagrimas foi medida utilizando-se,
uma tira de Schirmer padronizada (DrogaVet®),
colocada no fornice conjuntival lateral ou medial
inferior antes da manipulacdo do olho ou da
administracdo de medicacao topica. As palpebras
foram suavemente mantidas fechadas durante a
duracéo do teste de um minuto. Como as tiras de
Schirmer podem variar em sua capacidade de
absorcdo entre os fabricantes, todas as tiras
usadas eram do mesmo fabricante e lote.
Adicionalmente, cada animal foi submetido a
avaliacdo clinica oftalmoldgica antes do inicio do
tratamento (TO0) e ao final do tratamento (T6),
sendo observada presenca de secre¢do ocular,
presenca de opacidade e edema corneano e
hiperemia conjuntival. O teste de Schirmer e a
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avaliacdo clinica eram realizados em ambos os
olhos de todos os cdes.

Avaliou-se a eficacia no aumento de producédo
lacrimal de cada grupo e a comparacdo entre 0s
protocolos conforme o tempo de administracdo
estabelecido (quinzenal), por meio de analise de
variancia (ANOVA) e comparacdo pelos testes
Dunett e t ndo pareado, com nivel de
significancia de 5%. As alteraces clinicas foram
avaliadas de forma descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 14 cdes inicialmente selecionados, dois
foram desclassificados durante o estudo, um
devido ao desconforto ap6s aplicacdo do colirio
de CsA e outro pelo desacordo do proprietario
com as datas de retorno. A producdo lacrimal
basal (médiatdesvio-padrdo) era de 6+4,07 e
5,86+2,85mm/min  para TcL e CsA,
respectivamente.

No teste de Schirmer, observou-se aumento
significativo da producédo lacrimal em ambos os
grupos (68,83 e 56,82% para TcL e CsA,
respectivamente). Na comparagdo entre tempos
em cada grupo, houve aumento significativo da
producdo lacrimal a partir dos 15 dias de
tratamento do grupo TcL (17,88+5,51mm/min) e
a partir dos 45 dias no grupo CsA
(9,29+8,32mm/min) (Fig. 1). Kihara et al. (2009)
defendem que o tacrolimo tem efeito
imunossupressor até 100 vezes superior
comparado & CsA. E possivel que essa maior
poténcia seja responsavel pela precocidade da
resposta ao tratamento observada no presente
estudo. Embora os pré-farmacos ciclosporina e
tacrolimo se liguem a diferentes moléculas-alvo,
ambos os farmacos inibem a ativagdo das células
T da mesma forma (Stepkowski, 2000). Lauema
et al. (1997), em seu estudo in vitro, relatam que
a permeabilidade do tacrolimo foi maior
comparada a CsA, o0 que seria uma hip6tese da
eficacia superior do tacrolimo.

Adicionalmente, na comparagdo dois a dois entre
grupos nos diferentes tempos, observou-se
diferenca significativa entre os grupos aos 15
dias de tratamento, com maior producéo lacrimal
no grupo tacrolimo, o que condiz com Williams
(2008), que relata o efeito lacrimomimético do
tacrolimo superior ao da CsA. Da mesma forma,
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Berdoulay et al. (2005), ao estudarem o efeito do
tacrolimo em cées responsivos e ndo responsivos
a CsA, observaram aumento maior que 5mm no
TLS em 26,7% e em 51,1% dos olhos nos grupos
responsivos e ndo responsivos a CsA,
respectivamente. Contudo, apesar dos melhores
resultados relacionados ao tacrolimo, Best et al.
(2014) afirmam que o tacrolimo é um farmaco
indicado apenas quando a CsA ndo apresentar
efeito desejado. Segundo esses autores, a
resposta ao tratamento com CsA é observada
apenas apés 90 dias de aplicacdo continua, com
intervalo de 12 horas, mas, ainda assim,
recomendam-no como primeira escolha no
tratamento da CCS. No presente estudo, os
animais do grupo CsA demonstraram melhora
apenas aos 45 dias de tratamento, confirmando
que a CsA tem efeito mais tardio quando
comparada ao TcL, no qual se observou melhora
aos 15 dias, e, mesmo apés o final do tratamento,
a producéo lacrimal foi superior no grupo TcL.
Resultado semelhante foi observado por
Radziejewski e Balicki (2016), que mostraram
que tacrolimo apresentou diferenca significativa
no primeiro més de tratamento e a CsA apenas
no segundo més, mesmo utilizando uma dose
superior de CsA (0,75%) que no presente estudo.

Com relagdo a avaliacdo clinica, em TO
observou-se opacidade e edema de cOrnea em
50% dos animais do grupo tacrolimo e em 28,5%
nos animais do grupo CsA. Ao final do
tratamento, houve reducdo dessa alteracdo em
75% dos cdes acometidos no grupo TcL e
nenhuma reducdo nos cdes do grupo CsA,
diferentemente do resultado de Radziejewski e
Balicki (2016), que observaram aumento da
transparéncia ocular em 74% no grupo tacrolimo
e em 54,8% no grupo CsA.

A presenca de secrecdo ocular em TO foi
observada em 75% dos cées do grupo TcL e em
57,1% dos cées do grupo CsA. Ao final do
periodo experimental, observaram-se 100% de
melhora no grupo TcL e apenas 50% no grupo
CsA. Apesar de Herrera et al. (2007) terem
observado melhora em 100% dos animais
tratados com ciclosporina, essa reducdo foi
discreta. No presente estudo, a avaliagdo da
presenca de secrecdo foi dicotdmica (presente ou
ausente), portanto é possivel que um maior
nimero de animais do grupo CsA tenha
apresentado uma resposta discreta, como descrito
por Herrera et al. (2007). Radziejewski e Balicki
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(2016) também observaram diminuicdo de
secrecdo em 78% dos animais do grupo
tacrolimo (0,02%/BID) e em 89% dos animais do
grupo ciclosporina (0,75%/TID), mesmo com
avaliacdo por menor tempo (60 dias) e maior
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A hiperemia conjuntival foi observada em 100%
dos cdes em ambos os grupos em TO, porém

houve reducdo em 87,5% dos cdes no grupo
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Figura 1. Producéo de lagrima (mm/min) pelo teste lacrimal de Schirmer em cées com ceratoconjuntivite
seca, tratados com tacrolimo e ciclosporina durante 90 dias.

A inflamacédo se desenvolve na superficie ocular
a medida que a produgdo lacrimal diminui (Stern
et al., 1998), desencadeando os sinais observados
em TO, em ambos 0s grupos, que incluiram
hiperemia conjuntival, secrecdo ocular mucoide,
vascularizacdo e opacidade corneana. Tais sinais
também foram descritos por Herrera et al.
(2007), Sanchez et al. (2007) e Pigatto et al.
(2008). Pigatto et al. (2008) citam que, em casos
mais cronicos, pode haver também pigmentacao
corneana, como Vvisto em um dos cées do grupo
TcL.

A medida que a inflamacdo diminui e a
integridade  epitelial da superficie ocular
melhora, as terminagdes nervosas sensoriais na
cdrnea e na conjuntiva podem ser estimuladas, de
forma mais eficaz, ao piscar e com outros
estimulos, e os sinais neurais para a glandula
lacrimal normalizam, o que melhora a
guantidade e a qualidade da lagrima (Sall et al.,
2000). A melhora da inflamacdo acontece pela
acdo da ciclosporina ou do tacrolimo, que inibem
a atividade da calcineurina e, consequentemente,
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a desfosforilagdo do fator nuclear da proteina das
células T ativada, um fator de transcri¢do
necessario para a expressdo de citocinas
inflamatérias (Tocci et al., 1989; Schreibe e
Crabtree, 1992), que diminui o0s sinais
inflamatérios e  exerce sua  atividade
imunossupressiva.

CONCLUSOES

No que tange aos aspectos inflamacdo, producéo
lacrimal e evolugdo das manifestacdes clinicas,
verificou-se diferenca clinica e estatistica em
relagdo a eficiéncia do colirio TcL 0,02% quando
comparado ao colirio CsA 0,1%, sendo o
tacrolimo superior a ciclosporina.
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