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Resumo

A ceratoconjuntivite seca (CCS) ou sindrome do olho seco trata-se de uma afeccdo que se caracteriza de forma
qualitativa e/ou quantitativa, sendo que geralmente ocorre em ambos os olhos (bilateral). Existem dois tipos de
tratamento: o medicamentoso que consiste na utilizacdo de lagrimas artificiais, imunossupressores, anti-inflamatério,
antibidticos; e o tratamento cirdrgico em casos que nao ha resposta apos a terapia medicamentosa. Este trabalho tem
como objetivo buscar e avaliar os tratamentos da ceratoconjuntivite seca em cées que vem sendo utilizados nos ultimos
15 anos, assim como a eficacia dos medicamentos e das técnicas cirtrgicas utilizadas, como também evidenciar a
eficacia e importancia da reviséo sistematica. Foram selecionados 22 artigos, desses, 17 foram com base em tratamento
medicamentoso, tendo como evidencia os imunossupressores (tacrolimus e ciclosporina, sirolimus), anti-inflamatério
topico (pimecrolimus), Etil-cianoacrilato e um inibidor de calcineurina, e cinco estudos selecionados foram utilizadas
técnicas cirdrgicas, com diferentes eficacias de resultados. Baseado na literatura disponivel e nos resultados da
avaliacdo, os medicamentos utilizados apresentam eficacia em tratamentos por longo periodo; o transplante de glandulas
salivares e o transplante de células mesenquimais tém mostrado resultados satisfatorios, a revisdo sistematica tem a
funcéo de auxiliar o médico clinico na busca por novas alternativas de tratamentos.

Palavras-chave: Terapéutica; Técnicas cirdrgicas; Olho seco.

Abstract

The Keratoconjunctivitis sicca (KCS) or dry eye syndrome is a condition that is characterized in a qualitative and / or
quantitative way, and it usually occurs in both eyes (bilateral). There are two types of treatment: medicated, which
consists of using artificial tears, immunosuppressants, anti-inflammatory drugs, antibiotics; and surgical treatment in
cases where there is no response after drug therapy. This work aims to seek and evaluate the treatments for dry
keratoconjunctivitis in dogs that have been used in the last 15 years, as well as the efficacy of the medications and
surgical techniques used, as well as to highlight the effectiveness and importance of the systematic review. Twenty-two
articles were selected, of these, 17 were based on drug treatment, with immunosuppressants (tacrolimus and
cyclosporine, sirolimus), topical anti-inflammatory (pimecrolimus), ethyl cyanoacrylate and a calcineurin inhibitor, and
five selected studies were Surgical techniques are used, with different results efficacy. Based on the available literature
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and the results of the evaluation, the drugs used are effective in long-term treatments; the transplantation of salivary
glands and the transplantation of mesenchymal cells have shown satisfactory results, the systematic review has the
function of assisting the clinical physician in the search for new treatment alternatives.

Keywords: Therapy; Surgical techniques; Dry eye.

Resumen

La queratoconjuntivitis seca (CCS) o sindrome del ojo seco es una condicién que se caracteriza cualitativa y / o
cuantitativamente, y suele presentarse en ambos ojos (bilateral). Hay dos tipos de tratamiento: el farmaco, que consiste
en utilizar lagrimas artificiales, inmunosupresores, antiinflamatorios, antibidticos; y tratamiento quirdrgico en los casos
en que no hay respuesta después de la terapia con medicamentos. Este trabajo tiene como objetivo buscar y evaluar los
tratamientos de la queratoconjuntivitis seca en perros que se han utilizado en los Gltimos 15 afios, asi como la efectividad
de los medicamentos y técnicas quirirgicas empleadas, asi como resaltar la efectividad e importancia de la revisién
sistemética. Se seleccionaron veintidos articulos, de los cuales 17 se basaron en tratamiento farmacoldgico, teniendo
como evidencia los inmunosupresores (tacrolimus y ciclosporina, sirolimus), antiinflamatorio topico (pimecrolimus),
cianoacrilato de etilo e inhibidor de la calcineurina, y se seleccionaron cinco estudios. Se utilizaron técnicas quirdrgicas,
con diferente eficacia de resultados. Con base en la literatura disponible y en los resultados de la evaluacion, los
farmacos utilizados son eficaces en los tratamientos durante un periodo prolongado; El trasplante de glandulas salivales
y el trasplante de células mesenquimales han mostrado resultados satisfactorios, la revisidn sistematica tiene la funcion
de ayudar al clinico en la busqueda de nuevas alternativas de tratamiento.

Palabras clave: Terapéutica; Técnicas quirdrgicas; Ojo seco.

1. Introducéo

A ceratoconjuntivite seca (CCS) ou olho seco é uma oftalmopatia grave e progressiva que pode se tornar crbnica com
o0 decorrer do tempo e comprometer a visdo. Associada frequentemente com uma destrui¢do imunomediada de glandulas
lacrimais semelhante & sindrome de Sjogren (doenca autoimune) em humanos (Ofri et al., 2007).

Considerada uma enfermidade comum em pequenos animais (principalmente em cées) caracterizada pela diminuigéo
da porcéo aquosa da lagrima, que resulta no ressecamento e inflamagdo da cornea e da conjuntiva, na qual o cdo tem um
desconforto ocular e uma diminuigdo da atividade visual e dependendo da gravidade pode ocasionar cegueira (Pigatto et al.,
2007).

Existem duas etiologias: a primaria, que ocorrem devido a fatores genéticos (mé& formacdo da glandula), idade
(deficiéncia na glandula na produgéo do filme lacrimal pré-corneal), causas também secundarias pelo uso prolongado de algumas
drogas como as sulfonamidas, atropina, agentes anestésicos, doengas sistémicas (cinomose), doencas metabdlicas (diabetes
mellitus, hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo), traumas, doengas neurogénicas, tumores e a remocao da glandula da terceira
palpebra, entrdpio e ectrépio (Gellat, 2003; Slatter, 2005).

A incidéncia de CCS em cdes é de aproximadamente 1% e acomete com maior frequéncia os caes das seguintes racas:
Shihtzu, Lhasa Apso, Pequinés, Buldogue Inglés, Yorkshire Terrier, Pug, Cocker Spaniel Americano, West Highland White
Terrier e Schnauzer miniatura (Pigatto et al., 2007).

O teste lacrimal de Schirmer é utilizado comumente para o diagndstico da CCS em cées, mas existem outras técnicas
que mensuram a produgdo lacrimal, porém néo sdo muito utilizados na rotina da oftalmologia veterinaria (Angélico et al., 2011).

O tratamento mais indicado € o medicamentoso, no qual incluem os imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus,
pimecrolimus), lagrimas artificiais, antibioticos, anti-inflamatorios, 6leo de linhaga (Berdoulay, 2005; Pigatto et al., 2007).

Objetivou-se com essa revisao sistematica reunir e analisar criteriosamente os tratamentos clinicos e cirdrgicos
modernos e recentemente publicados, utilizados para o tratamento da ceratoconjuntivite seca em cdes, através dos bancos de
informagdes cientificas, disponiveis em forma de artigo como também demonstrar a aplicabilidade dessa metodologia na

medicina veterinaria.
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2. Metodologia
2.1 Estratégia de busca

O caminho metodoldgico procedeu-se com a pesquisa documental de artigos publicados nos Ultimos quinze anos, nas
bases de dados: Scielo, Pubmed, Lilacs e Google Académico, formando um trabalho de natureza quantitativa. Com os seguintes
termos: “ceratoconjuntivite seca”, em uma combinag@o de pesquisa com os seguintes termos identificadores da espécie: “cdes”,

“canina” e com o termo “tratamento”.

2.2 Critérios de inclusdo
Estudos clinicos que apresentaram os tratamentos da ceratoconjuntivite seca em cées, bem como o efeito de
medicamentos; investigacdo comparando a eficacia entre medicamentos, técnicas cirtrgicas utilizadas atualmente e uso de

transplantes de glandulas salivares. Foram considerados os artigos em portugués e inglés publicados nos Gltimos 15 anos.

2.3 Critérios de exclusao
Estudos experimentais com modelo murino, os que aliavam resultados histoldgicos e artigos publicados hd mais de 15

anos.

2.4 Extracgéo dos dados

Foram selecionados artigos que preenchem os critérios de inclusdo, constando dados relevantes e com caracteristicas
referentes ao conteido sobre os tipos de tratamentos. Os seguintes dados foram extraidos: nomes dos autores, ano da publicacéo,
0s tipos de tratamentos, quais medicamentos foram mais utilizados, efeitos positivos, quais cirurgias foram realizadas, tipos de

transplantes e duracdo do tratamento. Sendo um estudo avaliativo da qualidade das publica¢cdes como também de sua quantidade.

3. Resultados

Com base na metodologia empregada para a busca de artigos foram encontrados 43 artigos, sendo que desses 22 foram
selecionados para andlise e 21 ndo se encaixam nos critérios de inclusdo. Dos selecionados, 17 utilizaram tratamentos

terap@uticos e cinco utilizaram tratamentos cirurgicos.

3.1 Tratamento clinico

Entre os 17 estudos que testaram medicamentos, notamos que desses, 12 autores utilizaram imunossupressores
(ciclosporina, tacrolimus, sirolimus e o pimecrolimus).

Pimecrolimus foi utilizado em trés estudos de Rorig, 2009; Nell, et al, 2005 e Ofri et al, 2007. Rorig (2009) fez
administracdo dessa medicacdo em forma topica 0,5%, BID, durante 23 semanas, e a partir da 2% semana de tratamento foi
observada diferenca estatistica nos valores de TLS. Ja Nell e colaboradores (2005) utilizaram a 1% a base de 6leo de milho (1
gota trés vezes/dia por 4 a 32 semanas) na 12 semana ja houve resultados positivos, enquanto que OFRI et al. (2007) comparam
o0 pimecrolimus 1% a base de milho (24 cées) com a ciclosporina 0,2% (20 cées) e ap6s 8 semanas de tratamento o pimecrolimus
mostrou-se superior.

Os autores Berdoulay,et al., 2005; Hendrix, et al., 2011; Radziejewski e Balicki, 2016; Destefanis et al., 2016 avaliaram
o tacrolimus, sendo que o Hendrix, et al. (2011) fizeram uma comparagdo com a ciclosporina 2%, ambos foram dissolvidos em

6leo de oliva, onde resultou que o tacrolimus (0,03%) é superior a CsA; enquanto Berdoulay et al. (2005) utilizaram o tacrolimus
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a 0,02% (topico), no qual foi dividido em estudo de eficacia inicial e estudo controlado, ambos demonstraram aumento
significativo nos valores de TLS, resultando positivamente.

Radziejewski e Balicki (2016) também avaliaram o tracolimus (0,02%) BID em comparacéo a ciclosporina (0,75%) 3
vezes ao dia, onde, de maneira geral, ambos apresentaram melhora significativa em relagdo a reducéo dos sinais clinicos, redugédo
do exsudato purulento do saco conjuntival, aumento dos valores de STT, diminuicdo da neovascularizacdo e reducdo no grau de
pigmentacdo.

Destefanis et al. (2016) empregaram o tracolimus (0,03%) BID em associacdo a uma dieta nutracéutica durante 60 dias.
Este estudo evidenciou melhora significativa dos animais tratados com tracolimus associado a essa dieta em relagéo aos animais
tratados apenas com tracolimus.

A ciclosporina foi administrada isoladamente no estudo desenvolvido por Souza e Renault (2014), onde o c&o foi tratado
por um periodo de 30 dias, mas ndo apresentou melhora. Uma associac¢do, com a ciclosporina foi visto na pesquisa de Almeida,
et al., 2004; Barsotti e Vezzosi, 2016 e Lee et al., 2018.

No estudo de Almeida, et al. (2004), a ciclosporina 1% (BID) foi associada ao Acido poliacrilico (TID), contudo, neste
estudo os resultados foram insatisfatérios. A pesquisa de Barsotti e Vezzosi (2016) realizaram testes relacionando o uso da
ciclosporina 0,2% (BID) com o Hialorunato de Sédio 0,4% (QID), obtendo resultados excelentes.

Neste estudo, o paciente apds dois meses foi diagnosticado com estenose pulmonar e precisou ser tratado com Atenolol,
e 0 que 0s pesquisadores observaram foi a piora exacerbada do quadro de ceratoconjuntivite seca, que posteriormente foi
completamente revertida apos a interrup¢do da administragdo do Atenolol.

Lee et al. (2018) comparam a eficacia da ciclosporina 1% diluida em dleo de milho (BID) em relacdo a HL036, nas
doses de 0,2 mg/ml, 1 mg/ml e 5mg/ml (BID). Os resultados obtidos revelaram eficacia nos tratamentos com as trés
concentracdes, de maneira que houve reducdo dos sinais clinicos e aumento da producéo de lagrima em longo prazo.

Gilger et al. (2013) conduziram o estudo com inibidor de calcineurina tépica - SCY-641 (derivado da ciclosporina) que
mostrou ser eficaz para o tratamento de ceratoconjuntivite em cdes.

O etil-cianoacrilato foi testado por Rosa (2011) através da obstrucdo do ducto nasolacrimal em 11 cdes, houve
inflamag&o local na qual foi controlada com diclofenaco sodico. Em relagéo ao resultado foi observado aumento de retencéo de
lagrima na superficie independente da producédo, no qual mostrou um bom resultado.

Williams et al. (2012) administraram colirio tépico a base de Acido Hialurdnico em 27 cédes e realizaram testes
avaliadores antes do inicio do tratamento e na 2% e 4 semanas ap06s o inicio dele, reduzindo a hiperemia conjuntival e da irritacéo
ocular.

Na pesquisa desenvolvida por Chen e Powell (2015) o tratamento foi realizado através da lavagem ocular com solucéo
salina comercial ou com solucéo de naltrexona a 0,3%. Nas semanas 1, 2 e 4 os animais foram avaliados. Na semana 4 o
tratamento foi descontinuado e na semana 5 foram reavaliados. Contudo, o tratamento ndo encontrou diferencas estatisticamente
entre os tratamentos utilizados na avaliagao.

Spatola et al. (2017) compararam os efeitos do Sirolimus 0,02% em cdes saudaveis e cdes com CCS (Ceratoconjuntivite
Seca). Nos caes saudaveis a administragdo do sirolimus era feita BID por quatro semanas, enquanto que no grupo de animais
portadores da CCS, a aplicagdo era feita ou com sirolimus 0,02% ou tracolimus 0,02% BID. Desta forma, os autores observaram
aumento da producao de lagrima com sirolimus no grupo dos cées saudaveis, bem como aumento da producédo de lagrima dos
animais do grupo com CCS, tanto nos tratados com sirolimus quanto nos tratados com tracolimus, ndo havendo diferencias
estatisticas entre os grupos.

No trabalho de Bonini, et al. (2005) foi administrada pomada tépica a base de Fator de Crescimento Nervoso (NGF)

BID por 30 dias em trés Bulldogs ingleses, ap6s a retirada intencional da glandula de 32 palpebra bilateral, sendo um olho
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(experimental) tratado com pomada NGF e o olho (controle) foi apenas com veiculo a base de vaselina. Esse tratamento

evidenciou melhora do componente mucoso da lagrima do olho experimental quando comparado ao controle.

3.2 Tratamento cirdrgico

Dos artigos analisados, Angélico et al., (2011), Rocha, (2012), Castanho et al., (2013), e Barachetti et al., (2015)
utilizaram tratamentos cirdrgicos na busca pela resolugdo da CCS, os 3 primeiros utilizaram a técnica de transplante de glandula
salivares.

Foi realizado o transplante de glandulas salivares menores em 16 olhos, sendo que desses 15 apresentaram melhora,
mostrando resultado satisfatorio no experimento de Angélico et al. (2011). Foram realizados transplantes de glandulas salivares
labiais em 17 cdes, de forma eficiente no estudo desenvolvido por Castanho et al. (2013).

J& na pesquisa feita por Rocha (2012) foi realizado um transplante aut6logo das glandulas salivares labiais, oclusdo
cirtrgica dos pontos lacrimais ou associacao das duas técnicas em 16 ces (27 olhos), de acordo com a melhora dos sinais clinicos
em relacdo aos grupos, obtiveram-se resultados moderado a bom.

O uso do implante de ciclosporina episclerais (ESMC) foi avaliado em 15 cdes (27 olhos) pelo estudo de Barachetti et
al. (2015), os implantes foram bem tolerados por todos os cées, porém, de acordo com o0s autores, ainda ha a necessidade de se
conduzirem novos estudos a fim de determinar a eficacia e dose.

Bittencourt et al. (2016) demonstraram em seu trabalho o transplante de células mesenquimais alogénicas em cdes com
CCS. Essas células foram coletadas de amostras de gordura visceral e transplantadas com auxilio de seringa de 1 ml para regido
anatdmica da glandula dorsal e da glandula de 3?2 palpebra. Nos olhos receptores do transplante também foram aplicadas lagrimas
artificiais trés vezes ao dia por 30 dias. Os resultados obtidos foram bastantes significativos, evidenciando melhora mesmo apds

12 meses da realizacdo do tratamento.

4. Discussao

Os resultados qualitativos desta revisdo mostraram a eficacia dos tratamentos utilizados para a CCS em cdes, quanto ao
tratamento clinico Berdoulay et al, 2005 defendem os imunossupressores (ciclosporina e tacrolimus) como 0s mais preconizados,
porém de custo elevado. E que o uso de formulagdes topicas (alcool povinilico 1,4% + acetilcisteina 10% + pilocarpina 1%)
entrou em desuso, apesar de ser uma opg¢do boa e mais acessivel para proprietarios carentes que tenham cées portadores da
oftalmopatia.

Um estudo apresentado por Nell et al. (2005), demonstrou que o pimecrolimus a 1% preparado com 6leo de milho,
causou aumento significativo dos valores de TLS, outro estudo evidenciou a eficacia do pimecrolimus (1%) no controle das
inflamacdes coreana, conjuntival e na estimulacdo da producéo lacrimal.

De acordo com os resultados dos estudos, o tacrolimus e pimecrolimus possuem efeito superior em relacdo a
ciclosporina. Apenas um estudo (Spatola et al., 2017) utilizou o sirolimus 0,02% em seus experimentos, e obteve resultados
positivos similares aos obtidos com tracolimus, porém mais estudos serdo necessarios para uma melhor avaliacao.

Quanto aos tratamentos cirtrgicos utilizados os autores Angélico (2011) e Castanho et al. (2013) ressaltam a eficacia
do transplante de glandula salivares, porém esse tipo de tratamento s6 é indicado em casos ndo responsivos aos tratamentos
clinicos. Um estudo realizado por Bittencourt et al. (2016) sobre transplante de células mesenquimais alogénicas demonstrou
resultados positivos bastantes significativos, desta forma, podem ser considerados boa técnica para tratamento desta
oftalmopatia.

Em relacdo a aplicacdo clinica e cirdrgica dos resultados apresentados nesta revisdo, notamos que apesar da eficacia de

alguns medicamentos e técnicas cirdrgicas, ainda é necessario mais estudos como, por exemplo, a utilizacéo do dleo da semente
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de linhaca e Omega 3 e 6, como mencionado por Destefanis et al. (2013) e comparages significativas entres os tratamentos, em
caso de insucesso do tratamento clinico medicamentoso, faz-se necessario o tratamento cirdrgico (transplante de glandulas
salivares ou transplante de células mesenquimais alogénicas).

Sendo assim quantitativamente, foram selecionados 43 artigos durante as pesquisas, e apés a aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, os nimeros a serem trabalhados mostraram que 22 (51%) deles foram satisfatdrios sendo entéo 21 (49%)
excluidos. Quando comparado com a revisao sistematica apresentada por Camargo (2013), em que foram revisados 1628 artigos,
com a utilizacéo de apenas cinco (0,30%), apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, apresentando assim um nimero
inferior a essa pesquisa, quando comparado ao nimero de utilizados, embora no geral houvesse um volume superior.

Nogueira (2015) pesquisou 173 artigos e 45% (78 artigos) foram selecionados para o estudo de revisao sistematica, com
isso notau-sse que apés uma ampla busca, a quantidade de artigos utilizados por ele corrobora com os utilizados por este artigo.

Outras revisfes apresentadas por Decurcio (2007), de 303 artigos pesquisados e 71 selecionados, como também a de
Navarro (2012), com 51 artigos encontrados e 12 selecionados, tiveram 0os mesmos resultados em termos de porcentagem média

de aproveitamento, estando proximo aos 23% os que foram porem eles trabalhados.

5. Concluséao

Ap0s os resultados apresentados, podemos concluir que o pimecrolimus e o tacrolimus estdo sendo cada vez mais
utilizados, pois apresentaram resultados satisfatorios em relacdo a ciclosporina e outros medicamentos (lagrima artificial,
pilocarpina) utilizados em cédes com CCS.

Os estudos recentes, com o uso do Inibidor de calcineurina, o etil-cianoacrilato e o sirolimus apresentam um acréscimo
para o leque de tratamentos, sendo bem tolerados pelos cdes, assim como a associacao destes farmacos com dieta nutracéutica.

Sendo assim ainda para os casos de insucesso ao tratamento clinico medicamentoso, a opcéo do transplante de glandulas
salivares ou o transplante de células mesenquimais alogénicas, por enquanto a utilizacdo de implantes com ciclosporina
episcleral, ainda ficou ao encargo de mais estudos assegurar a sua eficécia.

Esta revisdo sistematica traz a demonstracdo dos medicamentos mais utilizados e o grau de eficacia deles, segundo 0s
artigos e experimentos pesquisados assim como as técnicas cirdrgicas que mostraram resultados positivos sendo bem tolerados
para resolucéo ou estabilizacdo das lesBes, sempre visando o bem estar do paciente.

Com isso, a revisdo sistematica da ceratoconjuntivite seca se mostra importante, pois absorve todos os trabalhos
anteriores sobre o tema afim de mostrar compatibilidades entre eles, ao mesmo tempo em que deixa aberturas para que no futuro

outros trabalhos sobre o tema sejam relevantes, afim de melhorar cada vez mais o sucesso dos tratamentos utilizados para a CCS.
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