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INDICAGCAO

A ciclosporina destaca-se como opgao versatil no tratamento de varias condigbes em caes e gatos, abrangendo
uma variedade de doengas, incluindo doencas autoimunes, dermatite atdpica, fistulas perianais, anemia
hemolitica imunomediada (IMHA) e bloqueio da rejeicdo a transplantes. Além disso, é também indicada para
adenite sebacea, paniculite nodular estéril idiopatica, lUpus eritematoso cutdneo vesicular, trombocitopenia
imunomediada, doenca inflamatdria intestinal (DIl), poliartrite imunomediada, miastenia grave, hepatite
cronica idiopatica, anemia aplastica e meningoencefalite granulomatosa. Embora sua eficacia seja limitada
para o pénfigo folidceo imunomediado (PF) em cdes, beneficios potenciais sdo observados para o tratamento
do PF em gatos. Em gatos, a ciclosporina apresenta efeitos benéficos no tratamento do complexo granuloma
eosinofilico (EGC), DII, dermatite atdpica (60% eficaz), estomatite oral e doenca das vias aéreas (asma felina).
Embora a eficacia para muitas dessas indicagdes ndo seja totalmente respaldada por estudos clinicos
controlados, a ciclosporina tem sido recomendada com base na experiéncia clinica e nas orienta¢bes de
especialistas. Recomenda-se tratar infec¢des bacterianas e fingicas antes do seu uso.

MECANISMO DE AGAO

A ciclosporina é um imunossupressor ndo citotoxico que atua principalmente inibindo respostas imunes
mediadas por células, com algum efeito imunossupressor humoral. Seu mecanismo exato de ac¢do ndo é
completamente compreendido, mas acredita-se que atue por meio da inibicdo especifica e reversivel de
linfécitos imunocompetentes nas fases GO ou G1 do ciclo celular. Os linfdcitos T auxiliares sdo o principal alvo,
embora as células T supressoras também sejam afetadas. A ciclosporina inibe a producdo e liberagdo de
linfocinas, incluindo a interleucina-2 (IL-2) e o fator de crescimento de células T. Além disso, a ciclosporina se
liga a receptores celulares especificos da calcineurina, inibindo a via de transducdo de sinal do receptor ativado
de linfocitos T. Seus efeitos principais incluem a supressao da liberacdo de IL-2 e outras citocinas, bloqueando
a proliferagdo de linfocitos T ativados, com uma notavel especificidade para linfocitos T em comparagdo com
linfocitos B. Além disso, exerce acdo inibitdria sobre os poros de transicdo de permeabilidade mitocondrial,
contribuindo para atenuar lesdes miocardicas durante reperfusdes.'>
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FARMACOCINETICA

Manipulada em microemulsdo oferece uma biodisponibilidade de 35% com 20-25% em comparacdo a
manipulagdo em veiculo oleoso. A microemulsdo também diminui a variabilidade individual de absorgao,
devido ao aumento da biodisponibilidade absoluta e da auséncia de efeito da secrecao de bile na absorcao.
Com o veiculo oleoso a absor¢do é muito influenciada pela secregao biliar por emulsionagdo da solugao.

Em cdes, a bile pode resultar em reducdo de 75-80% da absorcdo da droga se manipulada em o6leo. A
biodisponibilidade ndo é influenciada pela secregdo biliar quando a ciclosporina A é manipulada em
microemulsdo. Sua meia vida é de 8,4 horas (oscilando entre 5 a 18 horas), sendo o pico de concentragdo da
mesma no sangue entre 1,5 e 2 horas apds administracdo. A ciclosporina distribui-se amplamente fora do
volume sanguineo. No sangue, 33% a 47% estdo presentes no plasma, 4% a 9% nos linfocitos, 5% a 12% nos
granuldcitos e 41% a 58% nos eritrocitos. No plasma, aproximadamente 90% estdo ligados as proteinas,
principalmente lipoproteinas.

A ciclosporina é extensivamente biotransformada em aproximadamente 15 metabdlitos, ndo havendo umavia
metabolica principal Unica. Sendo metabolizada principalmente no figado e intestino. A eliminacdo é
principalmente biliar e somente 6% da dose oral é excretada na urina; somente 0,1% sdo excretadas na urina,
na forma ndo alterada. Existe uma alta variabilidade de dados registrados sobre a meia-vida terminal da
ciclosporina, conforme o método de ensaio aplicado e a populagdo-alvo. Em cdes, mesmo em microemuls3o,
a absorgdo é reduzida quando administrada com alimento e a variabilidade individual aumentada.

EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos colaterais comuns da ciclosporina incluem vomitos, anorexia e diarreia, enquanto hiperplasia
gengival, salivacdo, hipertricose (crescimento excessivo de pelos), queda excessiva de pelos, lesdes
papilomatosas na pele, orelhas vermelhas e inchadas, fraqueza muscular e cdibras musculares sao relatados.
Caes podem apresentar vomitos no inicio da terapia, mas geralmente diminuem com o tempo. Em gatos, niveis
sanguineos elevados podem levar a anorexia, distlrbios gastrointestinais e reativacdo de infec¢des virais
latentes. Em geral, vOmitos e diarreia sdo leves e transitérios, ndo exigindo a interrupgdo do tratamento. A
nefrotoxicidade e hepatotoxicidade sdo possiveis, mas geralmente requerem niveis sanguineos mais elevados.
Niveis superiores a 1.000 ng/mL podem predispor a infec¢des e o uso prolongado, especialmente com outros
imunossupressores, pode aumentar o risco de neoplasias. A imunossupressdao pode determinar o
desenvolvimento de infeccdes sérias. 1

CONTRAINDICACOES

A ciclosporina ndo deve ser utilizada em gestantes e lactantes, e cautela é necessaria em pacientes nefropatas
e hepatopatas. E contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a seus componentes e em animais com
historico de neoplasia maligna. O uso sistémico ndo é recomendado em cdes e gatos com até 6 meses de idade,
em animais com menos de 2 kg. Ndo deve ser administrada junto com vacinas vivas, e seu uso é
desaconselhado em c3es diabéticos ou gatos com FeLV/FIV. 1-356

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Essas intera¢es medicamentosas foram observadas ou sdo consideradas tedricas em seres humanos ou
animais que recebem ciclosporina, e podem ter importancia relevante em pacientes veterinarios: '-3°

Aumento dos niveis sanguineos de ciclosporina:

Acetazolamida, alopurinol, amiodarona, amlodipina, azitromicina, antifingicos azdlicos (por exemplo,
cetoconazol, itraconazol, fluconazol), bromocriptina, bloqueadores de canal de calcio (por exemplo,
verapamil, diltiazem), carvedilol, cimetidina, cloranfenicol, ciprofloxacino/enrofloxacino, cisaprida, colchicina
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(os niveis de colchicina também podem aumentar), corticosteroides, danazol, digoxina, estrogénios,
fluvoxamina, glibenclamida/glipizida, suco de toranja / p6é de suco de toranja, imipenem,
losartana/valsartana, antibidticos macrolideos (por exemplo, eritromicina, claritromicina), metoclopramida,
metronidazol, omeprazol, sertralina, tinidazol.

Diminui¢do dos niveis sanguineos de ciclosporina:

Azatioprina, carbamazepina, clindamicina (pode diminuir a biodisponibilidade da ciclosporina),
ciclofosfamida, famotidina, griseofulvina, nafcilina, octreotideo, rifampicina, fenobarbital, fenitoina, erva de
sdo jodo, sulfadiazina/sulfametoxazol, sulfassalazina, terbinafina, trimetoprim (também pode aumentar o
risco de nefrotoxicidade), varfarina (também pode reduzir a eficacia da varfarina).

Outras interagoes/notas:

v Inibidores da ECA (benazepril, enalapril, etc.): Foram relatados casos em humanos em que a fungao renal
diminuiu.

v' Digoxina: A ciclosporina pode aumentar os niveis de digoxina, com possivel toxicidade.

v Doxorrubicina: A ciclosporina pode aumentar os niveis de doxorrubicina e doxorrubicinol (metabélito
ativo).

v Cetoconazol e outros antifingicos azélicos: Demonstrou-se que eles podem reduzir substancialmente o

metabolismo da ciclosporina em cdes ou gatos, e muitos clinicos estdo usando essa interacdo para reduzir

a dose e o custo resultante do tratamento com ciclosporina. Tente isso com cautela apenas, e com a

compreensdo de que a monitorizacdo dos niveis de ciclosporina pode ser necessaria.

Melfalana: Aumento do risco de insuficiéncia renal.

Metotrexato: A ciclosporina pode aumentar os niveis de MTX.

Micofenolato: Redugdo nos niveis de micofenolato.

Outros medicamentos nefrotoxicos (por exemplo, aciclovir, anfotericina B, aminoglicosideos, colchicina,

vancomicina, AINEs, tacrolimo): Possivel nefrotoxicidade aditiva.

Espironolactona e outros diuréticos poupadores de potassio: Aumento do risco de hipercalemia.

Vacinagdes: Podem ser menos eficazes enquanto os pacientes estiverem recebendo ciclosporina; evite o

uso de vacinas atenuadas.

USO TOPICO: 0,2% 1 a 2 vezes ao dia.
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USO ORAL:
Caes:

v Dermatite atdpica: 3 - 7 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia. A dose inicial tipica é de 5 mg/kg. Apds o periodo de
inducdo, alguns cdes com dermatite atopica foram controlados com doses tdo baixas quanto 5 mg/kg a
cada dois ou trés dias. -3

v' Fistulas perianais e doengas imunomediadas (IMHA): 5-8 mg/kg, via oral, 2 vezes ao dia. Quando resposta
clinica é observada, a dose e a frequéncia podem ser reduzidas. -

v/ Supressdo imunoldgica associada a transplantes de érgdos: 7 - 10 mg/kg, via oral, 2 vezes ao dia. 3

v Doenca Inflamatodria Intestinal (DIl): 5 mg/kg, via oral, 2 vezes ao dia. Reduza a frequéncia para a cada 24
horas apds observar resposta clinica. 3

v’ Hepatite cronica idiopatica: 5-8 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia.

v' Condicdes diversas: 5 a 10 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia.
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Gatos:

v/ Condicdes diversas: 3 - 5 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia; ou 5 - 10 mg/kg em dias alternados; 2 ou 7,5 mg/kg,
via oral, 1 vez ao dia. Alguns gatos podem ser controlados com essa dose a cada dois dias ou duas vezes
por semana. Administrar com uma pequena quantidade de comida ou durante a alimentac3o. '

v Dermatite atdpica: 5 - 7 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia ou em dias alternados.>®

Doenca mediada pelo sistema imune: 3 - 5 mg/kg, via oral, 2 vezes ao dia ou 5 - 7 mg/kg, 1 vez ao dia.’

v/ Supressdo imunoldgica associada a transplantes de érgdos: 3 - 5 mg/kg, via oral, 2 vezes ao dia. 12

<\

E importante notar que essas s3o orientacdes gerais, e a administracdo real pode variar dependendo da
resposta do animal ao tratamento. Sempre avaliar de acordo com a prescri¢do do médico veterinario. !

FARMACOTECNICA

USO ORAL: Aciclosporina deve ser manipulada exclusivamente em emulsdo nao podendo ser manipulada em
capsulas, biscoitos e pastas. A manipulacdo em emulsdo reduz a variabilidade dos pardmetros
farmacocinéticos e proporciona linearidade entre a droga e a exposi¢do a ciclosporina, com um perfil de
absorcao mais consistente.

0 medicamento tem sabor desagradavel, sugerindo o uso de palatabilizantes. 3

Sugestao 1:

Excipientes: Hidroxitolueno butilado (BHT) 0,1%, a-tocoferol 0,05%, alcool absoluto 12,5%, 6leo de ricino
hidrogenado (PEG 40) g.s., 6leo de oliva* g.s.p.

Preparo:

Fase 1: Solubilizar a ciclosporina com o alcool, reservar.

Fase 2: Macerar o BHT com o a-tocoferol, adicionar o dleo de ricino hidrogenado.

Fase 3: Misturar a fase 1 com a fase 2 e adicionar o dleo de oliva* lentamente sob agitacao.

Envasar em frasco de vidro ou PET ambar.

Rotular “Agite bem antes de usar”.

*0 6leo de oliva pode ser substituido por triglicerideos do acido caprico e caprilico.

Sugestao 2:

Excipientes: alcool absoluto (95%) 13,16%, 6leo de oliva 53,3%, polissorbato 80 g.s.p. e soluvet picanha
liquido.

Preparo:

1. Triturar a ciclosporina.

2. Adicionar o alcool e levigar.

3. Adicionar o flavorizante ao passo 2.

4. Adicionar o 6leo de oliva.

5. Adicionar o polissorbato 80 sob agitacao.
6. Envasar em frasco de vidro ou PET ambar.
7. Rotular “Agite bem antes de usar”.
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USO TOPICO: A ciclosporina pode ser manipulada na forma de emulsdo e pomadas.

Sugestao de excipientes:

Emulsdes: Creme nao ionico.

Pomadas: Pomada de lanolina e vaselina; ou pomada de polietilenoglicol (Formulario Nacional).
Ideal dispensar em bisnaga de aluminio.

MODO DE CONSERVACAO

Emulsao Uso Oral: Conservar em recipiente fechado sob refrigeracdo de 2° a 8°C, ao abrigo da luz direta e da
umidade.

Emulsdo e Pomada Uso Topico: Conservar em temperatura ambiente de 15 a 30°C, ao abrigo da luz direta e
da umidade. Manter fora do alcance de criangas e animais domésticos.

REVISAO DE LITERATURA

SILVA JR et al. 20197

A dermatite atdpica canina (DAC) é uma condicdo inflamatéria cronica e pruriginosa associada a predisposi¢do
genética e producdo de anticorpos IgE. Este relato de caso descreve um paciente com DAC, destacando sinais
clinicos, diagnostico e tratamento. O paciente apresentava lesdes disseminadas com prurido intenso e
infeccGes secundarias por bactérias e fungos. O tratamento envolveu shampoo tépico a base de clorexidina
2% associado a miconazol 2,5% e, creme hidratante e solu¢do otoldgica. Apds uma resposta inicial
insatisfatoria, introduziu-se prednisolona, hidroxizina e, posteriormente, ciclosporina (5 mg/kg), resultando
em controle efetivo do quadro. O uso combinado do tratamento tépico associado ao uso oral de ciclosporina
foi capaz de controlar o quadro dermatoldgico, sendo uma alternativa vidvel para casos mais graves da
doenca. Embora a cura ndo seja possivel, o controle das lesdes é a abordagem preferida no tratamento da DAC.

YAZBEK, 20128

A dermatite atopica (DA) é uma doenca alérgica cronica em caes, causando prurido intenso. O uso prolongado
de glicocorticoides pode ter efeitos colaterais graves. A ciclosporina (CsA) tem sido uma opgao terapéutica
eficaz. Este estudo avaliou a CsA (5 mg/kg, uma vez ao dia por 60 dias) em 21 cdes atopicos, reduzindo lesGes
cutdneas em 70% e diminuindo o prurido em 52,6%. A CsA mostrou-se eficaz e segura no tratamento da
dermatite atdpica canina.

OLIVRY et al., 2002°

Ciclosporina oral (CsA) tem se mostrado eficaz no tratamento da dermatite atépica (DA) em pacientes
humanos, e um estudo randomizado controlado foi conduzido em caes com DA ndo sazonal. Trinta cdes foram
divididos aleatoriamente para receber CsA oral (5 mg/kg) ou prednisolona (0,5 mg/kg) diariamente por 6
semanas. Ambos os grupos mostraram reducao significativa nas lesdes cutaneas e prurido ao longo do estudo,
sem diferencas estatisticas entre eles. A tolerabilidade e seguranca da CsA foram semelhantes a prednisolona,
indicando que a CsA pode ser uma alternativa valiosa para o tratamento de DA em caes.
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