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RESUMO

SOUZA, Maria Alice Fusco. Meloxicam e prednisona: efeito do tratamento oral de curto
prazo nos niveis de pressao intra-ocular de cées (Canis familiaris). Seropédica: UFRRIJ,
2006. 55 p. Dissertagdo (Mestrado em Medicina Veterinaria, Clinica Médica). Instituto de
Veterinaria, Departamento de Medicina e Cirurgia, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ, 2006.

E reconhecido o papel hipotensor ocular das prostaglandinas e mais recentemente, a
observacao da expressio de COX-2 constitutiva em olhos sauddveis e auséncia desta
isoenzima em olhos glaucomatosos. Estas descobertas geram a hipdtese de que o uso de
antiinflamatérios apresente como efeito colateral, a hipertensdo ocular pela inibicdo da
expressdo da COX e diminui¢do da produgdo de prostaglandinas. O aumento de pressdo
intra-ocular, mesmo que transitdrio, ¢ um fator de risco para o desenvolvimento do glaucoma.
Para possivel observagdo da hipertensdo ocular com o uso de antiinflamatdrios, foram
selecionados 28 caes da raga beagle pertencentes ao Canil do Laboratério de
Desenvolvimento de Produtos Parasiticidas do Departamento de Parasitologia Animal do
Instituto de Veterindria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. No dia 0 (zero)
todos os animais tiveram a pressdo intra-ocular mensurada com o uso do tondmetro de
aplanacdo as 08 horas e as 16 horas, para avaliagdo da pressdo intra-ocular antes do
tratamento; no dia seguinte dez caes receberam meloxicam, junto a por¢do de racdo umida, na
dosagem de 0,2 mg/Kg e 0,lmg/Kg nos restantes quatro dias, nove cdes receberam
prednisona, junto a por¢do de racdo umida, na dosagem de 1,0 mg/Kg durante cinco dias e
nove caes receberam somente a por¢ao de racdo umida. No quinto dia do tratamento todos os
animais tiveram novamente a pressdo intra-ocular mensurada com o uso do tonometro de
aplanacdo as 08 horas e as 16 horas. Em todos os grupos, incluindo o grupo-controle, as
maiores médias de pressdo intra-ocular foram observadas no dia 5 (cinco). A diferenca dos
valores de pressdo intra-ocular observada entre as medigdes das 08 horas e das 16 horas foi
significativa, independente do tratamento e do dia considerado. O uso dos antiinflamatorios
esteroidal e ndo-esteroidal ndo foi capaz de causar hipertensdo ocular e alguns fatores podem
ser incriminados, como via de administragdo, dosagem e duracdo do tratamento utiliz ados,
além da heranga genética e auséncia de doenga glaucomatosa nos caes selecionados.

Palavras chave: hipertensdo ocular, antiinflamatdrio ndo-esteroidal, glicocorticoide



ABSTRACT

SOUZA, Maria Alice Fusco. Meloxican and prednisone: the effect of orally short term
treatment on the intra-ocular pressure levels of dogs (Canis familiaris). Seropédica:
UFRRIJ, 2006. 55 p. Dissertation (Master Science in Veterinary Medicine, Small Animal
Practice) Veterinary Institute, Department of Medicine and Surgery, Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2006.

It is recognized the role of prostaglandins in lowering de intraocular pressure, and more
recently, the observation of constitutive expression of COX-2 in the healthy eyes and the
absence of this isoenzyme in glaucomatous eyes. These discoveries bring the hypothesis that
the use of anti-inflammatory drugs may cause, as unwanted effects, ocular hypertension
through the inhibition of COX expression and the reduction of prostaglandins production. The
increase of intraocular pressure, even in a transient way, is a risk factor for the development
of the glaucoma. In order to observe a possible ocular hypertension associated with the use of
anti-inflammatory drugs, 28 beagle dogs were selected from the kennel of the Laboratory of
Development of Parasiticide Products, Department of Animal Parasitology, Veterinary
Institute, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. On day O (zero) the totality of
animals had their intraocular pressure measured using applanation tonometry at 8§ a.m. and 4
p.m., for evaluation of intraocular pressure before treatment; on the following day 10 animals
received meloxican, associated with wet feeding, on dosage of 0.2 mg Kg' and 0.1 mg weight
on the remainder of the four days, nine dogs received prednisone, associated with wet feeding,
on dosage of 1,0 mg Kg' during five days and nine dogs received only wet feeding. On the
fifth day of treatment the totality of dogs had their intraocular pressure measured again using
applanation tonometry at 8 a.m. and 4 p.m. For all groups, including control-group, the
highest average values of intraocular pressure were observed on day 5 (five). The difference
between intra-ocular pressure mensurations of the 08 hours and of the 16 hours was
significant, independent of treatment and of the considered day. The use of both steroidal or
non-steroidal anti-inflammatory were not capable of causing ocular hypertension and some
factors can be incriminated, such as route of administration, dosage and duration of therapy
chosen, besides genetic inheritance and absence of glaucomatous disorder between the
selected dogs.

Key words: ocular hypertension, non-steroidal anti-inflammatory, glucocorticoid



1 INTRODUCAO

Descobertas recentes nos levam a hipotese de que as prostaglandinas possam ter papel
na regulacdo fisioldgica da drenagem do humor aquoso, e consequentemente, na manuten¢ao
da pressdo intra-ocular.

A primeira refere-se ao efeito hipotensor ocular das prostaglandinas e a introdugdo das
prostaglandinas sintéticas, ou andlogos de prostaglandina, entre as opc¢des para o tratamento
medicamentoso do glaucoma.

Outra observacao mais recente refere-se a expressdo de COX-2 de forma constitutiva
no segmento anterior do olho humano, ¢ a diminui¢do ou auséncia total desta enzima no
epitélio ndo-pigmentado do corpo ciliar em olhos portadores de glaucoma de angulo aberto ou
induzido por corticosteroides.

A enzima COX-2 contribui, de forma constitutiva, para a regulagdo fisiologica em
tecidos altamente diferenciados, como sistema nervoso central, rim, e olho.

Com o conhecimento destes fatores, podemos concluir, teoricamente, que o uso de
antiinflamatdrios esteroidais e ndo-esteroidais apresente como efeito colateral a elevagdo da
pressdo intra-ocular, pois estes medicamentos atuam inibindo a expressdo de COX-2 e
consequentemente a produ¢do de prostaglandinas.

A elevagdo da pressdo intra-ocular ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de
glaucoma.

O glaucoma induzido pelo uso de corticosterdides por qualquer via de administracdo ¢
uma entidade bem reconhecida em pacientes humanos, ¢ a enorme quantidade de efeitos
colaterais limita a terapia em longo prazo com esta classe de medicamentos; Os
antiinflamatérios  ndo-esteroidais tornaram-se entdo uma alternativa na terapia
antiinflamatéria sem o aparecimento dos efeitos colaterais possuindo, além dos efeitos
antiinflamatdrios, efeitos analgésico e antipirético sendo comumente usados no tratamento da
dor e doengas musculo-esqueléticas, tornando-se bastante popular a prescri¢do desta classe de
medicamentos por médicos veterinarios.

O objetivo deste estudo € observar a variagdo da pressao intra-ocular em caes tratados,
por via oral, com meloxicam ou prednisona.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiologia da Presséo Intra-Ocular

O humor aquoso contido no olho exerce pressao contra a parede do globo ocular com
uma for¢a que ¢ denominada “pressdo intra-ocular” (BROSS-SORIANO et al.,2004). O valor
da pressdo intra-ocular normal nos cédes ¢ de 16,8 mmHg com variacdo de 4 mmHg para cima
e para baixo deste valor, avaliada através do uso do tonometro de aplanagdo Tono-Pen
(MILLER, 2001). A relativa alta resisténcia da drenagem do humor aquoso através da regiao
justacanalicular da malha trabecular, associado a formagdo do humor aquoso, pressuriza o
globo ocular a manter sua forma e transparéncia 6ptica (WEINREB et al.,2002).

Para Weinreb et al. (2002), a pressdo intra-ocular é determinada através de alguns
pardmetros na dindmica do humor aquoso, parametros estes que incluem a produgdo do
humor aquoso, a facilidade de drenagem trabecular, a pressdo venosa episcleral e a drenagem
uveoescleral. Basicamente a pressdo intra-ocular ¢ determinada pelo balanco entre a producao
(influxo) e drenagem do humor aquoso para fora do olho (VAUGHAN & RIORDAM-EVA,
1997, BRUBAKER, 2003; BROSS-SORIANO et al.,2004).

O humor aquoso ¢ um fluido transparente que preenche as camaras anterior € posterior
e que em condi¢des normais ndo coagula e contém menos proteina e uréia do que o plasma,
porém ¢ mais rico em acido ascorbico além de outras variagdes nas concentragdes iOnicas
entre as espécies animais (COULTER & SCHMIDT, 1996). A enzima Na'-K'-ATPase
presente no epitélio ciliar possui papel importante na determinacdo da composi¢do idnica do
humor aquoso (GHOSH et al.,1991). O humor aquoso ¢ produzido pelo epitélio ndo-
pigmentado do corpo ciliar (GHOSH et al.,1991) por difusdo, ultrafiltragdo passiva e secre¢ao
ativa, este ultimo utiliza a enzima anidrase carbOnica, requer energia e ¢ responsavel por cerca
de 70% do volume total de fluido produzido (MILLER, 2001). A enzima anidrase carbdnica
cataliza a seguinte reacdo: CO; + H,O < HCOs + H (WILLIS et al.,2002). No corpo ciliar,
a formagdo de bicarbonato move so6dio e consequentemente agua para dentro do olho,
formando assim o humor aquoso (WILLIS et al.,2002). O processo de secre¢do ativa ¢
mantido mesmo na presenga de elevada pressdo intra-ocular, provavelmente visando o
suprimento de nutrientes para o olho (MILLER, 2001). Portanto, o humor aquoso possui dois
componentes: (1) hidrostatico, secundario da filtragdo do liquido derivado do sangue ¢ (2)
secretorio, induzido pelo transporte ativo de sodio e outros ions do epitélio ciliar (BROSS-
SORIANO et al.,2004).

A movimentagdo do humor aquoso dentro do olho ¢ estudada frequentemente através da
injecdo de varias substancias dentro da corrente sanguinea ou dentro do globo ocular, e
conseqliente observagdo da movimentacdo de particulas, materiais radioativos ou corantes
(SAMUELSON et al.,1984; MARK, 2003). A circulagao do humor aquoso na camara anterior
da-se em virtude da convecg¢do (diferencas de temperatura) entre a cornea e a iris (COULTER
& SCHMIDT, 1996). Apds produgdo nos processos ciliares, o humor aquoso passa da camara
posterior para a cdmara anterior através da pupila e na cadmara anterior ¢ entdo drenado
principalmente pelo angulo de drenagem iridocorneal, passando entre os ligamentos
pectinados e penetrando a fenda ciliar, que contém a malha trabecular composta por feixes de
tecidos elastico e colageno, coberto por células que formam um filtro com poros de tamanho
pequeno (VAUGHAN & RIORDAM-EVA, 1997; MILLER, 2001; SLATTER, 2005). A
contragdao do musculo ciliar através da sua inser¢do na malha trabecular aumenta o tamanho
do poro e, portanto, a propor¢do de drenagem do humor aquoso (VAUGHAN & RIORDAM-
EVA, 1997). Apos ser filtrado, o humor aquoso penetra no plexo aquoso angular venoso livre
de sangue e entdo no plexo venoso escleral, antes de penetrar novamente no sistema venoso
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(SLATTER, 2005). A via trabecular ¢ uma rota de drenagem do humor aquoso dependente de
pressdo (WEINREB et al.,2002). Através da via de drenagem iridocorneal, o humor aquoso ¢é
drenado para as veias episclerais, o que cria uma pressao interna, que quando elevada,
bloqueia a saida de forma correta do humor aquoso e contribui para a elevagdo da pressao
intra-ocular (BROSS-SORIANO et al.,2004). A drenagem do humor aquoso também
acontece através da via uveoscleral, no intersticio do corpo ciliar e iris (MILLER, 2001). No
ser humano o fluxo uveoescleral pode responder por até 20% da drenagem do humor aquoso
(VAUGHAN & RIORDAM-EVA, 1997) e no cdo este percentual ¢ de 15% (SLATTER,
2005). Por esta via de drenagem o humor aquoso passa da camara anterior para 0s espagos
intersticiais entre os feixes de fibras musculares do corpo ciliar, alcanga os espagos supraciliar
e supracoroidal para dentro da esclera adjacente, ¢ deixa o globo ocular através dos vasos
esclerais e coroidais para a circulagdo venosa (WEINREB et al.,2002). A drenagem do humor
aquoso pela via uveoescleral ocorre pela falta de barreira epitelial entre a camara anterior e o
musculo ciliar (NILSSON, 1997). O humor aquoso ¢ absorvido por forgas osmoticas coloidais
dentro dos vasos sanguineos da cordide e esclera (BARRIE et al.,1985b). Esta via de
drenagem secundaria tem um papel importante durante processos inflamatdrios, pois a malha
trabecular pode estar prejudicada diretamente pela inflamacdo ou obstruida por debris
celulares e proteinas do humor aquoso (WEINREB et al.,2002). Portanto a via de drenagem
uveoescleral funciona como uma valvula de seguranca impedindo ou prevenindo o aumento
da pressao intra-ocular (GUVEN et al.,1999; WEINREB et al., 2002) e protegendo a uvea do
excesso de proteinas e debris celulares (GUVEN et al.,1999), pois serve de rota de saida,
através da tivea, para proteinas de moléculas maiores e outros constituintes teciduais durante
episodios inflamatérios (GUVEN et al.,1999). Assim, a via de drenagem uveoescleral parece
ser independente da pressdo intra-ocular (SAMUELSON et al.,1984; BARRIE et al.,1985a;
BARRIE et al.,1985Db).

A via de drenagem uveoescleral tem sua fun¢do diminuida com a idade em humanos e
macacos (WEINREB et al.,2002) e parece estar diminuida nos caes beagle glaucomatosos, em
comparacdo aos cdes beagle normotensos (BARRIE et al.,1985a; BARRIE et al.,1985b;
SAMUELSON, 1985; NILSSON, 1997), mas Weinreb et al. (2002) especulam que em
estagios iniciais de glaucoma, a drenagem pelas rotas iridocorneal e uveoscleral esteja
reduzida, e com o progresso da doenca, ocorreria um favorecimento da drenagem pela rota
secundaria uveoscleral, concomitante ao progressivo declinio da drenagem pelo angulo
iridocorneal. Num quadro de pressdo intra-ocular estavel, as taxas de producgdo e drenagem do
humor aquoso estdo em equilibrio através de vias dependentes e ndo-dependentes de pressao
(BRUBAKER, 2003).

A drenagem do humor aquoso dependente de pressdo ajuda a manter a estabilidade da
pressdo intra-ocular apdés aumento de pressdo acarretado por atividade cotidiana, como
ingestdo de agua, estresse, ou simplesmente o despertar (BRUBAKER, 2003). Algumas
causas de variacdes na formag¢do do humor aquoso sdo relatadas. Em seres humanos, a
pressdo intra-ocular varia significativamente, desde o periodo de vigilia até o sono, e os perfis
de variacdes da pressdo intra-ocular sdo similares nos dois olhos (LIU et al.,2005). As
pressdes intra-oculares sdo discretamente mais altas durante o dia do que a noite em todas as
espécies investigadas e acredita-se que este evento esteja relacionado a uma combinagdo de
influéncias metabolicas, hormonais e neurogénicas (SLATTER, 2005). Outro fator ¢ a idade,
e tanto em humanos quanto em animais, a facilidade com que o humor aquoso deixa o olho
(facilidade de fluxo aquoso) declina com a idade, e assim, para a pressdo intra-ocular
diminuir, a produgdo deve cair a uma taxa correspondente menor (SLATTER, 2005). Relatos
apontam uma variacdo sazonal da pressdo intra-ocular em humanos, em que a pressao intra-

ocular mais elevada foi observada durante o inverno comparado ao verdo (HERRING et
al.,2004).

13



2.2 Mecanismo de Ac¢do dos Glicocorticoides e Antiinflamatdrios N&o-Esteroidais e
Reflexo do Uso Destes Medicamentos ao Olho

2.2.1 Processo inflamatério

Uma injuria seja ela de natureza quimica, fisica ou mecanica, ou uma influéncia
endogena de origem celular ou humoral secundéaria a infecgdes ou causas imuno-mediadas,
danifica a membrana de células. Com isso, ha liberagdo de fosofolipideos de membrana e
hidrolise deste componente pela acdo enzimatica da fosfolipase A, (PLA;) resultando na
formagdo de fragdes de fosfolipideos denominados 4cido araquidénico (JERICO, 1999;
TASAKA, 1999; GIULIANO, 2004). O &cido araquidonico forma mediadores quimicos
fundamentais para o desenvolvimento do processo inflamatdrio. E esses mediadores quimicos
sO sdo formados através da acdo das enzimas cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LIPOX)
(TASAKA, 1999). Em todos os tecidos oculares de todas as espécies estudadas a via da
ciclooxigenase ¢ a mais ativa (BAZAN & ALLAN, 1997). O 4cido araquidonico sofre
primeiramente adi¢cdo de duas moléculas de oxigénio pela fungdo da enzima prostaglandina
G/H sintase, coloquialmente conhecida como cicloxigenase (MCADAM et al.,1999), dando
origem a prostaglandina instavel PGG; e posteriormente ocorre conversdao da PGG,, através da
atuagdo de uma peroxidade, na prostaglandina mais estavel PGH, (GIERSE et al.,1995). A
prostaglandina PGH, ¢ entdo degradada em prostaglandina F,, (PGF,,), prostaglandina E,
(PGE»), prostaciclina (PGI,), tromboxano A2 (TXA2) e tromboxano B2 (TXB2) (TASAKA,
1999; GIULIANO, 2004). A atividade da lipoxigenase resulta na formagdo de leucotrienos
(LTs) (GIULIANO, 2004).

Existem pelo menos dois tipos de cicloxigenase, que determinam no organismo
diferentes fungdes fisiologicas: a cicloxigenase-1 (COX-1) e a cicloxigenase-2 (COX-2)
(TASAKA, 1999; TEIXEIRA, 2005).

A COX-1 ¢ expressa no reticulo endoplasmatico de todas as células incluindo
plaquetas, mucosa gastrointestinal, endotélio vascular, ductos coletores medulares renais,
intersticio e em sitios pulmonares, hepaticos, esplénicos e cerebrais (GIULIANO, 2004;
GIERSE, 1995), e por isso esta isoforma ¢ denominada COX-1 constitutiva, sendo importante
para as fungdes fisiologicas normais renais, gastrointestinais e vasculares (TASAKA, 1999;
STREPPA et al.,2002; TEIXEIRA, 2005). A presenga da COX-1 nos mais variados tecidos
confere a produ¢do de prostandides de papel principal nas fungdes homeostaticas e protetoras
(STREPPA et al.,2002; GIULIANO, 2004; WILSON et al.,2004).

J& a enzima COX-2 tem sua expressao fortemente induzida, nos mais variados tecidos,
por citocinas e fatores de crescimento produzidos por macrofagos e células inflamatérias
(GIERSE, 1995; STREPPA et al.,2002; GIULIANO, 2004; TEIXEIRA, 2005),
lipopolissacarideos bacterianos e também tem sido associada a génese tumoral (MCADAM et
al.,1999), por isso esta isoforma é denominada COX-2 induzida (STREPPA et al.,2002). Os
prostanoides sistentizados pela COX-2 sdo considerados pré-inflamatorios, pois esta enzima
leva a formagdo de prostaglandinas que participam do processo inflamatorio (TASAKA,
1999; TEIXEIRA, 2005). A inibicdo da COX-2 ¢ obtida pelos glicocorticoides,
antiinflamatdrios ndo-esteroidais, e citoquinas antiinflamatdrias interleucina-10 e interleucina-
4 (MCADAM et al.,1999; MAIHOFNER et al.,2001; STREPPA et al.,2002; TEIXEIRA,
2005). A COX-2 ¢ relacionada a dor e a inflamac¢dao (GIULIANO, 2004), sendo considerada
essencialmente, mas ndo exclusivamente inflamatdria, uma vez que fisiologicamente existem
tecidos que produzem a COX-2 em baixas concentragdes, como os tecidos renal, pulmonar e
cerebral (MCDAM et al.,1999; MAIHOFNER et al.,2001; TEIXEIRA, 2005).

Os prostandides sdo os principais mediadores quimicos sobre os quais atuam os
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medicamentos antiinflamatorios esteroidais e nao-esteroidais (TEIXEIRA, 2005). As
prostaglandinas, uma classe de prostandides, sdo importantes mediadores nas respostas
fisiologicas e inflamatorias (MCADAM et al.,1999), tendo sido descobertas na década de 30
do século passado e incriminadas nos anos de 1960 e 1970 por afetar possivelmente todos os
tecidos (MCADAM et al.,1999; BITO et al.,2001). As prostaglandinas s3o moléculas
autocrinas e paracrinas (GUVEN et al.,1999) por isso sdo considerados horménios autacoides
(WEINREB et al.,2002) modulando o processo inflamatério através de seus diferentes
subtipos de receptores, mesmo ndo sendo mediadores primarios (GUVEN et al.,1999). As
varias prostaglandinas apresentam efeitos diferentes entre elas e nos diferentes tecidos (ALM,
1998).

2.2.2 Glicocorticdides e hipertenséo ocular

Os glicocorticoides agem de forma a inibir a agdo de enzimas chaves como a
fosfolipase A-2 que age no acido araquidonico membranal e a cicloxigenase que age no acido
araquidonico livre (JERICO, 1999).

Os glicocorticdides sdo hormodnios esterdides sintetizados e liberados quando
necessarios pela zona fasciculada das glandulas adrenais. As células adrenais ndo estocam
glicocorticdides e o principal estimulo para a sua secre¢do ¢ o hormdnio adrenocorticotréfico
(ACTH) produzido pelas células basofilas da adeno-hipofise. Afetam marcadamente o
metabolismo de carboidratos e de proteinas, mas paralelamente, apresentam atividade
antiinflamatéria e imunossupressora. Ainda ndo ¢ possivel a dissociagdo destas duas
caracteristicas dos efeitos metabolicos gerais, mesmo em prepara¢des sintéticas (JERICO,
1999).

Em 1949 deu-se a descoberta, por Hench, dos efeitos benéficos da cortisona em
individuos com artrite reumatdide. Desde entdo, os esterdides adrenais e seus derivados
sintéticos tém sido grandemente utilizados, ¢ de certo modo até de forma exagerada, tanto na
Medicina Humana como na Veterindria. Os glicocorticoides possuem potentes efeitos
antiinflamatdérios e imunossupressores, os quais, entretanto, sdo acompanhados de efeitos
metabolicos gerais. Por sua caracteristica lipossoluvel, os glicocorticdides sdo capazes de
atravessar a membrana celular e se ligar as proteinas receptoras localizadas no interior do
nlcleo e encontradas em virtualmente todos os tecidos. Agem por modificar a expressao
génica destes receptores e esse complexo receptor-esteroide/DNA estimula ou previne a
transcri¢do génica, interferindo na producao de 4cido ribonucléico mensageiro (RNAm) que
intermedia a sintese de proteinas. Sendo assim, atuam na globalidade das células do
organismo de maneira fisioldgica ou farmacoldgica, na dependéncia da dose utilizada. Esta
acdo global dos glicocorticoides no organismo pode-se dever ao fato de que os
glicocorticdides de ocorréncia natural apresentam efeitos antiinflamatorios e
imunossupressores também em nivel fisiolégico, mantendo a homeostase contra agentes
agressores (RENFRO & SNOW, 1992; JERICO, 1999).

As indicagdes terapéuticas dos glicocorticoides incluem imunossupressao, inibi¢cao da
inflamagdo e supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (RENFRO & SNOW, 1992;
JERICO, 1999). Os glicocorticdides sdo capazes de bloquear desde a fase mais precoce do
processo inflamatorio (calor, rubor, dor) até as mais tardias (reparagdo e proliferacao tecidual)
e agem em todos os tipos de resposta inflamatoria. A dose imunossupressora ¢ cerca de duas
vezes maior do que a dose antiinflamatodria e esta por sua vez, ¢ cerca de 10 vezes maior do
que as doses fisiologicas (JERICO, 1999).

Os efeitos adversos do uso dos glicocorticdides incluem, a saber: hiperglicemia,
glicosuria, diabetes mellitus, pancreatites, doengas renais, retencdo de sodio e perda de
potassio, ulceragdo gastrointestinal, retardo na cicatrizacdo, imunossupressdo com
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conseqiiente aumento da incidéncia de infecg¢des, osteoporose, hipertensao arterial, faléncia
cardiaca, miopatias, trombose venosa, interferéncia na secrecdo de diversos hormodnios
hipofisarios e hiperadrenocorticismo iatrogénico (Sindrome de Cushing) com o uso
prolongado ou insuficiéncia adrenal iatrogénica com a interrup¢do brusca da terapia, além de
convulsdes e retardo no crescimento de criangas e insonia, alteracdes de humor e episddios
psicoticos em adultos (RENFRO & SNOW, 1992; JERICO, 1999).

Devido aos efeitos colaterais alcangados com o uso prolongado dos corticosterdides
sistémicos, estes medicamentos apresentam limitacdo de uso sendo utilizados em situacdes
onde se deseja uma resposta rapida ou quando o uso local dos corticosterdides ndo ¢ suficiente
(BROSS-SORIANO et al.,2004).

Na oftalmologia, a relagdo entre glicocorticoides e pressdo intra-ocular ¢ bastante
estudado e relatado e as oscilagdes circadianas dos niveis plasmaticos de glicocorticoides
endogenos podem muito bem contribuir para o ritmo circadiano da pressdo intra-ocular
(MAIHOFNER et al.,2001). A relagdo entre os valores plasmaticos de glicocorticoide natural
e os valores maximos e minimos de medi¢ao diurna da pressdo intra-ocular ja foi estabelecido
em humanos (CHEN et al.,1980), e a incidéncia de pressdo intra-ocular elevada também ¢
grande nos casos de pacientes portadores da Sindrome de Cushing (JONAS et al.,1990;
LANGMAN et al.,2005).

A hipertensao ocular como resposta ao uso de corticosterdides em pacientes humanos
adultos vem sendo descrita a algumas décadas refletindo o volume de observagdo desta
desordem na pratica clinica (HERRING et al.,2004; BROOKES, 2005; LANGMAN et
al.,2005) sendo o glaucoma um efeito colateral intra-ocular dos glicocorticoides exdgenos em
humanos (RAIZMAN, 1996). McLean, em 1950, descreveu pela primeira vez a habilidade da
cortisona em elevar a pressdo intra-ocular (RAIZMAN, 1996). Covell em 1958 observou em
trés de seus pacientes, em um periodo de seis meses, um aumento da pressao intra-ocular sem
causa aparente (doenga ocular ou sistémica, ou ainda estreitamento do dngulo iridocorneal).
Todos os pacientes apresentavam em comum o fato de estarem fazendo uso de corticoide
(prednisona) para o tratamento de artrite. Evidéncias recentes sugerem que a hipertensdo
ocular induzida por corticosteroides ¢ ainda mais severa nas criangas, em relagdo ao patamar
de pressdo alcangado, tempo de alcance deste patamar e dosagem do corticosterdide
administrada (BROOKES, 2005).

Os corticosterdides causam elevagdo da pressdo intra-ocular através do aumento da
resisténcia a drenagem do humor aquoso (RAIZMAN, 1996). Entretanto, mesmo apds mais
de 40 anos de conhecimento sobre a relagdo entre o uso de corticosterdides e o aumento da
pressdo intra-ocular, a patogénese da resisténcia a drenagem do humor aquoso permanece
desconhecido (JOHNSON et al.,1997). Especulagdes iniciais davam conta de que o aumento
da pressdo intra-ocular induzida por -corticosterdides acontecia pelo decréscimo na
permeabilidade dos capilares, diminuindo assim a permeabilidade dos canais de drenagem do
angulo de filtragdo (CHEN et al.,1980). Atualmente muitos pesquisadores acreditam que esse
prejuizo na drenagem se deva pela inibicdo da degradacdo de glicosaminoglicanos na malha
trabecular com conseqiiente aumento da deposi¢do de material extracelular nas travas
trabeculares e tecidos justacaniculares no angulo iridocorneal; isto causaria um decréscimo
nos espacos intratrabeculares e consequente aumento da resisténcia a drenagem do humor
aquoso (RENFRO & SNOW, 1992; HERRING et al.,2004). Estudos envolvendo o uso de
culturas de células trabeculares de olhos humanos indicam que os corticosterdides podem
causar mudancas nos proteoglicanos da matriz extracelular, aumento na expressao de elastina
e fibronectina, decréscimo da atividade protease, alteracdes nas sinteses de proteinas
especificas, aumento no tamanho do nucleo e conteido do DNA, estabilizacdo da malha
microfilamentar de actina dentro das células e decréscimo na capacidade fagocitaria, porém
este material extracelular presente na malha trabecular de olhos glaucomatosos induzidos por
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corticosterdides (de uso topico ou sist€émico) difere profundamente daquele material
observado em olhos portadores de glaucoma primario de angulo aberto. Em olhos normais,
pequenas quantidades de um novo material extracelular produzido, seja ele proteoglicano,
membrana basal ou coldgeno, causariam minimos efeitos na resisténcia a drenagem do humor
aquoso, mas se ha um pré-comprometimento dos canais trabeculares como no caso de
portadores de glaucoma primério de angulo-aberto, at¢ mesmo uma pequena quantidade de
material extracelular formado ¢ capaz de aumentar a pressdo intra-ocular (JOHNSON et
al.,1997). A indugdo da hipertensdo ocular por corticosterdides também ja foi demonstrada
em coelhos, gatos e macacos, contudo ndo foram observadas as alteragdes histologicas
descritas para os olhos humanos (JOHNSON et al.,1997).

O aumento do influxo de humor aquoso também ¢ especulado visto que estudos em
gatos mostraram o aumento da atividade ciliar da Na'K+-ATPase com a administragio topica
de dexametasona sugerindo assim algum efeito dos corticosterdides nas bombas idnicas,
mesmo com a faléncia de outros estudos em demonstrar o aumento do influxo de humor
aquoso (HERRING et al.,2004). Os componentes do sistema renina-angiotensina estdo
presentes em Orgados periféricos, e a presenca da ECA no epitélio ndo-pigmentado do corpo
ciliar sugere sua participa¢do na produgdo do humor aquoso (HASHIMOTO et al.,2002).

Além destes achados, outros mecanismos multiplos podem estar envolvidos na
produgdo da hipertensdo induzida por corticosterdides, incluindo a via de administragdo, dose,
freqliéncia, duragdo do tratamento, tipo de corticosterdide utilizado, doenca ocular
concomitante como glaucoma primdrio de angulo-aberto, susceptibilidade individual, e
parentesco com portadores de glaucoma (RENFRO & SNOW, 1992; JOHNSON et al.,1997;
HERRING et al.,2004).

Pacientes humanos usudrios de corticosterdides podem sofrer aumento da pressao
intra-ocular e subseqiiente glaucoma secundario de angulo-aberto, independente da dosagem,
dose total, dura¢do do tratamento droga (RUTGEERTS, 2001) e via de administragdo do
medicamento, tendo ja sido observada em pacientes humanos a resposta hipertensiva ocular
com o uso de corticosterdides por via oral, intravenosa, topica dermatoldgica (mesmo de
aplica¢dao ndo-facial), topica ocular, periocular, nasal e inalatoria (RENFRO & SNOW, 1992;
RAIZMAN, 1996; RUTGEERTS, 2001; BROOKES, 2005; LAM et al.,2005), ¢ quanto maior
a capacidade antiinflamatéria do corticosterdide, maior a probabilidade de elevacdo da
pressdo intra-ocular (RENFRO & SNOW, 1992; RAIZMAN, 1996). A incidéncia de
hipertensdo ocular associada ao uso de corticosterdides por via sistémica parece ser bem
menor em comparagdo ao uso por via tdpica ocular devido a baixa concentragdo intra-ocular
alcancada com o uso sistémico desta classe de medicamentos (JOHNSON et al.,1997) ¢ a
injecdo periocular apresenta um risco ainda maior de surgimento da hipertensdo ocular em
relagdo ao uso topico (JONAS et al.,1990). O glaucoma induzido por glicocorticoéides é bem
observado em pacientes portadores de uveite ou conjuntivite alérgica ou sazonal, usudrios de
colirios de corticosterdides por longo periodo (RENFRO & SNOW, 1992), e a quase
totalidade dos pacientes humanos portadores de glaucoma primario de angulo-aberto
apresenta aumento da pressdo intra-ocular com a aplicagdo tdpica de corticosteroides
(RAIZMAN, 1996), enquanto que pacientes usudrios de corticosterdides sistémico
apresentardo pressdo intra-ocular elevada ap6s muitos anos de terapia (RENFRO & SNOW,
1992).

Aproximadamente um terco da populagdo humana mundial é classificada como
responsiva em relagdo ao aumento da pressdo intra-ocular com o uso de corticosterdides
oculares topicos, ¢ este efeito ¢ mais pronunciado em pacientes glaucomatosos do que
naqueles ndo-glaucomatosos (HERRING et al.,2004; GEROMETTA et al.,2004). Para
Armaly (1965) a resposta hipertensiva ao uso de glicocorticdide possui um componente
genético, assim seres humanos portadores do alelo recessivo, seja eles homozigoto recessivo
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ou heterozigoto, apresentariam uma resposta mais exacerbada ao uso desta classe de
medicamentos.

Nos pacientes humanos enquadrados na classe dos altamente responsivos ao uso de
corticosteroides, a hipertensdo ocular ocorre apdés muitas semanas de terapia (JOHNSON et
al.,1997). Apods algumas poucas semanas da interrup¢do do uso de corticosterdides em
pacientes humanos, a pressdo intra-ocular geralmente retorna ao nivel considerado normal e
este ¢ um modo de diferenciar o glaucoma secundario ao uso de corticosterdides, do glaucoma
primdrio de dngulo-aberto. Entretanto pacientes usuarios de corticosterdides por um periodo
maior que 18 meses podem apresentar hipertensdo ocular irreversivel (RENFRO & SNOW,
1992; JOHNSON et al.,1997). Alguns pacientes podem experimentar um aumento da pressao
intra-ocular de forma aguda, e provavelmente este aumento deva-se ao turn-over de
proteoglicanos e outros componentes soltiveis da matriz extra-celular e ndo devido a répida
sintese e posterior degradacdo de componentes estruturais, como membrana basal ou
colageno, observados com o uso cronico de glicocorticoides (JOHNSON et al.,1997).

Em suma, a hipertensdo ocular pode acontecer em pacientes humanos que fazem uso
de corticosterdides por qualquer via de administracio e dura¢do do tratamento. Estes
pacientes devem ser examinados periodicamente, pois a hipertensdo pode se dar em qualquer
fase da terapia com corticosterdides (RENFRO & SNOW, 1992). Este aumento de pressao
intra-ocular geralmente ¢ reversivel, mas capaz de causar neuropatia dptica glaucomatosa se a
terapia com glicocorticoides possuir longa duragdo (GEROMETTA et al.,2004; BROOKES,
2005). No caso de manutengao da hipertensdo ocular o uso de medicag¢ao antiglaucomatosa se
faz necessario (RENFRO & SNOW, 1992).

Deve-se sempre buscar alternativas terapéuticas ao uso dos glicocorticdides a fim de
se evitar os efeitos colaterais com o uso desta classe de drogas. Mas se outras terapias se
mostram ineficazes ou inaplicaveis, ha de se ter o cuidado de usar a menor dose terapéutica
durante o menor periodo de tempo. Para a preven¢do do aparecimento de hipertensdo ocular,
deve-se selecionar sempre o glicocorticoide com menor poder de penetragdo no segmento
anterior do olho (RAIZMAN, 1996; JERICO, 1999).

Em relagdo aos animais, sao poucos os relatos de hipertensdo ocular associada ao uso
de glicocorticoides; Gerometta et al. (2004) observaram hipertensdo ocular em bovinos
tratados topicamente com acetato de prednisolona, trés vezes ao dia, durante 49 dias com
alteracdo da pressdo a partir da terceira ou quarta semana de tratamento e manutencdo da alta
pressdo até o final do experimento; Chen et al. (1980) observaram valores maiores de cortisol
sérico em beagles glaucomatosos em relagdo aos beagles normotensos, apesar de os niveis de
cortisol encontrarem-se dentro dos valores normais para caes; Gelatt & Mackay (1998b)
observaram que, em cdes glaucomatosos da raga beagle, a instilagdo de dexametasona a 0,1%
a cada 6 horas produz como efeito a elevagdo da pressdo intra-ocular em aproximadamente 5
mmHg tanto no olho tratado como o olho contra-lateral tratado com placebo, durante os
primeiros sete a 10 dias de um total de quatro semanas de experimento, efeito este que é
abolido com a interrup¢ao da instilagdo do corticosteroide; Herring et al. (2004) avaliaram as
possiveis alteragdes na pressdo intra-ocular nos dois olhos de nove cdes sem raca definida
nao-glaucomatosos tratados com hidrocortisona oral, na dosagem de 3,3 mg/Kg a cada 8
horas durante cinco semanas, em comparagdo com oito cdes ndo-tratados e observaram
diferengas de pressdo intra-ocular maiores de 4-5 mmHg entre os dois grupos, mas devido ao
pequeno numero de animais no experimento, a hipertensdo ocular associada ao uso de
glicocorticéide oral ndo pdde ser considerado como significativo neste estudo; Zhan et al.
(1992) observaram hipertensao ocular em gatos normotensos tratados durante 22 dias com
colirio de dexametasona a 1% a cada oito ou 12 horas, com reversdo dos valores de pressao
intra-ocular apos 7 dias da interrupgao do tratamento.
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2.2.3 Antiinflamatdrios ndo-esteroidais: Possivel efeito hipertensor ocular?

A terapia antiinflamatdria teve evolugdo significativa a partir de 1971 com as
descobertas de John Vane sobre os mecanismos de acdo das drogas antiinflamatorias, € no
final dos anos 80, com a descoberta da existéncia de duas isoformas de ciclooxigenase. Sendo
assim os pesquisadores passaram a buscar uma conduta terapéutica antiinflamatéria mais
eficaz e com menor incidéncia de efeitos colaterais como observado com o uso dos
glicocorticoides (ALENCAR et al.,2003). Os antiinflamatdrios nao-esteroidais (AINE) tém
como efeito a inibicdo das enzimas cicloxigenases (COX), assim inibindo também os
componentes do sistema enzimatico no metabolismo do 4cido araquidonico e formagdo de
prostandides (STREPPA et al.,2002; TEIXEIRA, 2005). Portanto a a¢do destes medicamentos
baseia-se principalmente na sua habilidade de inibir a produgdo de prostaglandinas pro-
inflamatorias pela COX (WANNMACHER & BREDEMEIER, 2004; GIERSE et al.,1995).

Os antiinflamatorios ndo-esteroidais sdo medicamentos para tratamentos inespecificos,
ndo interferindo na historia natural das doencgas inflamatdrias. Possuem agdes terap€uticas de
carater periférico, destacando além da acdo antiinflamatdria, propriedade analgésica,
antitrombotica e antiendotdxica, e central, destacando a acdo antipirética e analgésica
(TASAKA, 1999; WANNMACHER & BREDEMEIER, 2004). Os antiinflamatorios néo-
esteroidais sdo comumente utilizados na medicina veterinaria de pequenos animais e tém se
tornado medicamentos de escolha por muitos veterindrios ndo sé pela agdo antiinflamatoria,
mas também com o objetivo de debelar a dor de leve a moderada, febre, artrite, além da
possibilidade do uso em cirurgias abdominais com o intuito de reduzir a formacao de adesdes
e 0 uso topico em tratamento dermatoldgico e oftalmologico (TASAKA, 1999; WILSON et
al.,2004; TEIXEIRA, 2005).

Mas a descoberta da isoforma COX-2 em 1991 (WILSON et al.,2004) revelou a
importancia da utilizacdo de antiinflamatdrios ndo-esteroidais mais seletivos para esta enzima
(GIERSE, 1995; GIULIANO, 2004; TEIXEIRA, 2005; WANNMACHER, 2005), visto que
os antiinflamatorios ndo-esteroidais utilizados até entdo inibiam ndo s6 as prostaglandinas
pro-inflamatdrias originadas da atividade da COX-2, mas também as prostaglandinas
derivadas da COX-1, de fungdo homeostatica (DENEUCHE et al.,2004). Como a isoforma
COX-1 esta presente nos mais variados tecidos como estdmago e rins, sua inibicdo acarreta
efeitos colaterais como discrasia sanguinea, melena, vomito, diarréia, hematemese, gastrites
difusas, erosdes gastricas, ulceragdes, gastroenterite hemorragica fatal, falhas renais agudas,
injurias renais cronicas, sindromes necrdticas e nefrites, anormalidades no metabolismo
hidrico e desequilibrios nos niveis de sodio e potéssio, hipoproteinemia, broncoconstric¢ao,
hepatopatia, anormalidades fetais quando administrados em animais prenhes, celulite,
tromboflebite, e necrose tecidual nos locais de aplicagdo parenteral (TASAKA, 1999;
DENEUCHE et al.,2004; GIULIANO, 2004). Os sinais gastricos estdo entre os efeitos
colaterais mais observados com a utilizacdo dos antiinflamatorios ndo-esteroidais por
qualquer via de administracdo (DENEUCHE et al., 2004), e os cdes parecem possuir menor
tolerancia, principalmente gastrica, quando comparados aos humanos (WILSON et al.,2004).
Este efeito adverso resulta tanto de uma agao irritativa local, como da inibi¢do da biossintese
de PGI, e PGE,, importantes prostaglandinas que controlam a secrecdo de HCI, promovem a
secre¢cao de muco citoprotetor, aumentam a secre¢do de bicarbonato, aumentam o fluxo
sanguineo ¢ mantém a integridade endotelial (ALENCAR et al.,2003).

A partir da década de 1990, o mercado vem sendo abastecido por antiinflamatorios
ndo-esteroidais com maior especificidade para COX-2, como por exemplo, o meloxicam, que
representaria entdo uma vantagem em relacdo aos antiinflamatérios nao-esteroidais
convencionais (ALENCAR et al.,2003; WANNMACHER & BREDEMEIER, 2004).
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O meloxicam, um &cido enolico derivado do grupo oxicam de antiinflamatorios nao-
esteroidais (MONTOYA et al.,2004), possui a¢go inibitoria preferencial sobre COX-2 sendo,
portanto um potente inibidor de tromboxanos e prostaglandinas (TASAKA, 1999;
MONTOYA et al.,2004) e possui também uma leve ac¢do inibitoria da COX-1 em plaquetas e
rins (DENEUCHE et al.,2004). Em humanos o meloxicam apresenta excelente tolerancia, boa
absorcao digestiva e 6tima biodisponibilidade e longa meia vida de eliminagdo, o que permite
sua administragdo em dose Unica diaria, contudo estudos na medicina veterinaria devem
determinar as particularidades farmacocinéticas e deletérias em cada espécie animal
(ALENCAR et al.,2003).

Na medicina veterinaria o meloxicam ¢ um dos antiinflamatorios ndo-esteroidais mais
utilizados através da administragdo oral, via de administragdo de escolha para o tratamento da
dor cronica e inflamag@o em pequenos animais (MONTOYA et al.,2004), além de se mostrar
seguro no uso pré-operatdrio como analgésico, por ndo interferir na funcio plaquetdria em
cées (FRESNO et al.,2005).

O meloxicam deve ser utilizado nos cdes na dosagem menor ou igual a 0,2 mg/Kg por
via oral (Gnica dose) e depois disso na dosagem menor ou igual a 0,1 mg/Kg por via oral a
cada 24 horas, para obten¢ao da acdo antiinflamatoria, de acordo com Giuliano (2004). Para
Teixeira (2005), o meloxicam deve ser utilizado em caes na dosagem de 0,1 — 0,2 mg/Kg a
cada 24 horas, por via oral. De acordo com Montoya et al. (2004), o tempo em que a
concentragdo maxima do meloxicam (0,82 + 0,29ug/ml) ¢ alcancado na dosagem de 0,2
mg/Kg por via oral ¢ de 8,5 + 1,91 horas, e devido ao tempo prolongado de inicio de agdo
deve-se optar pelas vias de administracdo subcutanea ou intramuscular. Em se tratando do
tempo de meia-vida (tempo necessario para que a concentragao, em pg/mL de sangue, de um
determinado agente terapéutico se reduza a metade), Montoya et al. (2004) afirma ser este
tempo de 12,13 + 2,15 horas, ¢ para Tasaka (1999) a meia-vida do composto em caes ¢ de
cerca de 12-36 horas. Por apresentar tempo de meia-vida longo, este medicamento mostra ser
mais efetivo e também mais toxico (MONTOYA et al.,2004). Assim a dose terapéutica do
meloxicam deve ser respeitada na integra, sob sérios riscos de aparecimentos de efeitos
colaterais severos, podendo levar o paciente a morte (ALENCAR et al., 2003).

Seu uso ¢ aprovado na veterindria para o manejo da dor pos-operatdria e para o
tratamento de condi¢des inflamatorias agudas e cronicas musculo-esqueléticas em caes
(DENEUCHE et al.,2004).

Apesar da grande vantagem do uso do meloxicam nos seres humanos (ALENCAR et
al.,2003), a seletividade das drogas podem se alterar entre as espécies, sugerindo que a
estrutura ou atividade da enzima COX sejam heterogéneos entre as espécies (STREPPA et
al.,2002; WILSON et al.,2004). Para citar um exemplo, o carprofeno mostra ser uma droga
seletiva para COX-2 em cdes, o que ndo acontece em humanos (WILSON et al.,2004).
Diferentes testes in Vvitro sdo propostos para avaliar a seletividade (ou ndo) das enzimas COX
de determinados antiinflamatérios nado-esteroidais; os diferentes métodos de analise bem
como o uso de diferentes linhagens celulares, incluindo o uso de plaquetas, macréfagos,
mondcitos, ou ainda o sangue total, tornam a comparagdo entre os dados in vitro e o uso
clinico nos caes uma tarefa dificil comecando pela escolha de um, entre os mais variados
testes in Vitro que seja capaz de refletir mais apropriadamente a atividade in vivo (STREPPA
et al.,2002). O uso do sangue total para testes in vitro reflete de maneira mais fisiologica a
atividade dos antiinflamatérios nao-esteroidais, em relagdo ao uso de linhagens celulares ou
tipos celulares isolados, devido a presenca de proteinas plasmaticas e outros potenciais
cofatores (STREPPA et al.,2002; WILSON et al.,2004).

Apesar da popularidade do meloxicam entre os médicos veterinarios por apresentar
maior seletividade para COX-2, com a consequente idéia de que este antiinflamatdrio nao-
esteroidal seria muito mais seguro em relagdo aos efeitos colaterais, Alencar et al. (2003)
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sugerem que o meloxicam ndo apresenta substancial seletividade para a enzima COX-2 em
cées in vivo, pois produzem efeitos deletérios, dose-dependentes no trato gastrointestinal e
série celular sanguinea. Alencar et al. (2003) visando testar a margem de seguranga (intervalo
entre a dose terapéutica e a dose toxica) do meloxicam em caes, estudaram os efeitos
deletérios nas células sanguineas e trato gastrointestinal de cdes tratados com este
antiinflamatdrio ndo-esteroidal; No grupo dos cdes tratados com meloxicam na dosagem de
0,2 mg/Kg, 80% dos caes apresentaram discretas alteragdes clinicas, como episodios de
vOmito e fezes pastosas a partir do quinto dia de medicacdo mas nenhum animal apresentou
alteracdes significativas nas séries branca e vermelha; No grupo dos cdes tratados com
meloxicam na dosagem de 1,0 mg/Kg, todos os cdes apresentaram anemia e reducdo da taxa
de hemoglobina além de sinais gastrointestinais (vOmito e diarréia sanguinolenta) e 80% dos
caes apresentaram leucocitose com neutrofilia e linfopenia relativa e redu¢do do hematocrito
apods 16 dias de tratamento; No grupo dos cdes tratados com meloxicam na dosagem de 2,0
mg/Kg, todos os animais apresentaram sinais gastrointestinais severos (vOmitos profusos,
diarréia e melena) a partir do quarto dia de tratamento, além de anemia, leucocitose,
neutrofilia, e linfopenia relativa, redu¢do no hematdcrito e na hemoglobina.

Ricketts et al. (1998) demonstraram que o meloxicam em linhagem celular de
hitiocitoma canino in vitro, apresenta apenas uma discreta seletividade para a enzima COX-2.

O elevado numero de farmacos antiinflamatorios ndo-esteroidais, incluindo os
antiinflamatérios nao-esteroidais inibidores seletivos da COX-2 (COXIB), disponiveis no
mercado mostra que até o momento, nenhuma destas preparagdes tem se mostrado ideal no
controle ou modificagdo dos sinais de inflamag¢do sem o concomitante aparecimento dos
efeitos colaterais (ALENCAR et al.,2003), pois como ja citado, alguns tecidos apresentam a
COX-2 de maneira fisiologica (MCDAM et al.,1999; MAIHOFNER et al.,2001; TEIXEIRA,
2005), além do fato de que recentemente estudos indicaram que a COX-2 pode apresentar
algum efeito protetor na manutencdo da integridade gastrointestinal, cicatrizacdo de ulcera e
em colite experimental em ratos (DENEUCHE et al.,2004). Somado a este fato, os COXIBs
estdo associados a efeitos colaterais graves como gastropatia, maior incidéncia de infarto do
miocardio, risco aumentado de eventos cardiovasculares, hipertensdo arterial sistolica,
disfungao renal, infec¢do na ferida operatoria, maior incidéncia de acidentes vasculares e
cerebrais e disturbio visual grave (WANNMACHER & BREDEMEIER, 2004;
WANNMACHER, 2005).

Sendo observada a presenca, e reconhecida a importancia da enzima COX em
praticamente todos os tecidos, Maihofner et al. (2001) investigaram a localizagdo e expressao
das enzimas cicloxigenase (COX)-1 e -2 em olhos humanos normais e glaucomatosos. Em
olhos saudaveis humanos enucleados poucas horas ap6s a morte dos pacientes, as enzimas
COX-1 e -2 imunorreativas eram mais proeminentes nas células do epitélio ndo-pigmentado
do corpo ciliar, enquanto uma expressdo minima destas enzimas estava presente em outras
areas do segmento anterior. Olhos glaucomatosos dolorosos ou cegos também foram
utilizados na avaliagdo, sendo cinco olhos com estagio final de glaucoma primério de angulo
aberto, cinco olhos portadores de glaucoma de angulo fechado secundario a rubeosis iridis e
trés olhos portadores de glaucoma congénito juvenil. Nos olhos portadores de glaucoma
primario de angulo aberto em estagio final, ndo foi observada a expressao de COX-2 no
epitélio ndo-pigmentado do corpo ciliar, mas a expressdo da COX-2 ainda era observada nas
células do tecido conectivo do corpo ciliar e estroma da iris; a expressio da COX-1
permanecia inalterada. Em cinco olhos portadores de glaucoma de angulo aberto em estagios
mais precoces da doencga, dois eram completamente destituidos de COX-2 imunorreativa, € 0s
outros trés olhos ainda apresentavam alguma resposta espalhada pelo epitélio ciliar. Em
contraste, todos os outros olhos glaucomatosos exibiam expressdo de COX-2 muito similares
aquela observada em olhos-controle normais. Os autores também estudaram olhos
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glaucomatosos de pacientes que fizeram uso de glicocorticoides tdpicos por um periodo
prolongado. Todos os quatro olhos estudados apds a morte do paciente ndo apresentavam
qualquer expressao da enzima COX-2 no epitélio ciliar. O aumento da pressao intra-ocular
ndo ¢ a causa da perda da expressdo da COX-2, visto que esta enzima estava presente em
olhos portadores de outras modalidades de glaucoma. Além disto, a expressao da COX-2 ja
estava reduzida em estagios iniciais do glaucoma de angulo aberto. Estas observa¢des levam a
conclusdo de que a enzima COX-2 esta presente de maneira constitutiva nos olhos saudaveis e
ha pouca ou nenhuma expressao desta isoenzima em olhos portadores de glaucoma primario
de angulo aberto e de glaucoma induzido por corticoéide. O decréscimo na expressao da COX-
2 pode ser a explicag@o para o aumento da pressdo intra-ocular nestes casos.

A prostaglandina PGE,; também foi mensurada do humor aquoso através do teste
Elisa; a observagcdo da redugdo da concentracdo de prostaglandinas no humor aquoso de
pacientes portadores de glaucoma primario de angulo aberto ou glaucoma induzido por
corticoide pode contribuir para a resisténcia a drenagem do humor aquoso, sabendo-se do
papel das prostaglandinas como facilitadoras da drenagem do humor aquoso pela via
uveoescleral. Ainda ndo se sabe qual das varias prostaglandinas ¢ a mais importante no olho
humano, mas sabe-se que pelo menos parte dos efeitos das prostagladinas F, ocorre através
da liberacdo de prostaglandina E, induzida pela prostaglandina F», (MAIHOFNER et al.
2001). As prostaglandinas também sdo produzidas e liberadas por varios tecidos oculares
durante processo inflamatorio ocular (WEINREB et al.,2002).

No olho, as prostaglandinas sdo as principais substancias que levam as manifestagdes
clinicas da inflamacao, potencializa os efeitos de outros mediadores inflamatdrios, causam a
quebra da barreira hemato-aquosa, exacerba a fotofobia e diminui o limiar de dor ocular
(BITO et al.,2001; GIULIANO, 2004), além de constituirem potentes midticos em algumas
espécies, como no cdo e no gato (ALM, 1998). Durante a uveite, o acumulo de
prostaglandinas no humor aquoso ndo ocorre tdo somente por uma maior produgdo de
prostaglandinas, mas também pelo prejuizo na remocgao pela barreira hemato-aquosa, e este
actimulo ocorre concomitantemente ao menor valor da medi¢ao da pressdo intra-ocular (BITO
et al.,2001). A reducdo da pressdo intra-ocular ¢ um efeito comum das prostaglandinas em
todas as espécies estudadas (ALM, 1998). O efeito hipotensor ocular das prostaglandinas ¢
alcangado através do aumento em grande escala da drenagem pela via uveoescleral,
acompanhado de pouco ou nenhum efeito na formacdo do humor aquoso ou pressdo venosa
espiscleral, e ainda pouco ou nenhum efeito na drenagem trabecular (WEINREB et al.,2002).
As prostaglandinas provavelmente possuem papel na regulacdo endogena normal da
drenagem do humor aquoso, pois sdo produzidas na via de drenagem do humor aquoso
(GUVEN et al.,1999; WEINREB et al.,2002). Somado a este fato esta a aplicacdo, com
sucesso, dos colirios analogos de prostaglandina no tratamento do glaucoma primario de
angulo aberto (MAIHOFNER et al. 2001).

Portanto o uso de antiinflamatdrios nao-esteroidais poderia acarretar a inibicdo da
enzima COX-2 constitutiva do olho, com prejuizo na producdo de prostaglandinas e
conseqiiente aumento da pressdo intra-ocular, mesmo em olhos sadios. E para Maihofner et al
(2001) esse também seria o mecanismo pelo qual os glicocorticdides geram hipertensao
ocular, ou seja, através da inibi¢do da enzima COX-2, e ndo através da inibi¢do da enzima
fosfolipase A, pois para estes autores a inibicdo da fosfolipase A, s6 ocorreria através da
administracdo de dosagens extremamente altas de glicocorticoides. Sabe-se que a elevacao da
pressdo intra-ocular ¢ um importante fator de risco para o desenvolvimento do glaucoma
(HASHIMOTO et al.,2002; WEINREB et al., 2002; WILLIS et al.,2002; STROUX et
al.,2003; GOLDBERG, 2003; GUO et al.,2005), portanto, a hipertensdo ocular ocasionada
com o uso de medicamentos antiinflamatorios, seja glicocorticoides ou antiinflamatérios nao-
esteroidais, ¢ um evento de importdncia a ser considerada na terapéutica veterinaria.
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2.3 Hipertensdo Ocular

A hipertensao ocular ¢ caracterizada pelo aumento da pressao intra-ocular (valores de
pressdo superiores a 21 mmHg em humanos') e auséncia de perda visual. O angulo de
drenagem iridocorneal ¢ aberto e desprovido de qualquer desordem ocular que pudesse gerar a
elevagdo da pressdo intra-ocular. Nesta desordem ocular ndo sdo observadas as demais
alteracdes caracteristicas no disco Optico € no campo visual observadas no glaucoma
(MILLER, 2001; STROUX et al.,2003; ABEL & SORENSEN, 2005). Este conceito foi
desenvolvido através da observacao de pacientes portadores de pressdo intra-ocular acima de
21 mmHg e que ndo desenvolviam perda do campo visual durante um periodo ndo menor a
cinco anos (SCHWARTZ & TALUSAN, 1980).

Na medicina veterinaria, o fendmeno da hipertensdo ocular pode ser observado
algumas horas ap0s a cirurgia intra-ocular ou em animais estressados (MILLER, 2001).

A elevagdo da pressdo intra-ocular pode causar paralisia do esfincter pupilar, atrofia de
iris, catarata, congestdo tecidual da lamina crivosa, interrup¢ao do transporte axoplasmatico e
atrofia do nervo Optico, dai a importancia da medicdo da pressdo intra-ocular (CHAN &
BROWN, 2000; STROUX et al.,2003).

Abel & Sorensen (2005) associam mudangas no disco oOptico as alteragdes no campo
visual nos casos de glaucoma para diferenciacdo da hipertensdo ocular. Mas para Bito et
al.,(2001), mesmo episoddios curtos de aumento da pressdo intra-ocular podem ser suficientes
para causar danos glaucomatosos importantes permanentes a cabeca do nervo optico, pois de
acordo com Goldberg (2003) os danos funcionais causados pela alta pressdo intra-ocular sdo
em niveis exponenciais. Somado a este fato, a hipertensdo ocular pode progredir para
glaucoma primario de angulo aberto (ABEL & SORENSEN, 2005; MILLER, 2001; WILLIS
et al.,2002), apesar de Schwartz & Talusan (1980) e Stroux et al. (2003) considerarem a
progressao para o glaucoma um evento relativamente raro.

A pressao no interior do olho resulta em tensdo na cérnea e esclera e varios métodos
usam esta tensdo para estimar a pressdo intra-ocular (SLATTER, 2005). A pressdo intra-
ocular ndo pode ser determinada clinicamente, pois para isso seria necessaria a puncao da
parede ocular para conectar um manometro ao liquido intra-ocular (BROSS-SORIANO et
al.,2004). Portanto a tonometria ¢ a medida clinica da pressdo intra-ocular, sendo, os
instrumentos utilizados, denominados tondmetros que aplicam uma for¢ca contra a cornea
provocando uma deformagdo na sua superficie, a qual pode ser uma depressdao ou aplanagio
(LAURETTI & LAURETTI FILHO, 1997). Na tonometria de indentagdo, uma forca
padronizada ¢ aplicada com um bastao de metal sobre a coérnea anestesiada e a distancia que o
bastdo deprime ou indenta a cornea ¢ relacionada a pressdo intra-ocular que desta forma ¢
aferida (SLATTER, 2005). Este ¢ o principio do tondmetro de Shiotz (SLATTER, 2005). O
principio da aplanagdo ¢ o de que a forca requerida para aplanar determinada area de uma
esfera ¢ igual a pressdo no interior desta esfera. Sendo a formula P=f/A e sendo A, a area do
pedicelo conhecida e se a for¢a for mensurada, a pressdo pode ser calculada (SLATTER,
2005). O tondmetro eletronico Tono-pen ¢ um exemplo de tondmetro de aplanagao
(SLATTER, 2005) e de acordo com Slatter (2005), este ¢ o mais util para aferi¢ao da pressao
intra-ocular em animais domésticos. As vantagens dos tondmetros de aplanagdo na medicina
veterindria incluem: precisdo e facil manuseio, contencdo minima do paciente requerida,
leituras em corneas irregulares e doentes em conseqiiéncia da pequena extremidade anterior
do instrumento que entra em contato com a cornea, e necessidade de somente a formagao de
um angulo reto entre a sonda e a superficie corneana, sem a necessidade de que a cabeca do
animal fique em posi¢do vertical (requerimento necessario com o uso do tondmetro de

' A faixa de pressdo intra-ocular normal no ser humano ¢ de 10-24 mmHg, e entre 20-24 mmHg é considerada
linha limite (VAUGHAN & RIORDAM-EVA, 1997)
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indentagdo). Entre as desvantagens, estdo o alto custo inicial e os custos de calibragdo regular
(SLATTER, 2005).

Os valores da tonometria podem variar de acordo com o instrumento utilizado,
pericia do examinador, e comportamento do animal; outras possiveis variaveis incluem sexo,
idade e raca do cdo (GELATT & MacKAY, 1998a). Além destes fatores, os valores da
pressdo intra-ocular podem variar ao longo do dia revelando uma variagdo pressorica diurna
fisiologica. Nos cdes as maiores médias de pressao sdo observadas pela manha (GELATT et
al.,,1981; GELATT & MacKAY, 1998a; HEAT, 2002). Por isso, para o controle da
hipertensdo ocular ou do glaucoma, ¢ preferivel mais de uma mensuragdo da pressao intra-
ocular durante o dia (GELATT & MacKAY, 1998a; HEAT, 2002). Para diagndstico da
hipertensdo ocular em caes, podemos tomar como valores normais de referéncia, aqueles
mensurados e postulados para cada raca de cdes portadores de olhos saudaveis (GELATT &
MacKEY, 1998a).

A decisdo de tratar a hipertensdo ocular com colirios anti-glaucomatosos (Anexo )
ainda ¢ motivo de controvérsia entre os estudiosos. Um dos pontos de discussdo refere-se a
progressdo ou ndo da hipertensdao em glaucoma com conseqiiente dano a visao, j4& mencionado
(SCHWARTZ & TALUSAN, 1980; BITO et al.,2001; STROUX et al.,2003). Para Schwartz
& Talusan (1980) a hipertensdo ocular em muitos pacientes humanos ¢ uma condigdo estavel
ou mesmo transitdria com tendéncia a decréscimo dos valores de pressdo com o tempo,
portanto nestes pacientes o0 uso de medicagdo seria desnecessdria. Para Abel & Sorensen
(2005) e Medeiros et al. (2005) outros parametros, além da pressdo intra-ocular, deveriam ser
levados em consideracdo para estimar o risco de progressdo para glaucoma em pacientes
humanos portadores de hipertensao ocular. Entre estes estdo a idade, diminui¢ao na espessura
da cérnea central, aumento proporcional do escavamento do disco Optico e aumento dos
valores padrdo de perda de campo visual. Para Kass et al. (2002), fundadores do Ocular
Hypertension Treatment Study (OHTS), o tratamento prévio com o uso de anti-glaucomatosos
diminui a incidéncia de altera¢des no disco Optico e perda visual. Ainda para estes autores, o
risco individual de desenvolvimento do glaucoma deve ser levado em consideragdo na decisao
de tratar ou ndo os pacientes hipertensos. Na medicina veterinaria, Chahory et al. (2003)
preconizam o uso de colirios anti-glaucomatosos nas primeiras horas de pos-operatorio. Para
estes autore, um grande aumento na pressao intra-ocular, mesmo que transitorio como nos
casos observados ap0s cirurgia de catarata em caes, pode ser prejudicial aos axonios do nervo
optico ocasionando lesdes irreversiveis na retina.

Como conseqiiéncia destas afirmag¢des, os pacientes humanos devem ser
periodicamente examinados para suspeita de glaucoma, se a pressdo intra-ocular apresenta-se
intermitentemente elevada, na presenga de disco Optico e campo visual normais (VAUGHAN
& RIORDAM-EVA, 1997). A oftalmoscopia deve ser um exame de rotina nos pacientes
portadores de hipertensdo ocular, buscando a visualizagdo de escavamento do disco dptico, ou
diferenca significativa na aparéncia do disco Optico entre os dois olhos (RAIT, 2000). Quando
ocorre a conversao de hipertensdo ocular para glaucoma, as alteragdes no disco Optico e na
camada de fibras nervosas geralmente aparecem antes das alteragdes no campo visual, sendo
estes sinais de grande utilidade para do diagnodstico precoce do glaucoma (STROUX et
al.,2003). Este fato é de grande importancia na medicina veterinaria, pelo fato de nossos
pacientes serem ndo-verbais impossibilitando a realizacdo de exame campimétrico.

A hipertensao ocular pode persistir por longos periodos sem sinais clinicos aparentes,
mas quando estes aparecem como dor e atrofia retiniana, a condicdo deve ser tratada como
qualquer outro glaucoma (SLATTER, 2005).
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2.4 Glaucoma

O glaucoma primario de angulo aberto encontra-se entre o grupo de doencgas oculares
mais observadas em pacientes humanos de paises industrializados (MAIHOFNER et al.,2001;
ABEL & SORENSEN, 2005), e muitas pessoas nem sabem que possuem a doenga
(GOLDBERG, 2003).

O glaucoma ¢ uma desordem de etiologia complexa, multi-fatorial (RAIT, 2000), e
ainda nao totalmente conhecida (MAIHOFNER et al.,2001). Por isso ¢ considerado uma
sindrome, em que diferentes mecanismos ocorrem em conjunto causando cegueira irreversivel
(MARTINS et al.,2003) se a desordem nao for tratada em tempo (DE NATALE et al.,2004;
GUO et al.,2005; RUIZ-EDERRA & VERKMAN, 2005).

O glaucoma ¢ definido como uma neuropatia Optica anterior progressiva caracterizada
por escavagao e atrofia do disco Optico e decréscimo na funcionalidade da retina, geralmente
acompanhada por pressdo intra-ocular elevada (HASHIMOTO et al.,2002; CVENKEL, 2004;
RUIZ-EDERRA & VERKMAN, 2005). Na medicina veterinaria, o glaucoma ¢ definido
como sendo um grupo de desordens prejudiciais & visdo, com prejuizo da fungdo retiniana e
do nervo optico e elevagdo da pressdo intra-ocular a valores geralmente maiores que 25
mmHg nos cies como caracteristica comum deste grupo de desordens. Entretanto, observa-se
cegueira também em caes portadores de pressdo intra-ocular considerada normal (MILLER,
2001).

Mas nem sempre a elevada pressdo intra-ocular é a responsavel pelo dano neuronal
tipico, e a causa do dano ao nervo Optico no glaucoma ainda nao ¢ bem compreendida (LIU et
al.,1997; RAIT, 2000). Muitos pacientes apresentam a neuropatia tipica glaucomatosa
associada a valor de pressdo intra-ocular considerado dentro da faixa de normalidade sendo
entdo esta desordem conhecida como “glaucoma de pressao normal” (RAIT, 2000).

Portanto a perda da visdo ¢ resultado ndo da pressdo intra-ocular elevada, mas da
atrofia celular ganglionar difusa, que conduz a escassez das camadas fibrosas nervosas e
nuclear interna da retina e perda dos axonios do nervo optico (VAUGHAN & RIORDAM-
EVA, 1997; MILLER, 2001). A perda de consideravel tecido axonal resulta no escavamento
do disco optico, o achado patognomodnico do glaucoma (VAUGHAN & RIORDAM-EVA,
1997; MILLER, 2001).

Mesmo assim, o aumento da pressdo intra-ocular ainda ¢ considerado o principal fator
de risco para o desenvolvimento do glaucoma (HASHIMOTO et al.,2002; WEINREB et al.,
2002; WILLIS et al.,2002; STROUX et al.,2003; GOLDBERG, 2003; GUO et al.,2005).
Geralmente este aumento da pressao € resultante da drenagem prejudicada do humor aquoso e
producdo continua mesmo que em menor quantidade de humor aquoso (VAUGHAN &
RIORDAM-EVA, 1997; MILLER, 2001). Parece existir uma rela¢ao “dose-resposta” entre o
fator de risco e a doenca, ou seja, quanto maior a pressdo, maior o risco de ocorréncia do
glaucoma (RAIT, 2000; HASHIMOTO et al.,2002).

Estudos sobre a neuropatia Optica observada no glaucoma indicam que as células
ganglionares da retina morrem pelo processo de apoptose, e este “suicidio celular” pode ser
ativado por uma variedade de estimulos (RAIT, 2000). Alguns autores relacionam a elevagao
da pressdo intra-ocular ao dano no nervo Optico supondo ser este dano originado pela
distor¢do da arquitetura laminar da pars scleralis (LIU et al.,1997). Os axonios das células
ganglionares da retina correm paralela a superficie retiniana e entdo tomam 90 graus para
adentrar a lamina crivosa na esclera antes de deixar o globo ocular (MILLER, 2001). Com o
aumento da pressdo intra-ocular, a 1amina crivosa escleral se curva posteriormente. Isto gera
compressdo axonal do nervo Optico na ldmina crivosa, bloqueio do fluxo axoplasmatico e
interferéncia no transporte retrégrado de neurotrofina para as células ganglionares da retina.
Como conseqiiéncia ha morte das células por forga mecéanica da pressdo intra-ocular (LIU et
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al.,1997; GUO et al., 2005), ¢ também prejuizo no fluxo sanguineo ocular gerando danos
isquémicos nos fotorreceptores e retina posterior, podendo gerar a cascata de apoptose (LIU et
al.,1997; MILLER, 2001). A célula ganglionar retiniana ¢ menos propensa a se recuperar
mesmo apos breve periodo de isquemia (SLATTER, 2005). A morte das células ganglionares
libera glutamato, que leva ao aumento da concentragdo de potassio, calcio e radicais livres no
interior das células nervosas, iniciando o ciclo auto-perpetuante de apoptose em células
ganglionares anteriormente nao afetadas (RAIT, 2000; MILLER, 2001). Por isso ocorre o
progresso da neuropatia mesmo apos a redugdo da pressdo intra-ocular em niveis até abaixo
da pressdo considerada “alvo” (RAIT, 2000). Outra teoria para a apoptose das células
ganglionares da retina relaciona as altera¢des na composicao e arranjo da matriz extracelular,
com decréscimo da producdo de laminina que ¢é responsavel pela adesdo celular e
sobrevivéncia de diversas células, incluindo as células ganglionares (GUO et al.,2005).
Portanto, a elevagdo da pressdo intra-ocular seria o gatilho para o aparecimento das alteragdes
independentes da pressdo intra-ocular, tais como aminodcidos excitotoxicos, defeitos na
microcirculagdo da cabeca do nervo Optico e anormalidades na matriz extracelular do disco
optico que contribuem para o dano do nervo optico (GELATT, 2003). Em relacdo ao
escavamento Optico patognomodnico, os astrocitos podem estar envolvidos na alteragdo
caracteristica do disco Optico, pois estas células sdo ativadas pela elevada pressdo intra-ocular
e produzem metaloproteinases que afetam o padrao de remodelagem da matriz (GUO et
al.,2005).

Os sinais clinicos do glaucoma incluem: edema corneano, devido a alteracdo
endotelial e assim permitindo que mais dgua entre no estroma corneano distanciando as fibras
colagenas e causando a opacidade; dor grave e blefarospasmo, que se ndo tratada podem ser
substituidos por dor cronica de grau mais baixo; pupila fixamente dilatada por paralisia do
musculo constritor da pupila devido a alta pressao intra-ocular; vasos episclerais engurgitados
que ocorre pela alta pressdo intra-ocular que reduz o fluxo através do corpo ciliar para as
veias votice e um fluxo aumentado passa adiante pelas veias episclerais em anastomose no
limbo; camara anterior rasa relacionada ao estreitamento do angulo de drenagem; acuidade
visual diminuida; escavacao do disco Optico; atrofias retiniana e Optica; buftalmia e estrias de
Descemet; atrofia de iris; luxagdo da lente por rompimento das zonulas lenticulares devido ao
aumento do globo (SLATTER, 2005).

Apesar da apresentacdo clinica do glaucoma ser quase que constante na maioria dos
pacientes caninos, isto ¢, dor ocular e desconforto, edema corneal, congestdo episcleral e
conjuntival, a etiologia do glaucoma ¢ complexa (BEDFORD, 1980). Duas grandes categorias
de glaucoma podem ser descritas no cdo, o glaucoma primario, que resulta de um defeito
hereditdrio anatémico ou fisioldégico no angulo iridocorneal, e o glaucoma secunddrio que
ocorre em consequéncia de uma doenca ocular antecedente, como uveite, luxagdo de
cristalino e neoplasias (BEDFORD, 1980). Todos os tipos relatados de glaucoma canino
podem ser relacionados ao angulo iridocorneal, com prejuizo na fungdo desta via de drenagem
ou uma altera¢do na sua anatomia (BEDFORD, 1980). O glaucoma primario de angulo aberto
pode ser classificado como agudo, subagudo ou cronico; o glaucoma agudo ¢ a forma mais
encontrada em caes, caracterizado por aparecimento subito de sinais clinicos a um marcante
aumento da pressdo intra-ocular. O subagudo ¢ caracterizado por ataques repetidos, auto-
limitantes, com pouco ou nenhum sinal clinico. A forma crdnica ¢ o estagio final da doenca
caracterizado por pressdo intra-ocular cronicamente elevada (MILLER, 2001). O glaucoma
primdrio ¢ tipicamente bilateral, sem associagdo com outra desordem ocular ou sistémica
aparentemente (MILLER, 2001). Em caes da raga beagle pode ser observado o glaucoma de
angulo aberto primario hereditario, com trago autossomico recessivo (GELATT & GUM,
1981; GELATT, 2003) e relacionado a mudangas no trabeculado, incluindo compressao,
desorganizacdo e acumulo de matérias extracelulares. Nestes cdes a elevacao da pressdo intra-
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ocular acontece em torno dos oito a 16 meses de idade, mas os sinais clinicos de glaucoma s6
aparecem entre dois e cinco anos de idade. Nestes cdes o angulo de drenagem iridocorneal
esta aberto e desprovido de qualquer anormalidade quando examinados no aparecimento da
elevacdo da pressao intra-ocular(GELATT, 2003). Em um periodo de dois a quatro anos apds
a observacdo da elevacdo da pressdo intra-ocular, o angulo iridocorneal gradualmente se
fecha, podendo apresentar ainda luxagdo do cristalino, buftalmia, escavamento do disco
optico e atrofia, e perda da visao (GELATT & GUM, 1981).

Gelatt & MacKay (2004) analisaram a prevaléncia de glaucoma em caes de raga
definida, através de um estudo retrospectivo envolvendo 9.778 cdes diagnosticados para
glaucoma entre os anos de 1964 e 2002. As ragas american cocker spaniel, basset hound, cairn
terrier, chow chow, english cocker spaniel, samoieda e husky siberiano estavam sempre
presentes entre as dez racas com maior prevaléncia de glaucoma entre as 4 décadas estudadas.
A idade também mostrou ser um importante fator de risco para o aparecimento do glaucoma,
variando entre as ragas estudadas. Na colonia de cdes da raga beagle portadora de glaucoma
primario de angulo aberto, a hipertensdo ocular teve inicio entre 12 e 18 meses de vida dos
cdes, mas os sinais clinicos (como aumento do globo ocular e midriase) eram visiveis entre
trés e seis anos de idade. Na maioria das diferentes racas analisadas, o diagnéstico do
glaucoma foi realizado aos seis anos de vida dos caes, em média. Em relacdo a proporcao de
machos e fémeas afetados pelo glaucoma, a prevaléncia se altera entre as racas, sendo as
fémeas da raga american cocker spaniel mais afetadas pela doenga durante as quatro décadas
de estudo e os machos da raga akita mais afetados pelo glaucoma entre os anos de 1974-1983
e 1994 e 2002.

Sendo o dano glaucomatoso irreversivel, o diagndstico e tratamento precoces seriam
formas eficientes de retardar o glaucoma (MAGACHO et al.,2004). O diagnoéstico do
glaucoma na oftalmologia humana baseia-se na avaliagcdo da pressdo intra-ocular, observagao
do escavamento do disco Optico e as alteracdes campimétricas. A tonometria, a oftalmoscopia
e a campimetria, portanto, constituem-se no tripé da sustentacdo do diagnoéstico e controle da
doenca em pacientes humanos (LAURETTI & LAURETTI FILHO, 1997, VAUGHAN &
RIORDAM-EVA, 1997).

O aumento da pressdo intra-ocular tem sido considerado por anos como sinénimo de
glaucoma, (RAIT, 2000), por isso durante muito tempo a tonometria foi utilizada
isoladamente no rastreamento de pacientes humanos glaucomatosos. Mas atualmente o
diagnostico do glaucoma nao depende somente dos valores de pressdo intra-ocular; muitos
pacientes portadores de pressdo intra-ocular elevada ndo apresentam danos ao nervo optico
sendo assim considerados portadores de hipertensdo ocular, enquanto outros pacientes
possuem pressdo intra-ocular em niveis considerados normais, mas apresentam danos ao
nervo optico e sdo assim considerados portadores de glaucoma de pressao normal (RAIT,
2000; COSTA et al.,, 2004). O valor da pressdo intra-ocular s6 pode ser considerado
isoladamente, quando este valor esta exageradamente elevado, e na maioria dos casos, precisa
ser complementada com outras tantas informacdes, além do raciocinio clinico (MONTEIRO,
2002).

Na oftalmologia veterinaria, todos os olhos vermelhos devem ser examinados quanto
ao valor da pressdo intra-ocular, se estes olhos ndo estdo afetados por uma condig¢do
infecciosa ou purulenta, ou ndo apresentam cornea corada pela fluoresceina, casos em que os
olhos também podem apresentar-se vermelhos (SLATTER, 2005). Entre os tonometros de
aplanacdo avaliados em cdes, o Tono-Pen estd entre os aparelhos de maior confianca
atualmente disponiveis no comércio (GELATT & MacKAY, 1998a). Os valores de pressao
intra-ocular mensurados sdo comparados aos valores de referéncia observados na populagao
de caes portadores de olhos saudaveis (GELATT & MacKEY, 1998a). Uma unica aferi¢do da
pressdo intra-ocular pode revelar um valor dentro dos limites de normalidade, mas o animal
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pode estar perdendo a visdo devido a cascata de apoptose observada apos ataque agudo do
glaucoma primario de angulo aberto, ou em olhos cronicamente glaucomatosos com
degeneragdo de corpo ciliar (MILLER, 2001).

O diagnostico de glaucoma em humanos ¢ realizado de maneira mais efetiva através
da oftalmoscopia. Este exame tem como finalidade a visualiza¢do da escavacdo caracteristica
do disco dptico em olhos glaucomatosos (LAURETTI & LAURETTI FILHO, 1997; RAIT,
2000; CVENKEL, 2004). O acompanhamento desta alteracdo patognomonica ¢ uma maneira
util de acompanhar o progresso da doenga (VAUGHAN & RIORDAM-EVA, 1997).

Outro teste bastante Util no diagndstico do glaucoma em humanos ¢ o teste de campo
visual, para detec¢do da extensdo da perda do campo visual (RAIT, 2000; CVENKEL, 2004).
As alteragdes campimétricas sO serdo observadas tardiamente no curso da doenga
glaucomatosa, quando um consideravel niimero de fibras do nervo 6Optico tiver sido perdido
(STROUX et al.,2003). Mesmo assim, este teste mostra-se util para avaliagdo do progresso ou
estabilizacdo da doenca, e para avaliacdo da eficacia da terapia proposta.

A eletrorretinografia ¢ o estudo dos potenciais elétricos produzidos quando a luz
estimula a retina e ¢ um teste de fungdo retiniana, mas nao da fun¢ao visual (SLATTER,
2005). Entretanto os registros da eletrorretinografia podem ser usados para diagnosticar e
monitorar o progresso do glaucoma em pacientes ndo-verbais, como os animais (OFRI et
al.,1993). Fortune et al. (2004) observaram através do uso da eletrorretinografia em ratos
experimentalmente glaucomatosos, a perda da fungdo de células ganglionares seletivas da
retina, antes mesmo do aparecimento dos danos estruturais observados em discos Opticos de
olhos glaucomatosos.

O estudo do angulo de drenagem iridocorneal através da gonioscopia classifica o
mecanismo pelo qual a pressdo intra-ocular se torna alta (LAURETTI & LAURETTI FILHO,
1997). Neste exame o comprimento dos ligamentos pectinados (distdncia entre a origem dos
ligamentos pectinados e a superficie anterior corneal) ¢ visualizado (LAURETTI &
LAURETTI FILHO, 1997; MILLER, 2001; SLATTER, 2005). Assim o angulo ¢ classificado
como aberto, fechado ou obstruido por remanescentes mesodermais (goniodisgenesia), €
ainda pode-se observar a presenga de corpos estranhos, tumores ¢ exsudatos inflamatérios
(VAUGHAN & RIORDAM-EVA, 1997; SLATTER, 2005). A gonioscopia deve fazer parte
do exame de pacientes suspeitos de terem glaucoma ou hipertensdo ocular, quando a
tonometria ¢ inconclusiva (SLATTER, 2005), apesar de o glaucoma primario de angulo
aberto apresentar exame de gonioscopia normal (MILLER, 2001).

Outros testes para diagnostico do glaucoma de angulo-aberto sdo ramanente utilizados
(ABEL & SORENSEN, 2005). A tonografia ¢ o estudo da facilidade com que o humor
aquoso ¢ drenado em resposta a uma pressao aplicada ao globo ocular (SLATTER, 2005). O
teste de sobrecarga hidrica trata-se da administracdo de grande quantidade de agua por via
oral, absor¢do no trato gastrointestinal e observacdo da magnitude do aumento da pressdo
intra-ocular com a adi¢do de dgua ao volume do olho pelo efeito hipoténico no plasma
(BRUBAKER, 2003; SLATTER, 2005).

Depois de alcancada e estabilizada a pressao “alvo”, o monitoramento do disco optico

(e campimetria em pacientes humanos) se faz necessario para avaliar a progressdo da doenca
(RAIT, 2000).

2.5 Tratamento da Hipertensdo Ocular e do Glaucoma
Em 1835 cogitou-se o papel da pressdo intra-ocular elevada no glaucoma e a partir dai
a prescrigdo de agentes oculares hipotensores para os pacientes glaucomatosos comecou a ser

difundida, mesmo antes do total entendimento sobre a atuacdo dessas drogas. Com o
aparecimento da lampada de fenda e gonioscopia a partir de 1920, permitiu-se o exame da
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anatomia do olho glaucomatoso e a compreensao da patofisiologia. Com isso, houve a
distincdo entre glaucoma primario de angulo aberto e glaucoma de angulo fechado, e o
desenvolvimento de estudos sobre o modo de agdo das drogas hipotensoras ¢ por que motivo
algumas drogas agiam em alguns pacientes e ndo em outros (GOLDBERG, 2003).

O medicamento anti-glaucomatoso ideal seria aquele capaz de reduzir a pressao intra-
ocular, aumentar o fluxo sanguineo e prevenir a apoptose e perda das células ganglionares da
retina (RAIT, 2000). Entretanto, o unico fator de risco para o aparecimento do glaucoma,
passivel de tratamento € a hipertensdo ocular (WILLIS et al.,2002; TINGEY et al.,2005).

A redugdo da pressdo intra-ocular em pacientes glaucomatosos limita a progressao da
doenca e reduz a velocidade da perda visual, incluindo os pacientes portadores de glaucoma
de pressdo normal (KASS et al. 2002; GOLDBERG, 2003). A redugdo imediata da pressdo
intra-ocular na fase inicial do glaucoma de angulo aberto reduz o risco de progressdo do
glaucoma pela metade (LESKE et al.,2003). Além da diminui¢do da pressdo intra-ocular, faz-
se necessaria a manuten¢do da baixa pressdo em valores constantes para a manutencdo do
campo visual (GOLDBERG, 2003). A variagdo nos valores de pressdo intra-ocular também ¢
um fator importante na progressdo do glaucoma, com perda visual significativamente maior
nos pacientes que apresentam uma instabilidade na manutengdo do valor “alvo” de pressdo
intra-ocular, e mesmo nos pacientes que apresentam oscilagdes no valor de pressdo durante o
dia e a noite (GOLDBERG, 2003; NOURI-MAHDAVI et al.,2004).

Sendo assim podemos considerar como objetivo do tratamento do glaucoma, a redugdo
da pressdo intra-ocular em niveis considerados seguros para a prevencao do dano ao disco
optico e ao campo visual. Este objetivo se da através do alcance de um valor de pressdao
considerado “alvo”, ou seja, valor de pressdo intra-ocular que precisa ser atingido e mantido
de forma estavel durante todo o dia e por toda a vida do paciente glaucomatoso, mesmo nos
casos de “glaucoma de pressao normal” (RAIT, 2000; MONTEIRO, 2002; BRUBAKER,
2003; GOLDBERG, 2003; TINGEY et al.,2005).

Em relacdo a hipertensdo ocular, estudos epidemioldgicos indicam um aumento na
prevaléncia do glaucoma, com o desenvolvimento de dano ao disco dptico e ao campo visual,
nos casos de pressao intra-ocular mais elevada (GOLDBERG, 2003).

Para Rait (2000) o tratamento anti-glaucomatoso fica indicado nos pacientes humanos
portadores de hipertensdo ocular quando sucessivos valores acima de 20 mmHg de pressao
intra-ocular forem mensurados ou quando a hipertensdo ocular estiver associada a outros
fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma (como histdrico familiar de glaucoma,
diabetes ou doenga vascular, alteragdes suspeitas no disco Optico). Ainda, o tratamento anti-
hipertensivo ou anti-glaucomatoso deve visar a redu¢do em até um ter¢o da pressdo intra-
ocular. No tratamento dos cdes portadores de hipertensdo ocular ou glaucoma a determinagao
de valores de pressdo intra-ocular considerados seguros e a obtencdo da pressdo intra-ocular
“alvo” deve ser baseado, em parte, na distribuicdo da pressdo intra-ocular da populacdo de
caes nao-glaucomatosos (GELATT & MACKEY, 1998a).

A terapia medicamentosa continua sendo um componente importante no tratamento da
hipertensdo ocular e do glaucoma, apesar dos avangos alcangados na resolugao cirurgica desta
desordem oftalmica (HEAT, 2002; WILLIS et al.,2002; BRUBAKER, 2003). E de grande
importancia conhecer ¢ considerar o mecanismo de agdo das drogas para assim selecionar o
regime terapéutico adequado (BRUBAKER, 2003), devido ao crescimento recente na
variedade de opgoes terapéuticas medicamentosas (TINGEY et al.,2005). Concluir que uma
droga anti-glaucomatosa ¢ efetiva na diminui¢do da pressao intra-ocular nos caes baseando-se
somente no fato de que esta droga possui resultados satisfatorios na espécie humana constitui
um erro, visto que algumas caracteristicas anatdmicas e fisioldgicas proprias a cada espécie
podem alterar a absor¢ao da droga e assim a resposta do tecido-alvo (WILLIS et al.,2002).

A escolha do tratamento medicamentoso mais adequado ao paciente baseia-se na
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maximizacdo dos beneficios clinicos associado ao menor risco de aparecimento de efeitos
colaterais, e na simplificacdo da terapia com menor custo financeiro (RAIT, 2000; TINGEY
et al.,2005). A escolha do tratamento pode variar consideravelmente, devendo ser observadas
as condi¢des Unicas de cada paciente, o valor inicial da pressdo intra-ocular, a extensdo do
prejuizo visual, condi¢des médicas concomitantes, contra-indicagdes e escolha preferencial do
médico oftalmologista (TINGEY et al.,2005). Rait (2000) preconiza a terapia topica
unilateralmente, para que o efeito hipotensor no olho tratado seja comparado ao olho-controle
oposto, garantindo assim que as oscilagdes no ciclo circadiano da pressdo intra-ocular nao
seja um empecilho a interpretagdo da resposta terapéutica. Mesmo assim alguns
medicamentos topicos, como os beta-bloqueadores, podem reduzir a pressao nos dois olhos,
mesmo tendo sido administrado unilateralmente (HEAT, 2002).

Desde o inicio dos anos 80, os beta-bloqueadores tem sido a droga de escolha para a
reducdo da pressdo intra-ocular. Mais recentemente, o numero de drogas disponiveis para a
escolha do oftalmologista cresceu consideravelmente, incluindo as drogas dos grupos dos
inibidores da anidrase carbonica, a2-agonistas, e analogos de prostaglandinas. Os analogos de
prostaglandinas, apesar do valor elevado, mostraram-se extremamente eficazes e uteis na
diminuig¢do da pressao intra-ocular quando utilizados isoladamente (DE NATALE et al.,2004)
apresentando ainda, longa dura¢do com apenas uma aplicacgao diaria (BITO, 2001).

Os receptores de prostaglandina do tipo F aparecem em maior concentracdo no
musculo ciliar longitudinal e musculo esfinctérico da iris (WILIS et al.,2002). Sendo assim a
aplicacdo topica dos analogos de prostaglandina agem por aumentar a expressdo de certas
metaloproteinases nesta regido, com consequente redugdo dos componentes da matriz
extracelular. Possivelmente este aumento da remodelagem da matriz extracelular contribui
para o aumento da drenagem do humor aquoso ela via uveoescleral. Mecanismos adicionais
incluem o relaxamento da musculatura ciliar, alteragdo no formato celular e citoesqueleto e
alargamento e descompressdo dos espagos preenchidos por tecido conjuntivo (BAZAN &
ALLAN, 1997, BITO, 2001; WEINREB et al.,2002). Este mecanismo de agdo das
protaglandinas ocorreria de forma semelhante durante o processo inflamatério (WEINREB et
al.,2002) e mesmo sob condigdes ndo-traumaticas as prostaglandinas sdo incriminadas como
potentes hipotensoras oculares (BAZAN & ALLAN, 1997).

As classes de drogas antiglaucomatosas utilizadas na oftalmologia veterinaria sdo
descritas no Anexo I.

Considerando a hipdtese de que o glaucoma pode ser visto como uma doenga
neurodegenerativa, pesquisas estdo sendo desenvolvidas na trilha da neuroprotecdo, pois
embora necessaria para a terapéutica do glaucoma, a redugdo da pressdo intra-ocular ¢
insuficiente para evitar os danos ao nervo 6ptico (MONTEIRO, 2002).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Animais

Foram selecionados e utilizados 28 animais da espécie canina (Canis familiares) da
raca beagle, ndo castrados, machos e fémeas, e idade variando entre seis meses € seis anos,
peso variando entre oito e 20 quilos (Anexo II), sem alteragdes clinicas oculares, pertencentes
ao Canil do Laboratorio de Desenvolvimento de Produtos Parasiticidas (sob responsabilidade
do Prof. Dr. Fabio Barbour Scott) do Departamento de Parasitologia Animal do Instituto de
Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. A alimentagdo destes animais
constava de ragdo seca industrializada ¢ agua fresca ad libitum.

Os animais foram identificados através do uso de coleiras. Em caso de perda da
coleira, o registro fotografico dos caes permitia a re-identificacdo e colocacgao de outra coleira
de identificagao.

3.2 Delineamento experimental

Os 28 caes foram distribuidos, de forma aleatdria, entre trés grupos de tratamentos (A,
B e C) (Anexo II), sendo administrado aos caes:

Grupo A — meloxicam, misturado a algumas por¢des de ragdo umida industrializada®.
Grupo B — prednisona, misturado a algumas porgdes de ragdo umida industrializada®.
Grupo C — algumas por¢des de racio umida industrializada® (grupo controle).

No dia 0 (zero) todos os 28 animais tiveram a pressao intra-ocular mensurada com o
uso do tondmetro de aplanagio’ as 08 horas e as 16 horas. A pressdo intra-ocular considerada
normal encontra-se entre os limites de 16,8 mmHg + 4 citado por Miller (2001). A medicao
da pressdo intra-ocular neste dia visava a observacdo da pressdo intra-ocular de todos os caes
antes do tratamento.

No dia 1 (hum) todos os dez cdes correspondentes ao grupo A receberam meloxicam
por via oral, misturado com duas ou trés por¢des de racdo umida, na dosagem de 0,2 mg/Kg,
as 8 horas da manha, de acordo com Giuliano (2004) e Teixeira (2005). Ainda neste dia, todos
os nove caes correspondentes ao grupo B receberam prednisona por via oral, misturado com
duas ou trés porgdes de ra¢do timida, na dosagem de 1,0 mg/Kg, as 8 horas. Os nove caes
correspondentes ao grupo C receberam somente duas ou trés por¢des de racdo umida no
mesmo horario

Nos dias 2 (dois), 3 (trés) e 4 (quatro), todos os dez caes correspondentes ao grupo A
receberam meloxicam por via oral, misturado com duas ou trés porgdes de racdo umida, na
dosagem de 0,1 mg/Kg, as 8 horas da manha, de acordo com Giuliano (2004) e Teixeira
(2005). Ainda neste dia todos os nove caes correspondentes ao grupo B receberam prednisona
por via oral, misturado com duas ou trés por¢des de racdo umida, na dosagem de 1,0 mg/Kg,
as 8 horas. Os nove caes correspondentes ao grupo C receberam somente duas ou trés por¢des
de racdo umida.

No dia 5 (cinco) os dez caes do grupo A tiveram a pressdo intra-ocular mensurada com
o tondémetro de aplana¢do® as 8 horas da manhi, e logo em seguida estes cies receberam
meloxicam por via oral, misturado com duas ou trés por¢des de ragdo imida, na dosagem de
0,1 mg/Kg, de acordo com Giuliano (2004) e Teixeira (2005). Ainda neste dia, os nove caes
do grupo B também tiveram a pressdo intra-ocular mensurada com o tondmetro de aplanagio’

? Pedigree® Original carne (em lata); Masterfoods Brasil Alimentos Ltda.
* Tono-Pen® XL (Medtronic Ophthalmics, Jacksonville, FL, EUA)
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as 8 horas da manha, e logo em seguida estes cdes receberam prednisona por via oral,
misturado com duas ou trés por¢des de ragdo imida, na dosagem de 1,0 mg/Kg. Os nove cdes
do grupo C também tiveram a pressdo intra-ocular mensurada com o tondmetro de aplanagio®
as 8 horas da manha, e logo em seguida era ofertado a estes animais somente a racdo umida.
As 16 horas do dia 5 (cinco), todos os 28 cdes tiveram a pressdo intra-ocular novamente
mensurada através do tondmetro de aplanagdo™

Os 28 caes foram manipulados em uma mesma seqiiéncia, em todos os seis dias de
manejo dos mesmos, de forma que todos os animais tiveram a pressao intra-ocular mensurada
no mesmo horério entre os dias 0 (zero) e 5 (cinco) e de forma que todos os animais
receberam as medicacdes sempre no mesmo horario, respeitando o intervalo de administracao
de 24 horas .

O aparelho de aplanagdo’ utilizado em todas as medigdes foi o mesmo. Todas as
medigdes foram realizadas por um unico examinador. A raca foi padronizada para todos os 28
caes utilizados neste experimento (GELATT & MACKAY, 1998a).

Os valores de pressdo intra-ocular serdo comparados entre os grupos nos resultados,
entre os dias 0 (zero) e 5 (cinco) e entre as horas 8 e 16 do mesmo dia e entre os dias 0 (zero)
e 5 (cinco). Com a medicao da pressdo intra-ocular apés cinco dias de tratamento busca-se um
possivel efeito aditivo do uso do meloxicam apos determinado periodo, e a medicdo da
pressdo as 16 horas visa a um possivel efeito imediato apds 8 horas da administragdo do
medicamento, visto ser este o tempo em que a concentragdo plasmatica do meloxicam ¢
maxima (MONTOYA et al.,2004).
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4 RESULTADOS
4.1 Perfis Individuais

O perfil individual da pressao intra-ocular dos caes durante o dia 0 (zero) e dia 5
(cinco) pode ser visto nas Figuras de 1 a 3 e no Anexo III.
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Figura 1: Perfil individual dos niveis de pressao intra-ocular dos cées tratados, per oris, com
meloxicam, na dosagem de 0,2 mg/Kg (dia 1) e 0,1mg/Kg (dias 2 a 5) (Grupo A).
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prednisona, na dosagem de 1,0 mg/Kg (dia 1 a 5) (Grupo B).
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4. 2 Medidas Descritivas Da Pressao Intra-Ocular Por Grupo

O resumo dos valores de pressdo intra-ocular mensurados as 8h e as 16h dos dias 0

(zero) e 5 (cinco) encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1: Medidas descritivas da pressdo intra-ocular dos cdes as 8h e as 16h, nos dias 0
(zero) e 5 (cinco), nos grupos A, B e C:

Dia 0 Dia 5

8h 16h 8h 16h

Grupo A Média 16,7 14,5 17,7 15,8
Desvio-padréo 1,6 2,3 2,6 1,3

Minimo 14,0 12,0 12,5 14,0

Maximo 19,0 18,5 21,0 17,5

GrupoB Média 15,9 14,9 17,5 15,4
Desvio-padréo 1,5 1,9 2,1 1,8

Minimo 12,5 12,5 14,5 14,0

Maximo 17,5 17,5 22,0 19,5

Grupo C Média 16,2 15,6 17,6 15,8
Desvio-padréo 1,8 2,1 2,5 2,2

Minimo 13,5 12,5 14,5 12,5

Maximo 19,0 18,5 21,0 18,5

Grupo A — caes tratados com meloxicam por via oral, misturado a algumas por¢des de ragao

umida industrializada, na dosagem de 0,2 mg/Kg no primeiro dia, 0,1mg/Kg nos restantes 4

dias.

Grupo B — caes tratados com prednisona por via oral, misturado a algumas porc¢des de ragao
umida industrializada, na dosagem de 1,0 mg/Kg durante os cinco dias
Grupo C — cées tratados com algumas por¢des de racdo umida industrializada.

4. 3 Perfis Médios dos Grupos Quanto a Pressao Intra-ocular ao Longo do Tempo:

O perfil comportamental das médias de pressao intra-ocular entre os grupos A, B e C
encontram-se na Figura 4.
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Figura 4: Perfis médios dos Grupos A, B e C quanto a pressdo intra-ocular nos dias 0 (cinco)
e 5 (cinco).

4.4 Andlise Inferencial
Para comparar o comportamento dos Grupos ao longo do tempo, considerando-se a
relacdo existente entre medidas tomadas em um mesmo animal, foi empregado o modelo de

analise de varidncia com medidas repetidas.

Tabela 2: Resultados das comparagdes do comportamento entre os grupos e entre as horas 8 e
16, dos dias 0 (zero) e 5 (cinco):

Nivel descritivo

Grupo A x Grupo B x Grupo C 0,810
Dia0x Dia5 0,008
8h x 16h 0,001
Interacdo(Grupo, Dia) 0,913
Interacdo(Grupo, Hora) 0,678
Interacdo(Dia, Hora) 0,291

Os valores médios das pressdes intra-oculares entre Grupos nao variaram
significativamente (p=0,810).

Os valores médios aferidos no dia 0 e no dia 5 diferiram significativamente (p=0,008)
em todos os Grupos. A diferenca verificada foi a mesma nos trés Grupos (p=0,913).

A diferenca da pressdo intra-ocular média observada entre as medigdes das 08 horas e
das 16 horas foi significativa (p=0,001). A diferen¢a observada independe do dia considerado
(p=0,291) e foi a mesma nos trés Grupos (p=0,678).
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5 DISCUSSAO

Mesmo apos a publicagdo da descoberta da expressao das enzimas ciclooxigenase-1 e
ciclooxigenase-2 em olhos humanos sadios e da perda da expressio da enzima
ciclooxigenase-2 em olhos portadores de glaucoma (MAIHOFNER et al.,2001), houve
dificuldade no conhecimento de publicagcdes ou pesquisas que objetivassem uma possivel
relagdo entre uso de drogas inibidoras da enzima COX (como os antiinflamatorios nao-
esteroidais) e a pressao intra-ocular.

Neste experimento foram selecionados animais sem alteracdes clinicas oculares que
pudessem apresentar alteragdo prévia de pressdo intra-ocular, e nestes cdes nao foram
realizados exame de gonioscopia, pois no dia 0 (zero) todos os animais apresentaram valores
de pressao intra-ocular dentro da faixa de normalidade descrita por Miller (2001), além do
fato de que nos cdes beagle o glaucoma primario de angulo aberto ¢ a situagdo mais
observada, e neste caso o angulo de drenagem iridocorneal encontra-se desprovido de
qualquer anormalidade (GELATT & GUM, 1981; GELATT, 2003; ABEL & SORENSEN,
2005).

A duragdo do tratamento (cinco dias) e a via de administragdo (via oral) utilizados
neste experimento procuraram mimetizar a indicagdo de uso do antiinflamatério ndo-
esteroidal rotineiramente aplicada na pratica veterinaria (DENEUCHE et al.,2004;
GIULIANO, 2004; MONTOYA et al., 2004; TEIXEIRA, 2005). O uso da prednisona através
da mesma via de administra¢do e durante o mesmo periodo foi utilizado com base na vasta
literatura a respeito do efeito hipertensivo ocular dos corticdides. Por isso, objetivou-se uma
possivel comparacao de efeitos entre os corticoide o antiinflamatoério ndo-esteroidal nos niveis
de pressdo intra-ocular.

O fator genético estd relacionado a resposta hipertensiva com o uso de
antiinflamatorios (ARMALY, 1965; RENFRO & SNOW, 1992; JOHNSON et al.,1997;
HERRING et al.,2004) e sabe-se que os cdes da raga beagle apresentam hereditariedade para
o glaucoma de angulo aberto (GELATT & GUM, 1981; GELATT, 2003), portanto este foi
um motivo de escolha desta raca de cdo para a realizagdo do experimento, baseando-se na
hipdtese de uma maior propensdo a observacao da hipertensao ocular nestes caes.

Os efeitos colaterais associados ao wuso de antiinflamatorios ndo-esteroidais
(TASAKA, 1999; DENEUCHE et al.,2004; GIULIANO, 2004; WILSON et al.,2004),
incluindo as desordens gastrointestinais observadas com o uso do meloxicam citadas por
Alencar et al. (2003) nao puderam ser observados neste estudo, uma vez que os animais eram
mantidos soltos em canis abertos com chdo de terra. Entretanto, durante o manejo dos
animais, ndo foi observada qualquer intercorréncia que pudesse acarretar a interrup¢ao do
tratamento.

Este experimento visou tdo somente a observagdo clinica de um possivel efeito
hipertensivo ocular com o uso de antiinflamatorios, e ndo as alteracdes histologicas que
pudesem gerar este aumento de pressdao (CHEN et al.,1980; RENFRO & SNOW, 1992;
JOHNSON et al.,1997; HERRING et al.,2004) por isso a tonometria, como medida clinica da
pressao intra-ocular, foi utilizada (LAURETTI & LAURETTI FILHO, 1997). A importancia
do fendmeno hipertensivo associado ao uso de drogas que inibem a expressdo da enzima
COX reside no fato de que, para Bito et al. (2001), mesmo episodios transitorios de aumento
da pressdo intra-ocular sdo suficientes para gerar danos glaucomatosos graves e permanentes.

Durante a realizagdo deste trabalho, a fragilidade do tonometro de aplanacao utilizado
ja referida por Slatter (2005) foi observada, sendo que o primeiro aparelho utilizado quebrou
sendo repetido o experimento com um novo aparelho para evitar o viés decorrente da
utilizacao de dois aparelhos.
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Como os valores de tonometria podem variar de acordo com o instrumento utilizado, a
habilidade individual de cada examinador e raca do cdo, estes fatores foram mantidos
constantes neste experimento, uma vez que foi utilizado, pelo mesmo examinador, o mesmo
tondmetro de aplanacdo em cdes da mesma raca (beagle), permitindo eliminar as possiveis
fontes de erro mais frequentemente citadas pelos autores (GELATT & MACKAY, 1998a).
Outras possiveis varidveis como sexo e idade (GELATT & MACKAY, 1998a; GELATT &
MACKAY, 2004) nao foram passiveis de controle devido ao limitado niimero de caes
disponiveis no canil. Entretanto, para Gelatt & MacKay (2004), os niveis de pressao intra-
ocular ndo seguem uma padroniza¢do em relagdo ao sexo, entre as ragas.

Todos os animais deste estudo apresentaram valores médios de pressdo intra-ocular
dentro dos limites de pressdao considerados seguros, segundo Miller (2001) e foi observada a
variagdo de pressdo intra-ocular ao longo do dia, ndo havendo alteracdo com a medicacao
utilizada, com valores maiores sendo observados as 8 horas e valores mais baixos de pressao
intra-ocular sendo observados as 16 horas, concordando com Gelatt et al. (1981), Gelatt &
MacKay (1998a), Heat (2002) e Slatter (2005).

Os Grupos A, B e C nao diferiram, em média, quanto a pressao intra-ocular ao longo
das medidas tomadas nos dois horarios e entre os dias 0 (zero) e 5 (cinco). Entretanto nos trés
grupos, as maiores médias de pressdo intra-ocular foram observadas no dia 5. Este efeito
também foi observado por Herring et al. (2004) em um estudo para determinar o efeito da
administracdo oral de hidrocortisona na pressdo intra-ocular de cdes normotensos. A
explicagdo para este aumento estatisticamente significativo nas médias das pressdes intra-
oculares de todos os grupos ndo ¢ conhecida. A variagdo diurna fisioldgica da pressdo intra-
ocular ndo pode ser implicada na tentativa de esclarecimento sobre este fato, uma vez que
todas as medi¢Oes foram realizadas no mesmo hordrio. Uma possivel variacdo sazonal da
pressdo intra-ocular citado por Herring et al. (2004) também nao pode ser aqui implicado,
devido ao curto periodo (5 dias) utilizado neste experimento.

Com as informagdes coletadas na revisdo de literatura, teorizava-se que a
administracdo de antiinflamatorios traria como conseqiiéncia a hipertensao ocular. Entretanto
neste experimento, o uso por via oral, tanto do meloxicam no regime de administragao de 0,2
mg/Kg no primeiro dia e 0,1 mg/Kg nos quatro dias subseqiientes, a cada 24 horas quanto da
prednisona no regime de administracdo de 1,0 mg/Kg a cada 24 horas durante 5 dias, ndo foi
capaz de causar hipertensdo intra-ocular nos caes.

Em relagdo a prednisona, sabe-se que a incidéncia de hipertensao associada ao uso de
corticoide em humanos por via sistémica é pequena (JOHNSON et al.,1997). Além da via de
administracdo, outros fatores também sdo importantes no aparecimento da hipertensao ocular
e do glaucoma, como dosagem, freqiiéncia diaria, duracdo do tratamento e poténcia do
corticoide utilizado. Renfro & Snow (1992) e Johnson et al., (1997) citam também a pré-
existéncia do glaucoma como fator para observacdo do aumento da pressdo com o uso de
corticoide. De fato, Gelatt & Mackay (1998b) observaram aumento da pressdo intra-ocular
com o uso topico de corticdide em caes da raca beagle com diagndstico prévio de glaucoma.

Em relag@o ao meloxicam, de acordo com Ricketts et al. (1998) e Alencar et al. (2003)
este antiinflamatorio ndo-esteroidal ndo possui uma maior seletividade para COX-2 em caes.
Portanto a auséncia do fenomeno de hipertensdo ocular pode ser o resultado desta pouca
seletividade na inibicdo desta isoenzima presente nos tecidos oculares. A escolha da
administracdo do meloxicam, por via oral nesta dosagem e duragdo do tratamento, também
pode ter influéncia na resposta na pressdo intra-ocular, todavia, como ja citado, a falta de
publicagdes sobre este assunto dificulta a discussao.

O fato de nao ter sido observado hipertensao ocular com o uso do meloxicam ou da
prednisona ndo exclui a possibilidade de observacdo do fenomeno hipertensivo com a
utilizagdo de outro regime de administra¢do, dosagem e duragdo do tratamento.
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6 CONCLUSOES

O uso do meloxicam por via oral a cada 24 horas na dosagem de 0,2 mg/Kg no
primeiro dia e 0,1 mg/Kg nos quatro dias subseqiientes ndo causa hipertensao intra-ocular em
caes da raca beagle.

O uso da prednisona por via oral a cada 24 horas na dosagem de 1,0 mg/Kg durante 5
dias ndo causa hipertensdo intra-ocular em caes da raca beagle.
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ANEXO I: PRINCIPAIS CLASSES DE DROGAS DISPQNiVEIS PARA O
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA HIPERTENSAO OCULAR E DO
GLAUCOMA

1 Colinérgicos

Os agentes colinérgicos midticos, como pilocarpina tornaram-se menos populares com
a introducdo de novas drogas com menos efeitos colaterais (RAIT, 2000).

Os agentes colinérgicos estimulam a contragdo do musculo ciliar e abre espago entre
os feixes da malha trabecular, o que melhora a drenagem do olho (RAIT, 2000). Sendo assim
a pilocarpina aumenta a drenagem pela via sensivel a pressao (BRUBAKER, 2003).

Produzem visdo ofuscada pela constricdo pupilar e dor na fronte associado a miopia
pela contracdo cronica do musculo ciliar (RAIT, 2000). A pilocarpina pode ser utilizada na
concentragdo de 2 ou 4% , a cada 12 horas (RAIT, 2000).

2 Antagonistas beta-adrenérgicos

Os colirios antagonistas beta-adrenérgicos suprimem a produ¢do de humor aquoso
pelo corpo ciliar, mas nem sempre sdo satisfatorios na diminui¢ao da pressao intra-ocular em
niveis “alvo” quando utilizados unicamente (RAIT, 2000).

Além disso, algumas drogas deste grupo, como o timolol, sdo absorvidas em pequena
quantidade sistemicamente podendo os pacientes apresentar sérios efeitos colaterais cardiacos
e vasculares (RAIT, 2000). A estimulagdo dos receptores alfa-adrenérgicos, alfa-1 e alfa-2
resulta em taquicardia e dilatagdo bronquial, respectivamente (HEAT, 2002). O timolol, por
ser beta-bloqueador ndo-seletivo (HEAT, 2002), pode apresentar sérios efeitos colaterais
cardiopulmonares nos animais de menor peso corporal, além de diminuir a pressdo sanguinea
basal e batimentos cardiacos em caes anestesiados (WILLIS et al.,2002).

Ainda no grupo dos antagonistas beta-adrenérgicos, o betaxolol possui certa vantagem
pelo seu efeito bloqueador dos canais de calcio (apesar de um menor efeito hipotensor), que
especula-se ser favoravel no fluxo sanguineo e no bloqueio do influxo de calcio em neurdnios
degenerados que poderia levar a apoptose da células ganglionares da retina (RAIT, 2000).

3 Inibidores da anidrase carbodnica

As drogas inibidoras da anidrase carbonica tém sido utilizadas no tratamento do
glaucoma hé aproximadamente 50 anos (RAIT, 2000).

A enzima anidrase carbonica faz parte da bomba redox do corpo ciliar que carreia
bicarbonato e secrecdo aquosa para o interior da camara posterior do olho (RAIT, 2000).

A acetazolamida, inibidor da anidrase carbonica com via de administragao oral reduz a
pressdo intra-ocular em 25 a 30% em pacientes humanos, mas apresenta como efeitos
colaterais, inibi¢ao da anidrase carbdnica renal, acidose metabdlica e deplecdo de sodio e
potéssio, além de mal-estar, alteracdes mentais como confusdo e depressdo e reagdes alérgicas
(RAIT, 2000). O aparecimento destes efeitos colaterais levou os pesquisadores ao
desenvolvimento de inbidores da anidrase carbonica topicos oculares (RAIT, 2000).

A dorzolamida e a brinzolamida sdo drogas inibidoras da enzima anidrase carbdnica,
atuando por alterar a posi¢do da histidina-64 no sitio ativo da enzima ao se encaixarem no
atomo de zinco coordenado a histidina; Este atomo metéalico coordena a ligacdo de uma
molécula de H,O que posteriormente ira reagir com o CO; para formar o H,COs e a droga
entdo impede a ligagdo da agua a enzima (WILLIS et al.,2002).

A terapia em curto prazo utilizando tanto a dorzolamida quando a brinzolamida em
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caes normotensos mostrou que estas drogas sao efetivas na diminui¢do da pressao intra-ocular
quando utilizadas em um regime de administragdo da droga a cada oito horas (WILLIS et
al.,2002). A dorzolamida reduz a pressdo intra-ocular em até 15% e atua muito bem em
combinac¢do a drogas antagonistas beta-adrenérgicas (RAIT, 2000). A dorzolamida instilada a
cada oito ou 12 horas durante um curto periodo de tratamento mostrou um decréscimo
significativo da pressao intra-ocular em cdes da raca beagle portadores de glaucoma (WILLIS
et al.,2002). Em um estudo utilizando coelhos, o uso da dorzolamida e brinzolamida topicos
melhorou o fluxo sanguineo ao disco dptico, indicando um potencial efeito vasodilatador local
envolvendo a circulagdo do disco optico (WILLIS et al.,2002).

Os caes tratados com dorzolamida podem apresentar blefarite, com melhora do quadro
apos suspensao do uso da medicagao (WILLIS et al.,2002). A brinzolamida a 1.0% possui pH
7,5 o qual € mais fisiologico que o pH 5,6 apresentado pela dorzolamida a 2,0%, o que faz da
brinzolamida uma droga inibidora da anidrase carbonica de primeira escolha para os caes
(WILLIS et al.,2002).

A dorzolamida e a brinzolamida sdo indicadas nos casos de glaucoma primario e
secundario em caes (WILLIS et al.,2002).

4 Agonistas alfa-adrenérgicos

As drogas alfa-agonistas mais recentes no mercado incluem a brimonidina e
apraclonidina.

O sistema adrenérgico consiste dos receptores alfa;, alfa,, beta; e beta, e as drogas
deste grupo de anti-glaucomatosos agem por reduzir a producdo de humor aquoso pelo
sistema beta-adrenérgico e aumentar a drenagem pela via uveoscleral através do sistema alfa-
adrenérgico (HEAT, 200), este ultimo efeito em menor intensidade quando comparado aos
analogos de prostaglandinas (RAIT, 2000).

A apraclonidina, potente e seletivo a-2 agonista usado no manejo do glaucoma em
humanos, atua por estimular os receptores a-2 do epitélio ndo-pigmentado do corpo ciliar e
inibir (hipoteticamente) a atividade da adenilato ciclase, assim impedindo a conversdo do
ATP em AMP-ciclico e a produg@o de humor aquoso (WILLIS et al.,2002). Outro mecanismo
especulado € a vasoconstric¢do das arterioloas aferentes do corpo ciliar reduzindo assim a
produg@o do humor aquoso (WILLIS et al.,2002). A apraclonidina pode ainda possuir efeito
na via de drenagem uveoescleral (WILLIS et al.,2002). A avaliagdo da apraclonidina em caes
normotensos reduziu a pressdo intra-ocular apos 8 horas de tratamento (WILLIS et al.,2002).
Em um modelo experimental de glaucoma utilizando ratos, a apraclonidina foi efetiva na
prevencdo do aumento da pressdo intra-ocular e na protecdo das fibras do nervo Optico
(WILLIS et al.,2002). O uso da apraclonidina em um estudo com caes causou redugido dos
batimentos cardiacos e midriase e devido ao seu efeito na reducdo da pressdo sanguinea, deve
ser usado com cautela em pacientes usuarios de beta-bloqueadores (oftalmico ou sistémico),
agentes anti-hipertensivos e glicosideos cardiacos (WILLIS et al.,2002). O uso da
apraclonidina ¢ contra-indicado em pacientes usudrios de inibidores da MAO ou
antidepressivos triciclicos (WILLIS et al.,2002). A apraclonidina pode causar reagao alérgica
ocular (RAIT, 2000).

A brimonidina ¢ um hipotensor ocular a-2 agonista que age na diminuicdo da
produgdo do humor aquoso bem como no aumento da drenagem pela via uveoescleral através
do seu uso por periodo prolongado (BRUBAKER, 2003) sendo utilizado no tratamento do
glaucoma e da hipertensdo ocular com a vantagem de ndo produzir efeito sobre o sistema
nervoso central, hipotensdo sistémica, alergia ou irritacdo ocular como observados com o uso
de outras drogas da mesma classe de drogas da brimonidina (CARLSSON et al.,2000). O uso
topico da brimonidina a 0,2% reduz a pressdo intra-ocular em pacientes portadores de
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hipertensao ocular, sem causar alteracdo no fluxo sanguineo da retina e este ¢ um fator
importante se considerarmos a possibilidade de que o dano ao nervo oOptico observado no
glaucoma possa ser causado pela alteragdo do fluxo sanguineo (CARLSSON et al.,2000). A
brimonidina pode causar efeitos sistémicos indesejaveis nos pacientes humanos, como
sonoléncia e boca seca (RAIT, 2000).

5 Analogos de prostaglandina

Os prostanodides topicos constituem uma nova classe de agentes hipotensores topicos
representantes do maior avanco na terapia antiglaucomatosa desde o langamento do timolol
(RAIT, 2000).

Nesta classe encontra-se o latanoprost, um analogo da prostaglandina F,, reduz a
pressao intra-ocular por aumentar a drenagem uveoscleral como conseqiiéncia sobre seu efeito
no relaxamento da musculatura ciliar e também por alterar ou remodelar a matriz extracelular
do musculo ciliar levando ao decréscimo na resisténcia a drenagem do humor aquoso pela via
uveoescleral (GUVEN et al.,1999; WEINREB et al.,2002; WILLIS et al.,2002), via de
drenagem nao-sensivel a pressio (BRUBAKER, 2003).

A administracdo de andlogo de prostaglandina durante o periodo de um ano em
macacos mostrou um alargamento dos espagos intermusculares do corpo ciliar além de perda
de componentes da matriz extracelular em regides da malha trabecular, indicando uma
possivel agdo também na via de drenagem convencional (RICHTER et al.,2003). Essa
remodelagem da matriz extracelular acontece através da producdo de metaloproteinase-1, -2, -
3, -9 e plasmina (um ativador de mataloproteinase) e consequente redu¢do na producdo de
fibronectina, laminina, hialuronano, e coldgenos do tipo I, III e IV, componentes da matriz
extracelular dentro do musculo ciliar, iris e esclera, causando entdo aumento do turnover e
remodelagem da matriz extracelular (WEINREB et al.,2002; WILLIS et al.,2002). Essa
remodelagem ¢ similar aquela induzida pelo processo inflamatoério sendo assim a PGF,, pode
ser considerada como um hormoénio local mediador da resposta da via uveoescleral ao
estimulo inflamatério (WEINREB et al.,2002). Mecanismos adicionais que podem contribuir
para o aumento da drenagem pela via uveoescleral mediado por prostaglandina incluem o
relaxamento do musculo ciliar, mudangas no formato das células, alteragcdes no citoesqueleto
e compactacdo da matriz extracelular em tecidos componentes da rota de drenagem
uveoescleral (WEINREB et al.,2002).

O efeito hipotensor ocular do analogo de prostaglandina F,, ¢ ainda mais efetivo em
humanos que em macacos (WEINREB et al.,2002).

Apds administragdo topica, o latanoprost ¢ absorvido através da cornea e a pro-droga
isopropil éster é rapidamente hidrolizada a acido, sua forma ativa (WILLIS et al.,2002). A
PGF,, ¢ rapidamente metabolisada a 15-ceto-PGF,, através da 15-hidroxi PG desidrogenase e
subsequentemente em 15-ceto-13,14-dihidro-PGF,, através da AP redutase (GUVEN et
al.,1999).

A avaliacdo da acdo da droga em caes mostrou grande eficacia na diminui¢do da
pressdo intra-ocular nos animais normotensos (WILLIS et al.,2002). O latanosprost, assim
como outros analogos de prostaglandinas, possui um efeito dose-dependente na reducao da
pressdo intra-ocular, e pacientes humanos que fizeram uso do latanoprost duas vezes ao dia
apresentaram uma redu¢do na diminuicdo da pressdo, mesmo efeito observado com a
administracdo da droga durante a manha (melhores efeitos da droga sdo observados com seu
uso a noite) (WILLIS et al.,2002).

O latanoprost possui seletividade superior para o receptor de prostaglandina do tipo F,
ndo sendo assim observada a hiperemia conjuntival e nem os efeitos colaterais sensoriais
corneanos (BITO et al.,2001). Entretanto o latanosprost causou hiperemia conjuntival quando
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utilizados uma vez ao dia nos cdes normotensos utilizados no estudo da eficacia do
latanoprost na redu¢do da pressdo intra-ocular nesta espécie, e também miose sem observagao
de sinais de dor ocular, que se especula ser responsavel pela drastica redugdo da pressdo intra-
ocular através da drenagem do humor aquoso também pela via primaria, ou seja, o angulo
iridocorneal (WILLIS et al.,2002).

Ao contrario das prostaglandinas naturais que possuem afinidade para mais de um
receptor prostandide (ALM, 1998), o latanoprost ¢ um agonista seletivo para o receptor FP
com pouca afinidade para o receptor-EP, o qual estd envolvido na quebra da barreira hemato-
ocular (GUVEN et al.,1999). Por isso Guven et al. (1999) afirma que o uso do latanoprost
aumenta a drenagem pela via uveoscleral, mas ndo causa reacdo inflamatdria significativa,
entretanto Willis et al. (2002) afirma que o latanoprost deve ser utilizado com cautela em
pacientes que apresentam inflamagdo intra-ocular ativa ou outras desordens que possam
predispor a quebra da barreira hemato-retiniana.

Em humanos o analogo de PGF,, causa reducdo da pressdo intra-ocular em 30 a 35%
dos pacientes humanos, quando administrados somente uma vez ao dia, mas pode apresentar
como efeitos adversos, leve hiperemia ou sensacdo de corpo estranho e escurecimento da iris
(RAIT, 2000). O latanoprost a 0,005% deve ser usado no olho glaucomatoso uma vez ao dia
(WILLIS et al.,2002).

Um maior efeito hipotensor tem sido observado com a combinacao de latanoprost com
outras medicacdes anti-glaucomatosas como antagonistas beta-adrenérgicos (maleato de
timolol), agonistas alfa—adrenérgicos e inibidores de anidrase carbonica (dorzolamida)
(WILLIS et al.,2002). Tingey et al. (2005) observaram, em pacientes humanos portadores de
hipertensdo ocular ou glaucoma, que a eficacia do tratamento e conseqiiente manuten¢ao na
terapia era mais observada com o uso de latanoprost, associado ou ndo a agentes beta-
bloqueadores em comparacdo a terapia baseada no uso de beta-bloqueadores associado a
outros agentes hipotensores oculares.

O latanoprost fica indicado para o tratamento do glaucoma primario em caes (WILLIS
et al.,2002) e hipertensao ocular (GUVEN et al.,1999; ZHAO et al.,2003), glaucoma de
angulo aberto (GUVEN et al.,1999) ¢ glaucoma de angulo fechado em humanos (WILLIS et
al.,2002).

Quadro 1: Principais classes de drogas hipotensoras oculares ¢ mecanismos de agdo (HEAT,
2002; BRUBAKER, 2003).

Classe de Drogas Medicacéo Acéo
Representante
Beta-bloqueadores Timolol Diminui¢do da producdo de
humor aquoso
Mioticos Pilocarpina Aumento da drenagem

trabecular por constri¢do da
musculatura ciliar e abertura
da malha trabecular

Alfa, agonistas Brimonidina Reducao da produgdo de
humor aquoso e aumento da
drenagem
Inibidores da anidrase Dorzolamida Redugdo da producao de
carbonica humor aquoso
Andlogos de Latanoprost Aumento da drenagem pela via
prostaglandinas uveoscleral
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Ainda, o uso de agentes hiperosmoticos sistémicos, como manitol a 20% na dosagem
de 7,5 mL/Kg de solucdo por 15 a 20 minutos, ajuda a reduzir a pressdo intra-ocular, porém
de maneira transitéria (SLATTER, 2005).
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ANEXO II: DISTRIBUICAO DOS ANIMAIS ENTRE OS GRUPOS A, BE C

Grupo A 18

Grupo B 1°

Grupo C 1°

Sexo

fémea
fémea
fémea
fémea
macho
fémea
fémea
fémea
macho
macho

fémea
fémea
fémea
fémea
fémea
macho
macho
macho
macho

fémea
fémea
fémea
fémea
macho
macho
macho
macho
macho

a: caes da mesma ninhada; progenitora: C2

b: cdes da mesma ninhada
C: progenitora: C4

d: cdes da mesma ninhada
e: cdes da mesma ninhada
f: cdes da mesma ninhada
g: progenitora: C

Idade
1 ano
1 ano
1 ano
1 ano
4 anos
8 meses
8 meses
8 meses
3 anos
3 anos

1 ano

3 anos
2 anos
5 anos
3 anos
6 meses
3 anos
6 meses
1 ano

1 ano

6 anos
3 anos
6 anos
3 anos
3 anos
3 anos
5 anos
1 ano

Peso (Kg)
10
10
10
10
12
08
08
08
12
15

10
10
10
10
13
12
15
14
20

10
10
10
10
13
15
15
20
13
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ANEXO I11: VALORES DE PRESSAO INTRA-OCULAR DOS OLHOS DIREITO E ESQUERDO DOS 28 CAES (GRUPOS A, B E C)
AFERIDOS NAS HORAS 8 E 16 NOS DIAS 0 (ZERO) E 5 (CINCO)

Animal Dia 0 Dia 5
8h 16h 8h 16h
olho direito  olho esquerdo olho direito olho esquerdo olho direito olho esquerdo olho direito olho esquerdo
Grupo A 1 16 15 14 12 17 23 15 13
2 17 15 14 13 20 18 13 17
3 19 19 15 12 18 20 17 18
4 17 17 15 12 21 19 18 16
5 14 14 14 10 14 11 15 13
6 16 19 18 19 21 21 15 19
7 15 15 17 13 19 15 17 15
8 15 17 11 13 18 14 17 15
9 19 18 19 17 15 15 17 17
10 18 18 15 16 17 18 15 14
Grupo B 1 15 17 18 17 17 17 20 19
2 17 18 13 13 17 15 13 15
3 18 17 16 12 18 14 17 14
4 15 15 15 15 16 13 15 13
5 17 16 17 16 19 17 15 13
6 17 16 12 17 20 24 15 17
7 13 12 14 13 20 15 16 17
8 16 15 11 14 18 19 13 15
9 16 17 16 19 19 17 15 16
Grupo C 1 18 17 12 14 20 21 14 13
2 18 18 15 14 14 20 13 12
3 17 16 16 14 21 21 20 17
4 15 12 17 14 13 17 16 20
5 15 15 13 12 16 17 15 17
6 16 13 18 18 21 19 15 14
7 17 21 19 18 14 17 17 15
8 15 15 17 17 12 17 18 19
9 17 16 19 14 18 19 17 13
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