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RESUMO

“TRATAMENTO CIRQRGICO FILTRANTE DO GLAUCOMA ASSOCIADO AO
USO TOPICO DE ACIDO SALICILICO EM CAO”

O glaucoma te sido, dentre as doencas que afetam a visdo, uma das mais
diagnosticadas e pesquisadas nos ultimos anos em seres humanos e no cdo. O
tratamento médico para o glaucoma tem apresentado evolugbes, porém grande
parte dos casos acaba necessitando de intervengdo cirdrgica. Os procedimentos
cirurgicos filtrantes estdo entre os mais realizados para o tratamento desta afecgéo e
apresentam como determinante do sucesso no periodo pds-operatorio a modulagéo
cicatricial, uma vez que o orificio de drenagem do humor aquoso construido pode
facilmente ser obliterado por uma cicatriz fibrética, invalidando o procedimento.
Muitas drogas foram e continuam sendo testadas no controle da cicatrizagédo, porém
ainda ndo se apresentou um farmaco com alto potencial antifibrético e baixo risco
toxico. Estudos anteriores com o acido acetilsalicilico demonstraram que esta droga
se enquadra neste perfil. O objetivo principal deste estudo consiste na obtengao de
uma formulacgdo topica de acido salicilico, precursor do acido acetilsalicilico, que
apresente alto indice de seguranga e resultados satisfatérios na modulagéo da
cicatrizacdo no periodo poés-operatorio de cirurgias filtrantes realizadas em
individuos que sofram de glaucoma. Para a realizacdo do experimento, o colirio de
acido salicilico foi formulado a concentragao de 0,3%, atendendo as especificagdes
farmacologicas e foi submetido a um teste de tolerancia ocular, no qual se
comprovou seu baixo risco téxico. Apds a indugao de glaucoma experimental em 14
caes, estes foram submetidos a trefinag@o escleral associada a iridectomia periférica
e divididos em grupos controle (seis caes) e tratado (oito caes). Instilou-se o colirio
de acido salicilico nos.caes tratados e solugédo de cloreto de sédio 0,9% nos caes
controle. Os grupos foram acompanhados durante 62 dias e avaliados quanto a
paténcia do orificio de filtracdo construido durante o procedimento cirdrgico. Os
resultados demonstraram diferenca significativa entre os dois grupos, sendo que o
grupo tratado com o colirio de acido salicilico manteve o orificio de filtracdo patente
por mais tempo que o grupo controle, demonstrando a eficacia deste produto como
modulador da cicatrizagao e agente antifibrético.

Palavras-chave: glaucoma, cirurgia filtrante, acido acetilsalicilico, acido salicilico.



ABSTRACT

“FILTRATING SURGICAL TREATMENT OF GLAUCOMA ASSOCIATED WITH
TOPICAL SALICYLIC ACID IN DOGS”

Glaucoma is a pathologic condition characterized by increased intraocular pressure.
Among the ocular diseases, it is one of the most often diagnosed in human and dogs
in the past few years. Medical treatment has evolved much, but a great part of the
cases require surgical intervention. Filtration surgery is one of the most commom
procedures used to treat this disturbance. The success of the intervention depends
greatly on scar formation control, hence the agqueous humor drainage orifice that is
created during the surgery can be easily obliterated by a fibrous scar, invalidating the
procedure. Many drugs have been tested in scar formation control. However, a
medicine with high antifibrotic potential and low toxicity has not yet been presented.
Former studies with acetylsalicylic acid demonstrated that it fits the profile. The main
object of this study is the elaboration of a topic formulation of salicylic acid,
precursory of acetylsalicylic acid, intended to present high safety index and
satisfactory results in scar formation control during the post-operative period of
filtration surgery for glaucomatous individuals. The experiment was performed using
salicylic acid eye drops at 0,3% concentration, meeting ophthalmic pharmacological
specifications and submitted to ocular tolerance tests that showed low toxic hazard.
After the induction of experimental glaucoma in 14 dogs, these were submitted to
scleral trephination associated with peripheric iridectomy and split into a control
group (six dogs) and another group of eight dogs treated with the eye drops. The
control group received sodium chloride 0,9% solution eye drops. The groups were
observed for 62 days and evaluated concerning the persistency of the orifice that
was created during surgery. Results showed significant difference between the two,
as the group treated with salicylic acid presented a patent filtration orifice for longer
than the control, demonstrating the efficacy if this product as a scar formation control
and antifibrotic agent.

Key words: glaucoma, filtration surgery, acetylsalicylic acid, salicylic acid.



1) INTRODUCAO E OBJETIVOS

O glaucoma € uma condi¢do patolégica que afeta varias estruturas oculares e
provoca lesbes que estdo quase sempre associadas ao aumento da presséo intra-
ocular (P10). Constitui emergéncia, tanto na medicina humana quanto na veterinaria,
devido ao alto potencial para provocar cegueira temporaria ou permanente. O
objetivo maior da terapia antiglaucomatosa é a redugéo da PIO com a finalidade de
evitar a lesdo ao nervo 6ptico (GIONFRIDDO, 1995). '

Dentre as doengas que afetam a visdo, o glaucoma tem sido uma das mais
diagnosticadas nos ultimos anos. O tratamento médico para esta doenga tem
apresentado evolugdes, mas muitos casos necessitam de tratamento cirurgico no
qual ainda se busca a melhor estratégia. Dentre os procedimentos mais realizados
estdo cirurgias que objetivam aumentar a drenagem do humor aquoso, ou seja, as
cirurgias filtrantes. Estas apresentam um alto indice de recidiva do glaucoma, uma
vez que o espago de drenagem construido, em muitos casos é obliterado por uma
cicatriz em pouco tempo. Médicos e veterinarios anseiam por técnicas cirdrgicas que
sejam efetivas por longo prazo e conservem a visdo do paciente (GIONFRIDDO,
1995).

A chave para o sucesso do tratamento cirurgico € a modulagéo do processo
cicatricial. A cicatrizacdo de feridas € um fend6meno natural e essencial para a
sobrevivéncia de todos os organismos, porém a inflamagao aguda acompanhada de
fibrose e neovascularizagdo sédo sérias complicagdes do tratamento cirurgico do
glaucoma (KHAW, 1996).

Varias drogas estdo em teste e sdo utilizadas para controlar a cicatrizagdo
nas cirurgias filtrantes. Entre elas estdo a Mitomicina e o 5-Fluorouacil, contudo
estes farmacos apresentam alguns efeitos colaterais como falta de vascularizagao
no sitio operatério e efeito toxico sobre o corpo ciliar. Estas alteragbes podem
comprometer algumas estruturas oculares, assim como a viséo do paciente (SKUTA,
1 996). Portanto, existe a necessidade de se encontrar um medicamento com boa
acado queratolitica e antiinflamatoria e pouco risco téxico, para ser utilizado na

modulacéo da cicatrizag@o nas cirurgias filtrantes.



O &acido salicilico, assim como seu precursor o acido acetilsalicilico, € um
conhecido agente antiprostaglandinas, que atua também na inibigcdo da agregacéo
plaquetaria e apresenta grande potencial queratolitico. Estudos anteriores com o uso
intraoperatério de Mitomicina C e acido acetilsalicilico (WOUK et al, 1999)
demonstraram bons resultados deste ultimo como modulador cicatricial e baixo risco
toxico.

O presente trabalho tem como objetivos:

a) O prosseguimento de um estudo experimental de glaucoma em cées,
visando & obtencdo de uma formulagéo oftalmica segura, de uso tépico sob a forma
de colirio, a base de acido salicilico, para ser testada em associagdo a diferentes
técnicas de cirurgia filtrante no tratamento do glaucoma do c&o. '

b) Confirmar a importancia do modelo experimental de glaucoma em céo
produzido por WOUK et al (1999), visto que os modelos animais de cirurgia filtrante
do glaucoma nos permitem testar os tratamentos atuais para cicatrizagdo hipertréfica
e entender a biologia basica do processo cicatricial apds a cirurgia, especialmente as
complexas interagbes que ocorrem em uma ferida “in vivo”, o que ndo pode ser

reproduzido em cultura celular.



2) REVISAO DA LITERATURA

As diferentes formas de glaucoma constituem um grupo de doencas oculares
que manifestam niveis aumentados de pressao intra-ocular prejudiciais a viséo e a
integridade das estruturas oculares (GELATT, 1991). Esta condicdo patologica deve
ser considerada emergencial em animais e humanos, uma vez que pode cegar em
horas ou dias. O diagndstico precoce e o procedimento terapéutico adequado séo de
grande importancia para se evitar a perda da capacidade visual (HELPER, 1989).

Tradicionalmente a neuropatia éptica glaucomatosa tem sido considerada
como resultado primario de uma elevagdo da pressao intra-ocular a um nivel
incompativel com a fun¢do ocular normal. Entretanto, por varias razées, muitos olhos
mantém sua funcdo perfeitamente normal com a pressao intra-ocular
moderadamente elevada enquanto outros desenvolvem lesdes glaucomatosas na
presenca de niveis de pressdo baixos a normais. A pressio intra-ocular elevada
resulta de uma resisténcia aumentada ao fluxo do humor aquoso sendo resultado de
diferentes mecanismos (SPENCER, 1996).

2.1) Estruturas oculares e mecanismos envolvidos na patofisiologia do

glaucoma

Certas estruturas do globo ocular sdo de fundamental importancia para o
entendimento dos mecanismos fisiolégicos, da patogenia e do sucesso do
tratamento do glaucoma. Estas estruturas se encontram no segmento anterior do
buibo do olho e sao: iris, corpo ciliar, camara anterior, camara posterior, angulo de
filtracdo e plexo de drenagem (HELPER, 1989).

2.1.1) Iris e corpo ciliar

A iris e o corpo ciliar consistem de estroma de tecido conjuntivo, com origem
na crista neural, revestido posteriormente por epitélio de dupla camada, de origem
neuroectodérmica. O epitélio da iris é intensamente pigmentado com melanina em

ambas camadas; a parte basilar da camada anterior estd constituida por



musculatura lisa, que forma o musculo dilatador da iris. Esta camada tem
continuidade posteriormente sobre o corpo ciliar, como folheto densamente
pigmentado de células cubodides continuas com o epitélio pigmentado retiniano. O
epitélio pigmentado posterior da iris reveste a pupila como o “franzido ciliar’, tendo
continuidade como camada epitelial ndo pigmentada sobre a superficie do corpo
ciliar e com a retina neural. O epitélio em dupla camada da iris posterior &
pigmentado, mesmo em individuos de olhos azuis; apenas nos albinos verdadeiros
este epitélio ndo possui granulos de melanina. A melanina estromal da a iris sua
coloragao caracteristica. A iris estd macroscopicamente dividida pela colarette (ou
linha de juncdo) numa zona ciliar periférica e numa zona pupilar central mais
delgada A zona pupilar conttm o musculo esfincter, formado por um anel de
musculatura lisa que circunda a pupila no interior do estroma posterior. O esfincter
pupilar € um musculo liso colinérgico, que se contrai, produzindo miose. (COOK e
PEIFFER JR., 1998).

A iris e o corpo ciliar sdo irrigados pela vascularizagdo proveniente das
artérias ciliares posteriores longas, que, por sua vez, se originam da artéria oftalmica
préxima ao poélo posterior, seguindo via trans-escleral e intracoroidal até o segmento
anterior. As artérias ciliares anteriores, que sdo continuagdes dos ramos musculares
da artéria oftalmica, penetram no globo ao nivel das inser¢gdées dos musculos extra-
oculares. Estas artérias contribuem menos significativamente para a perfusdo uveal

_anterior em caes (comparativamente ao que ocorre em primatas). Cada artéria ciliar
posterior longa termina como ramos, medial e lateral, que penetram na iris nas
posicées de nove e trés horas. Estes ramos, por sua vez, ramificam-se dorsal e
ventrailmente ao longo da metade periférica da zona ciliar, formando o grande circulo
arterial, que n&o se completa nas posicdes de doze e seis horas. Vasos radiais
emanam deste circulo, avancando na dire¢ao da pupila, bem como retroagindo até o
corpo ciliar, onde fazem anastomoses com as artérias ciliares posteriores curtas
(COOK e PEIFFER JR., 1998).

GELATT (1991) cita que o corpo ciliar € dividido em uma por¢ao anterior pars
plicata e uma posterior pars plana. A pars plicata € composta por um anel de 70 a
100 processos ciliares, onde encontram-se inseridas as zonulas lenticulares, que

ligam a lente & musculatura do corpo ciliar, sendo responsaveis entdo pelo processo



de acomodacgdo. O corpo ciliar & dividido histologicamente em processos ciliares,
musculatura do corpo ciliar e angulo iridocorneal. Cada processo ciliar consiste de
uma parte central composta por estroma e vasos sanguineos que sdo cobertos por
uma dupla camada de epitélio. O epitélio mais interno € o ndo pigmentado, que se
une posteriormente a retina e anteriormente ao epitélio pigmentado posterior da iris.
Na area apical encontramos juncbes do tipo gap, zbnula de adesdo e zénula
oclusiva que representam anatomicamente a barreira sangue-aquoso. O epitélio
pigmentado ciliar € a continuagdo do epitélio pigmentado da retina. Uma fina
camada de tecido conjuntivo frouxo junto com os vasos e nervos se encontra sob o
epitélio ciliar separando o epitélio do corpo ciliar da musculatura. Anteriormente este
tecido é espesso, consistindo de numerosas arteriolas, vénuias e capilares formando
um plexo, que passa por dentro de cada dobra e processo da pars plicata. A
musculatura do corpo ciliar € formada por uma fibra muscular uniforme que na
maioria dos mamiferos ndo-primatas, € pouco desenvolvida. O musculo ciliar tem

inervacao parassimpatica, conferida pelo nervo oculomotor e simpatica.
2.1.2) Sintese e drenagem do humor aquoso

O humor aquoso € o fluido transparente que preenche o segmento ocular
anterior. Apresentando um indice de refracdo de 1335, sua densidade é
relativamente maior que a da agua. Como o humor aquoso € formado pelo corpo
ciliar, ele penetra na cdmara posterior e flui através da pupila até a camara anterior,
onde deixa o olho através das vias trabecular e Uveo-escleral. Este fluxo constante
de humor aquoso supre a cérnea avascular e a lente com nutrientes e remove seus
produtos de degradacdo. A taxa de formagdo de humor aquoso € igual a sua
drenagem e assim a press&o intra-ocular € mantida a um nivel relativamente
constante e as superficies refrativas dos olhos sdo mantidas em sua posi¢do normai.
O humor aquoso assemelha-se a um ultrafiltrado do plasma (GELATT, 1991).

A anatomia do sistema de drenagem do humor aquoso tem sido
extensamente estudada no homem, nos primatas n&do humanos, no c&o, no gato, no
coelho e, mais recentemente, no cavalo. Este sistemav consiste primariamente no

angulo iridocorneano, que é limitado anteriormente pela cérnea periférica e esclera



perilimbica, e posteriormente pela iris periférica e musculatura anterior do corpo
ciliar. O angulo iridocorneano € composto por uma malha reticular irregular de tecido
conjuntivo disposto em filetes, denominada de trabécula. O ligamento pectinado da
iris consiste em um longo filamento que ancora a base anterior da iris a base da
coérnea, sendo que no cao estes filamentos sdo finos e muito separados uns dos
outros. O ligamento pectinado é inteiramente revestido por células que sao
confluentes com a superficie anterior da iris. Posteriormente, o ligamento pectinado
anastomosa-se com a malha trabecular. Nos mamiferos a malha trabecular &
subdividida em duas regibes: a rede trabecular uveal, que conecta a musculatura
anterior do corpo ciliar com o ligamento pectinado, e em varios animais corresponde
a maior area do angulo iridocorneal, formando o canal cilioescleral, que é similar em
composicdo a rede uveal, s6 que apresenta trabéculas pequenas separadas por
espagos trabeculares também menores. O limite externo da malha trabecular &
formado pela esclera e pelo plexo venoso coletor de humor aquoso. Estes vasos
consistem de uma pequena rede de vasos que se chama plexo aquoso angular e
estdo orientados radialmente, diferindo do direcionamento em circunferéncia do
canal de Schlemm em humanos. A natureza plexiforme dos vasos de drenagem na
maioria dos mamiferos permite a remoc¢ao efetiva de uma quantidade substancial de
humor aquoso. O canal unico em primatas representa uma adaptagéo evolutiva para
a remocgao de humor aquoso de uma camara anterior relativamente menor, através
de um angulo iridocorneano pequeno e compacto limitado pela musculatura do
corpo ciliar, que € altamente desenvolvida. (GELATT, 1991).

No estroma da esclera encontramos uma rede de vasos (plexo intra-escleral)
que recebe o humor aquoso drenado pelo plexo aquoso angular. O plexo intra-
escleral é conectado ao sistema venoso coroidal, isto &, sistema de vortex nos
animais domésticos. A area adjacente as veias trabeculares consiste tipicamente de
uma zona de elementos celulares misturados com um arranjo irregular de elastina e
colageno, constituindo uma zona separada, denominada de zona justacanalicular,
cuja fungéo ainda nao foi bem definida. Os glicosaminoglicanos sao um componente
integral da trabécula dentro do angulo iridocorneal e na area adjacente ao piexo

aquoso angular, e parecem regular a pressao intra-ocular através de seu estado de



polimerizacdo, controlando a capacidade de hidratacdo e dilatagdo ou reducéo
(GELATT, 1991).

O angulo iridocorneano (AIC) dos mamiferos, também conhecido como
angulo da camara anterior (angulo iriano, angulo de filtragéo, angulo de drenagem),
& designado especificamente para a remocdo do humor aquoso e
conseqlentemente desempenha um papel central na dindmica do humor aquoso. As
diferencas no tamanho do globo e na capacidade de acomodacdo da lente tém
influenciado fortemente a construgdo do angulo iridocorneano durante a evolugéo
dos mamiferos placentados. O comportamento alimentar dos individuos das
diferentes espécies € o principal fator subjacente associado ao tamanho e a forma
do globo e a capacidade de refracdo (SAMUELSON, 1996).

Os componentes quimicos do humor aquoso sdo proteinas, imunoglobulinas,
enzimas e lipideos (presentes em concentragdes muito menores que no plasma
devido & barreira sangue-aquoso), assim como eletrélitos e outros componentes
inorganicos. Carboidratos, uréia e aminoacidos também s&o encontrados no humor
aquoso em varias concentragdes. Os eletrdlitos sdo divididos em céations e anions,
os cations de maior expressdo sdo sodio, potassio, calcio e magnésio. O sodio
apresenta a maior concentragdo, penetrando no humor aquoso por transporte ativo
com passagem de agua para a camara anterior. Esta bomba é provavelmente a
responsavel pela maior parte da secrecio na formacéo do humor aquoso. Os anions
sdo representados em sua maioria pelo bicarbonato, cloreto, fosfato, ascorbato e
lactato. A concentragcédo de ascorbato € menor em animais jovens que em adultos, a
razdo ainda é desconhecida. Acredita-se que o ascorbato tenha uma fungcéo na
fisiologia intra-ocular controlando o estoque de catecolaminas na iris (estas servem
como agentes redutores da hidroxilagdo, absorvem parcialmente a radiagéo
ultravioleta, sdo antioxidantes e regulam a produgdo de glicosaminoglicanos na
malha trabecular) (GELATT, 1991).

O humor aquoso é formado por trés mecanismos basicos: difuséo,
ultrafiltracéo e secregao ativa pelo epitélio ciliar. A difuséo de solutos ocorre a favor
do gradiente de concentracdo, ou seja, da area de maior concentragao para a area
de menor concentragcdo. Os compostos lipossoluveis sao exemplos de substancias

que sofrem difusdo. A ultrafiltragdo ocorre quando o movimento de um composto



através da membrana celular é aumentado pela forga hidrostatica. O transporte ativo
requer energia para a secreg¢do de material contra um gradiente de concentragdo. O
processo de transporte ativo de certos solutos é o fator mais importante na formagéao
do humor aquoso. O ion sodio (Na*) é o maior constituinte ativamente transportado
do sangue para o humor aquoso. Um complexo enzimatico, Na* K* ATPase, é um
sistema de transporte ativo presente no epitélio ndo pigmentar. Alteragcdes neste
complexo causardo uma diminuicdo acentuada na formag¢do do aquoso. As
diferencas na osmolaridade entre o plasma e o humor aguoso s&o pequenas,
fazendo com que a taxa de producdo do aquoso seja dependente .da taxa de
transferéncia dos solutos. Dentro do sistema enzimatico, a enzima anidrase
carbénica controla a velocidade de formagao do humor aquoso, catalizando a reagéo
entre gas carbdnico e agua para a formacdo de bicarbonato e hidrogénio e vice-
versa. A entrada de bicarbonato no humor aquoso esta relacionada com a entrada
de agua na camara posterior. J4 no epitélio ciliar, a enzima adenilciclase quando
ativada por catecolaminas, gonadotrofinas e outros compostos é responsavel pela
formacdo de adenosina monofosfato ciclica (AMPc), que causa diminuicdo da
pressdo intra-ocular, consistindo em uma via de regulagdo. No estroma ciliar a
velocidade de formagdo do humor aquoso sofre influéncia humoral e nervosa, pela
inervacdo simpatica e parassimpatica. Devido a semelhanca entre o epitélio ciliar e o
renal, as agées do horménio antidiuréetico, do cortisol e da prolactina foram sugeridas
como fatores de regulacdo na dinamica do humor aqubso. A acao do sistema
nervoso central no controle da produgdo do humor aquoso ainda nao esta bem
compreendida, porém no gato foi descoberto um centro no diencéfalo que, quando
estimulado, causa alterag&o na presséo intra-ocular. Além dos mecanismos citados
anteriormente, a dinamica do humor aquoso envolve a relag&o entre a produgéo e a
drenagem do mesmo. A resisténcia primaria da drenagem se encontra localizada na
parede interna do pléxo intra-escleral e na malha trabecular, deste modo a
velocidade de formagao diminui quando a presséao intra-ocular aumenta. (GELATT,
1991).

A producdo do humor aquoso pode sofrer variagées devido a uma série de
fatores. Com a idade a produgéo de humor aquoso declina e deste feito a pressao

intra-ocular também. Ha uma variagao diurna na qual a pressao intra-ocular é mais



alta durante o dia, o que se deve provavelmente a combinag&o entre mecanismos
hormonais, neurogénicos e influéncias metabdlicas. Desordens que causem um
decréscimo na pressao sanglinea irdo resultar também em decréscimo da presséo
intra-ocular. Algumas drogas como a epinefrina em caes também diminuem a
secregdo do humor aquoso e assim diminuem a pressao intra-ocular. Anestésicos e
tranquilizantes causam queda na presséo intra-ocular, exceto a quetamina em gatos,
gue causa um aumento temporario, 0 que talvez seja devido ao espasmo dos
musculos extra-oculares. Inflamagéo ocular de qualquer etiologia gera diminuic&o na
producéo de humor aquoso e presséo intra-ocular (SLATTER, 1990).

A drenagem do humor aquoso se da primariamente através da trama
trabecular, mas uma pequena porcentagem (dependendo da espécie animal) flui por
difusédo através do estroma da iris, corpo ciliar e vitreo. Este fluxo ndo convencional
ou uveo-escleral € independente da pressao intra-ocular, mas é afetado pelo estado
do corpo ciliar e pela diferenca de pressao hidrostatica entre a camara anterior € o
espago. supracoroidal. A contracdo da musculatura ciliar diminui o fluxo n&o
convencional e seu relaxamento aumenta a drenagem através desta rota (GELATT,
1991). KURAL et al (1995) citam que a drenagem uveo-escleral ou secundaria
corresponde a 15% do fluxo nos caes e 3% nos gatos.

O humor aquoso passa diretamente no plexo angular através dos poros
transcelulares, em grandes vacuolos ou em vesiculas de pinocitose. Existe outro
mecanismo que envolve atividade fagocitica pelos macréfagos e pelas células da
trama trabecular. As células endoteliais podem também permitir a entrada do humor
aquoso nos canais de drenagem por vacuolagdo. O humor aquoso flui para os
plexos venosos episcleral e subconjuntival e finalmente até a circulagéo geral
(GELATT, 1991). KURAL et al (1995) relatam que o curso do humor aquoso €&
determinado pela conversao térmica na camara anterior, pelos movimentos
mecanicos do olho e cabeca e por diferengas na presséo hidrostatica.

Os glicosaminoglicanos (GAGs) sdo importantes na fisiologia da drenagem do
humor aquoso, pois formam um gel viscoso e elastico que oferece resisténcia a
passagem do humor aquoso. Os GAGs atuam na manutencéo de um baixo fluxo de
fluido, na unidirecionalidade do mesmo e no gradiente de pressao entre a camada

trabecular e o plexo venoso aquoso do olho. Estudos recentes indicaram a presenga
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de uma enzima GAG resistente na malha trabecular de humanos glaucomatosos e
cées da raca Beagle. Esta enzima aumenta a resisténcia, dificultando a dinamica do
humor aquoso nos olhos glaucomatosos (GELATT, 1991).

2.2) Epidemiologia

De todas as espécies animais, 0s cdes sd0 0s animais que apresentam a
maior incidéncia de glaucoma. As ragas mais acometidas sdo: Cocker Spaniel
Americano e Inglés, Terriers de pélo liso e de pélo duro, Poodles Miniatura, Basset
Hound, e Beagle, sendo que ha relatos de glaucoma em 42 racas (GELATT, 1991).

Em cdes, as fémeas tém o dobro de risco para o desenvolvimento do
glaucoma (nao foi estabelecido o fator desencadeante). A idade de maior incidéncia
situa-se na faixa entre 5 e 10 anos, e em racga predispostas o desenvolvimento do
glaucoma no olho contralateral geralmente ocorre no intervalo de 5 a 10 meses, a
partir do diagndstico no primeiro olho (KURAL et al, 1995).

2.3) Tipos de glaucoma

O glaucoma pode ser classificado etiologicamente como primario, secundario
ou absoluto. O glaucoma primario € definido como um glaucoma nédo acompanhado
ou precedido por outra doenga ocular. Ocorre regularmente em caes e é raro em
gatos. Frequentemente, caes se apresentam com episddios congestivos agudos de
glaucoma primario porque o proprietario ndo esta atento a alteragdes incipientes que
ocorreram. Estas sdo muito refratarias a tratamento médico efetivo. As formas
secundérias podem ocorrer como resultado de anormalidades correlacionadas com
o cristalino (luxagao do cristalino, no pés-operatério de cirurgia de catarata), com a
uvea (trauma.e uveite resultando em formagdo de membrana fibrovascular no
angulo iridocorneano e neoplasia), ou devido ao uso de medicagdes. Em uma
proporcao consideravelmente grande de casos, as alteragdes devidas ao glaucoma
ja sé@o tao graves (buftalmia, escavacdo do disco Optico, degeneragéo retiniana,

crescimento de vasos e cicatrizes na cérnes) que nao € mais possivel determinar se
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o glaucoma é primario ou secundario. Esses casos sdo descritos como glaucoma
absoluto (maligno) (STADES et al, 1999).

Conforme os achados gonioscépicos o glaucoma pode ser classificado como
sendo de angulo aberto, estreito ou fechado. Quase todos os casos de glaucoma
primario em caes estdo associados a angulos bilateralmente fechados. Em muitos
casos, a causa do fechamento nao pode ser determinada, mas se esta causa esta
presente na auséncia de inflamacao, frequentemente é tolerada durante anos sem
descompensacéo, e pode ser encontrada em animais de qualquer idade. Em muitos
destes olhos estad presente uma forma grave de goniodisgenesia, ou uma
interrupcdo no desenvolvimento dos angulos; porém, em cées idosos, pode-se
questionar a possibilidade de uma lesdo congénita. Nas manifestagdes graves de
goniodisgenesia, um folheto de tecido similar a iris substitui o ligamento pectineo.
Durante a inspe¢do minuciosa dos angulos fechados em olhos normotensos, podem
ser observados orificios de fluxo nas proximidades da insercéo (a cornea) do folheto
causador da obstrugdo. Presume-se que estes orificios tém maior tendéﬁcia para a
obstrucdo que os espagos abertos normais existentes nos intersticios do ligamento
pectineo; e se a obstru¢do ocorre subitamente, podera ficar evidenciada uma
sindrome aguda. Caso ocorra oclus&o lentamente progressiva, o glaucoma surgira
insidiosamente. Lesdes intra-oculares diagnosticadas adquiridas ou lesdes intra-
oculares que passam despercebidas promovem a obstrucdo destes orificios. A
obstrucdo do folheto cria diferencial de pressdo, impelindo-o posteriormente,
provocando o colapso da fenda ciliar e promovendo sua aderéncia a parte interna da
esclera. Nos estudos histopatologicos, este ultimo achado € comumente interpretado
como sinéquia anterior ou periférica (MARTIN, 1998).

GELATT (1991) relata predisposi¢cdo sexual para a goniodisgenesia na raca
Cocker Spaniel Americano, trés fémeas para cada macho acometido. Esta alteracdo
patologica também foi observada com maior frequéncia no olho esquerdo antes do
aparecimento no olho direito.

STADES et al (1999) afirmam que a goniodisgenesia é hereditaria no Cocker
Spaniel Americano, nos Basset (inglés e francés) e no Bouvier des Flanders, no

Cocker Spaniel Inglés e no Welsh Springer Spaniel na Gra-Bretanha.



12

EKESTEN e NARFSTROM (1992), em estudo prévio com cées da raga
Samoyeda, constataram que nao ha relagdo entre a presséo intra-ocular e o grau de
displasia dos ligamentos pectinados. Concluiram que 0s processos normais que
ocorrem no desenvolvimento do globo ocular, com a idade, sdo importantes no
desencadeamento do glaucoma de angulo fechado nesta raca.

Normalmente um angulo fechado é observado gonioscopicamente como zona
circunferencial delgada e mais clara, que pode apresentar algumas estrias radiais
pigmentadas, mas ndo é evidenciado distintamente um ligamento pectineo. Este
ultimo aspecto pode ser equivocadamente interpretado como fenda filtrante
estenosada que, com frequéncia, é erradamente denominada de angulo estreito
(MARTIN, 1998).

O angulo iridocorneano pode ser obstruido por células neoplasicas
(especialmente melandcitos), depositos de macréfagos, restos celulares resultantes
da ruptura da capsula de cristalino (glaucoma facolitico), células inflamatérias e
tecidos (SLATTER, 1990; CHAUDIEU, 1992).

Em céaes é frequente o desenvolvimento do glaucoma secundario a injurias,
contusdes, corpos estranhos intra-oculares e hemorragia. O glaucoma secundario a
uveite anterior pode ocorrer devido a obstrugao do angulo por células inflamatorias e
proteinas do humor aquoso. A malha trabecular pode se apresentar coberta por
tecido fibroso e por membranas inflamatérias ou entdo ocluida devido a sinéquia
anterior basal. O glaucoma pigmentar decorre da deposicdo de melandcitos na
malha trabecular, ocorrendo pelo mal funcionamento dos macréfagos localizados
nesta area (GELATT, 1991).

GELATT (1991) relata que, ap6s a extracao cirurgica do cristalino, pode-se
observar arrasamento da camara anterior e fechamento do &ngulo de drenagem,
devido ao vazamento do conteudo do cristalino durante a cirurgia, ou bloqueio
pupilar pelo encarceramento da capsula posterior ou do vitreo na pupila.

O blogueio pupilar também pode ocorrer pelo aumento do cristalino na
catarata madura ou devido a inflamagéo da iris que podera ocasionar aderéncia
entre a superficie posterior da iris e o cristalino (sinéquia posterior). Se esta
aderéncia for por toda a circunferéncia da iris, denomina-se iris bombé. Devido ao

bloqueio pupilar, o humor aquoso acumula-se na camara posterior, pressionando a
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base da iris para frente, o que leva ao fechamento do angulo de drenagem
(SLATTER, 1990). '

Em algumas racas como Fox Terriers de pélo liso e de arame, Sealyham,

Manchester, Cairn terriers, Schnauzer miniatura e Poodle miniatura ha uma

_predisposicdo hereditaria de carater recessivo. As zénulas se rompem, usualmente
ap6s 12 meses de idade e freqUentemente ha associacao com um pequeno trauma.
O cristalino pode se apresentar subluxado ou luxado, projetando-se para frente no
plano da pupila, na camara anterior, ou para tras, no vitreo. Se a lente sofrer luxacéo
anterior, geralmente ocorrerdo bloqueio pupilar e fechamento do angulo de
drenagem que juntos poderdo ocasionar sinéquia anterior e glaucoma (SLATTER,
1990; CHAUDIEU, 1992).

O glaucoma de angulo aberto primario é relativamente raro em caes, mas ja
foi estudado pormenorizadémente em Beagles, nos quais é trago recessivo simples.
Muitos Beagles com glaucoma de angulo aberto apresentam-se mais tarde com um
angulo fechado, mas este problema difere do glaucoma de angulo fechado primario
na sequéncia dos eventos (MARTIN, 1998).

Segundo CHAUDIEU (1992), na goniodistrofia do Beagle, o angulo
iridocorneanoc encontra-se normalmente aberto, mas o escoamento do humor
aquoso apresenta-se dificulatdo devido a um defeito do metabolismo intercelular dos
glicosaminoglicanos localizados no endotélio trabecular, com descolamento do canal
pré-venoso intra-escleral. A resisténcia a evacuagao do humor aquoso se traduz por
um aumento assintomatico da pressao intra-ocular, pois o fechamento do angulo é
progressivo e tardio com as mesmas consequéncias imediatas e retardadas do
glaucoma primario de angulo fechado.

2.4) Diagnéstico do glaucoma

Nos ultimos anos, foram feitos grandes avangos no diagnéstico, tratamento e
entendimento da patofisiologia do glaucoma. Esta doenga, ou esta sindrome, esta
tipicamente associada a dor e perda progressiva da visdo, sinais que podem ser de

dificil detecg&o durante longos periodos. Um histérico cuidadosamente direcionado e
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o exame fisico sdo essenciais para o diagnostico correto e o tratamento apropriado
desta doencga que pode ter varias causas (ALLINGHAM, 1994).

Geralmente os sinais do glaucoma dependem da pressdo. Uma presséo intra-
ocular (PIO) na faixa de 30 até 40 mmHg (o limite superior relatado para PIO normal
em caes é de 27 a 30 mmHg) nada revela. Quando a PIO atinge a faixa de 45 a 50
mmHg que surgem os sinais externos tipicos de congestdo vascular, dilatagdo
pupilar e edema de cérnea. Todos os sinais de glaucoma sao inespecificos, havendo
necessidade de procedimento objetivo para a mensuragdo da PIO. Embora talvez
nao haja necessidade de mensuragdo objetiva acurada em pacientes com PIO muito
elevada para que o diagnostico seja firmado, este dado passa a ser importante
durante a monitoracao da resposta ao tratamento, nos casos em que ndo ocorre
hipotonia evidente. E essencial, porém, determinarmos se as lesdes observadas no
exame clinico estdo associadas com a etiologia do glaucoma ou se sao
consequéncias do aumento da PIO (MARTIN, 1998).

Na pratica € muito importante identificar elevagdes sutis na presséo intra-
ocular antes dos primeiros sinais de glaucoma. Esses sinais sdo mais facilmente
reconhecidos no glaucoma primario, geralmente de desenvolvimento agudo em
caes. Nas formas de desenvolvimento mais crénico (especialmente nos gatos), o
reconhecimento & muito mais dificil. Se ha suspeita de glaucoma em um paciente,
mas nenhum método razoavelmente confiavel de medigao da pressao intra-ocular
estd disponivel, & enfaticamente recomendavel que ele seja imediatamente
encaminhado para tonometria e avaliagdo oftalmolégica mais profunda, com o
objetivo de se confirmar o diagnostico (STADES et al, 1999).

Tonometria € a determinacdo da tensdo (ou pressdo) intra-ocular. A
tonometria digital, usando dois dedos (ndo os polegares) para a palpacéo da firmeza
do olho através da palpebra superior cerrad/a, € uma técnica rudimentar que
diferencia apenas olhos “moles”’, “médios”, e “duros”. Os instrumentos para a
avaliacdo da tonometria em caes sdo o tondmetro de Schiotz, que mede a
quantidade de chanfradura corneana produzida por émbolo de determinado peso; e
o tondmetro de aplanagdo que mede a for¢ca necessaria para 0 achatamento ou
aplanamento da cérnea sobre determinada area da superficie do émbolo. Em geral,
esta ultima técnica é mais acurada e esta sujeita a menores erros (MARTIN, 1998).
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Outros métodos diagnosticos sao particularmente Uteis na detecgdo do
glaucoma como gonioscopia, a tonografia e a oftalmoscopia. A gonioscopia é o
procedimento diagndstico para examinar o angulo iridocorneano. A colocacéo de
lentes gonioscopicas na cornea neutraliza a curvatura corneana e reduz o angulo
interno para a reflexdo da luz, o que permite a visualizagao direta ou indireta, ou
ambas do angulo iridocorneano. A oftalmoscopia direta e a oftalmoscopia indireta
s&0 necessarias para avaliar o fundo de olho e, particularmente, o disco 6ptico no
cdo glaucomatoso. O fundo dos olhos nestes casos,devem ser avaliados e
comparados. Quando a pressao intra-ocular estiver acima do normal, a fundoscopia
deve ser realizada até que a pressao retorne a niveis normais. A tonografia € uma
tonometria realizada durante, em geral, quatro minutos e, tanto no cao quanto no
homem, é um procedimento diagnéstico clinico € ndo invasivo para estimar o
coeficiente de fluxo do humor aquoso (GELATT, 1991).

As alteracbes nas estruturas oculares causadas pelo glaucoma dependem do
grau de elevagao da presséo intra-ocular e de sua duracédo. Até certo ponto, estas
alteragdes também podem variar de acordo com a suscetibilidade do olho de cada
individuo a presséo elevada e com a sua idade. Fatores sistémicos como diabetes
mellitus, doenga vasospastica, hipertensdo sistémica e outras condi¢des que
possam interferir com o suprimento sanguineo, também podem acelerar a lesdo ao
nervo optico. Alteragbes caracteristicas de elevagcéo da pressao intra-ocular podem
ser vistas na retina, nervo optico, trato uveal, angulo iridocorneano, cornea e esclera
(SPENCER, 1996).

A elevacéao da presséo intra-ocular diminui o fluxo sangtineo dentro do giobo
ocular causando isquemia. As células ganglionares da retina sdo as menos
provaveis de se regnerarem, mesmo apds um curto periodo de isquemia. Os efeitos
principais do aumento da pressao intra-ocular na retina englobam a perda das
células ganglionares, adelgacamento da camada de fibras nervosas e edemaciacéo
dos axdnios que apresentam degeneracgao, desmielinizacdo e mudancas nas células
gliais. Oftalmoscopicamente se observa aumento da refletividade tapetal, atenuagéo
vascular e pigmentacado peripapilar, como em varias outras atrofias severas de
retina. Essa condicéo é irreversivel (SLATTER, 1990; GELATT, 1991).



16

GARCIA-SANCHEZ (1997) cita a ocorréncia de pacientes com glaucoma que
mesmo conseguindo manter a pressdo intra-ocular dentro dos niveis normais
apresentam mudangas progressivas nas células ganglionares da retina e das fibras
nervosas, 0 que sugere a presenca de outros fatores degenerativos da retina e do
nervo Optico além do aumento da presséo intra-ocular. O autor indica a existéncia de
fatores neurotréficos, agentes excitatérios e téxicos, alteragdes na microcirculagao
da lamina crivosa e formacgao de radicais livres de oxigénio.

As alteragcdes no disco éptvico podem depender da rapidez, duracdo e
extensdo da elevagdo da pressao intra-ocular. A escavagao da area central ou
adjacente a ela ocorre no cdo apds uma elevagéo gradual e persistente da presséo
intra-ocular. Quando o aumento da pressao é prolongado, encontramos perda da
vascularizacao, atrofia, perda de mielina e infiltragdo pigmentar. Ja a elevacéo
abrupta resulta em atrofia generalizada do disco 6ptico, sem evidéncia de escavacéo
(GELATT, 1991).

SPENCER (1996) relata que alteragbes discretas na presséo intra-ocular ndo
parecem produzir alteragdes secundarias evidentes na malha trabecular e nos
canais de drenagem. Um grau moderado de compressao trabecular e de estiramento
da malha trabecular pode ser visto em individuos com glaucoma primario de angulo
aberto e a obstrugdo do angulo por sinéquia periférica anterior pode ocorrer em
olhos com glaucoma de angulo fechado. Neste ultimo caso, os canais de drenagem
incorporam-se ao tecido cicatricial que se segue a formagéo da sinéquia.

No glaucoma agudo, a camara anterior se encontra frequentemente rasa,
devido ao deslocamento anterior da iris e da lente. A causa se deve ao aumento do
volume ou tumefagdo do corpo vitreo, acompanhada de edema e tumefagcdo do
corpo ciliar (HELPER, 1989).

O trato uveal pode demonstrar atrofia generalizada com algum grau de
esclerose vascular em olhos com glaucoma cronico. O estroma da iris torna-se
atréfico e fibroso e pode manifestar leve degenerag&o da margem pupilar. Casos de
glaucoma agudo severo podem lesar a inervagao ou a irrigagcao de um segmento da
iris ou até mesmo de todo seu estroma levando a nécrose isquémica com

desaparecimento quase completd do estroma e do esfincter (SPENCER, 1996).



17

S

inibicdo muscular decorre da agao direta da pressao sobre o esfincter da iris e sobre
o terceiro par de nervos cranianos (KURAL et al, 1995).

A midriase esta presente na maioria dos casos de glaucoma, e se néo for
resolvida podera ocorrer sinéquia anterior periférica com bloqueio permanente do
-angulo de drenagem, pela iris periférica. O tamanho da pupila ndo esta
correlacionado a facilidade de escoamento do humor aquoso. A dilatacdo pupilar
com aumento da refletividade tapetal e dor podem ser os primeiros sinais
observados pelo proprietario (SLATTER, 1920).

Na atrofia do corpo ciliar, a pars plicata torna-se progressivamente menor e 0s
processos individuais menos proeminentes. Com a destruicdo gradual do corpo
ciliar, a formacao do humor aquoso diminui resultando em hipotonia ocular. Este fato
explica porque alguns animais buftalmicos, ap6s certo tempo apresentam uma
condicdo toleravel, apesar da aparéncia disforme e das mudancgas patolégicas
avangadas (SLATTER, 1990; GELATT, 1991).

A lente ndo parece ser diretamente lesada pela pressao intra-ocular
moderadamente elevada, entretanto em glaucomas agudos, alteragbes
degenerativas podem ocorrer no epitélio subcapsular anterior (SPENCER, 1996).

SLATTER (1990) cita que quando a pressao intra-ocular é elevada ocorre
compressao da esclera, podendo levar a quebra das zénulas e, por conseguinte,
luxagdo do cristalino. A formagao da catarata primaria é freqientemente seguida de
luxacdo do cristalino e glaucoma. Glaucoma, catarata e luxagéo do cristalino podem
coexistir e ocorrer por meio de varios mecanismos distintos. Qualquer uma dessas
trés afecgdes pode ser a causa primaria.

As altera¢ées na cérnea decorrem da velocidade e magnitude da elevagéo da
pressao intra-ocular. No glaucoma agudo, o aumento da presséo intra-ocular levado
pelo influxo do humor aquoso na camara anterior resulta em ruptura do estroma
lamelar da cérnea que € manifestado clinicamente por edema difuso. O edema
corneano desaparece rapidamente quando a pressdo intra-ocular é normalizada, a
menos que tenha sofrido a agdo de uma alta pressado por periodo prolongado. No

glaucoma crénico ocorre fratura da membrana de Descemet e 0 humor aquoso
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penetra focalmente no estroma corneal, resultando em edema multifocal e areas
lineares denominadas de estrias de Haab (HELPER, 1989; KURAL et al, 1995).

O engurgitamento dos vasos episclerais € um dos sinais mais comuns do
glaucoma. Os capilares conjuntivais também podem se apresentar engurgitados em
menor intensidade. O engurgitamento conjuntival € mais frequente quando o
glaucoma esta associado a uveite (vascularizacdo ciliar engurgitada). J& a
congestdo passiva episcleral ocorre porque o aumento da presséo intra-ocular reduz
o fluxo do corpo ciliar para as veias vorticosas e assim provoca aumento do fluxo
para as veias episclerais a partir do limbo (SLATTER, 1990).

Sob influéncia. de pressdo intra-ocular aumentada por longo periodo!
estafilomas esclerais podem se desenvolver. Estas ectasias sdo vistas mais
frequentemente na regido equatorial ao redor das aberturas das veias vorticosas.
Elas também podem ocorrer no limbo (estafiloma intercalar) ou posteriormente

(SPENCER, 1996).
2.5) Tratamento para o glaucoma

‘Devido a diversidade de tipos de glaucoma que acometem os cdes nao existe
um tratamento uUnico para o glaucoma canino. Na maioria dos pacientes se faz
necessaria uma combinacdo entre tratamento médico intensivo e procedimentos
cirdrgicos, uma vez que os animais geralmente sdo apresentados em estagio
avangado. No glaucoma secundario, a causa inicial deve ser identificada e, se
possivel, removida ou suprimida para que o tratamento obtenha melhores resultados
(GELATT, 1991).

2.5.1) Tratamento médico

A primeira linha de terapia de emergéncia € o uso de diuréticos osmoéticos.
Estes medicamentos criam espago vascular hiperosmolar, que retira o liquido do
espaco extravascular. O efeito ocular consiste na retirada do liquido do humor vitreo
e também do humor aquoso. Os agentes osméticos que permanecem no sistema

vascular sem extravasar para o olho produzem hipotonia mais prolongada, com
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menor retorno de agua para o interior do olho. O efeito depende da dose e da
frequéncia. A sede é estimulada; portanto, a 4gua sera limitada durante duas a trés
horas, para que o efeito do medicamento ndo seja neutralizado. O manitol também
aumenta a perfusdo ocular e a tensdo do oxigénio retiniano, beneficiando o olho
glaucomatoso (MARTIN, 1298).

Os inibidores da anidrase carbbnica sdo o segundo tipo de medicagéo
utilizado. Estes medicamentos diminuem a produgéo de bicarbonato e ion hidrogénio
a partir de agua e dioxido de carbono, 0 que produz um gradiente osmético,
favorecendo a passagem de agua para a camara posterior. O efeito maximo dos
inibidores da anidrase carbdnica ocorre em 4 a 8 horas e a presséao intra-ocular
diminui em 20 a 30%. Esses agentes podem ter administracdo topica e oral. Os
efeitos colaterais sistémicos ocorrem uma vez que as células tubulares renais
também possuem receptores de anidrase carboénica, gerando acidose metabdlica
manifestada clinicamente por letargia, nausea e vomito. Devido & presenca dos
efeitos colaterais, a administracao topica é mais indicada (KURAL et al, 1995).

MARTIN (1998) cita que o efeito hipotensivo dos inibidores de anidrase
carbénica independe do efeito diurético, porque o efeito ocular ocorre mesmo em
pacientes nefrectomizados.

Os agentes adrenérgicos atuam nos receptores a e B. A estimulacéo dos a-
receptores aumenta a drenagem do humor aquoso, e a dos B-receptores diminui a
producéo de humor aquoso (KURAL et al, 1995). A epinefrina diminui a formagdo do
humor aquoso e aumenta a facilidade de eliminagdo. A redugdo na formag&o do
humor aquoso com o uso da epinefrina independe do efeito da diminuigcdo
decorrente do uso de inibidores da anidrase carbdnica;, em conjunto, estes
medicamentos possuem efeito aditivo. Os bloqueadores f-adrenérgicos como o
maleato de timolol diminuem a producdo do humor aquoso em até 48% nos seres
humanos. Embora evidéncias laboratoriais em gatos demonstrem a obtenc&o de
algum efeito com as concentracdes comerciais de 0,25 e 0,5% de timolol, n&o foi
observada reducdo da pressd@o intra-ocular em cdes normais submetidos as
concentragbes comerciais (MARTIN, 1998).

Os miéticos colinérgicos no-homem e nos primatas n&o humanos aumentam a

drenagem do humor aquoso pela malha trabecular cérneo-escleral, provocando a
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contragdo da musculatura ciliar. A constricgdo pupilar ndo parece ter nenhum efeito
sobre o aumento da drenagem. A morfologia do angulo iridocorneano do cio difere
dos primatas pela presenca da fenda esclerociliar e dos ligamentos pectinados, os
agentes colinérgicos no olho canino atuam através da contracdo da musculatura
ciliar longitudinal (reduzindo a resisténcia da malha trabecular cérneo-escleral), e
através da miose produzida pelo musculo esfincter da iris que aumenta o tamanho
da fenda esclerociliar (GUM et al, 1993).

Segundo GELATT (1991) e KURAL et al (1995) os mibticos produzem
vasodilatagdo dos vasos sanguineos conjuntivais, do plexo intra-escleral e das veias.
Os midticos podem ativar uma irite latente, intensificar uma irite concomitante e
aumentar a concentragdo de proteinas no humor aquoso, além de aumentar a
superficie de contato entre a iris e o cristalino, predispondo ao desenvolvimento de
sinéquia posterior e tornando esta medicagdo contra-indicada na- presenca de
uveite. Devido & possibilidade do bloqueio pupilar secundario ao prolapso do vitreo,
os mibticos devem ser utilizados com cautela no glaucoma com luxac&o anterior de
cristalino.

Existe ainda uma classe de drogas antiglaucomatosas cujo representante é o
Latanoprost, um analogo da prostaglandina F>a que age como agonista seletivo em
um subtipo de receptores’ de prostaglandinas conhecidos como receptores FP.
Agindo nestes receptores, o latanoprost aumenta o fluxo de humor aquoso,
reduzindo a presséo intra-ocular. De acordo com os fabricantes, estudos em homens
e animais sugerem que o aumento da drenagem pela via uveo-escleral € o
mecanismo primario de acdo'.

2.5.2) Tratamento cirurgico

MARTIN (1998) cita que deve ser realizado o exame oftalmico completo antes
que um procedimento cirurgico seja proposto num olho glaucomatoso, para que seja
determinada a causa do glaucoma, e para que seja selecionada a terapia mais
racional. As lesdes retinianas e aos nervos dpticos devem ser bem definidas, porque

da selecdo da terapia pode depender a restauragdo da visdo, em contraposic&o

! Informagdo retirada da bula do medicamento.
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apenas ao aspecto estético e ao alivio da dor. Se inibidores da anidrase carbdnica
forem administrados, talvez seja importante a obten¢do de determinagdes dos gases
sanguineos, porque a acidose pode persistir por até 36 horas apds a suspensao
destes medicamentos. Os desequilibrios acido-basicos e eletroliticos devem ser
corrigidos antes da indug&o de anestesia geral.

Foram descritas varias técnicas cirurgicas, divididas em procedimentos que
visam diminuir a produgdo do humor aquoso e procedimentos que aumentam a
drenagem do humor aquoso. Quando a vis&o ja se encontra perdida, pode-se
recorrer as técnicas de ablagdo quimica, enucleagao e colocagéo de prétese intra-
ocular (CLERC, 1991; ROBERTS, 1994).

A reducéo da producédo do humor aquoso pela destruicdo do corpo ciliar, com
o objetivo de equilibrar a menor eliminagdo, € um método de normalizacdo da
pressdo intra-ocular. As alternativas séo através de frio intenso (ciclocrioterapia) ou
por alta energia (ciclodiatermia e ciclofotocoagulagdo). Existem ainda algumas
técnicas que utilizam ultra-som focalizado e ablagdo quimica (MARTIN, 1998,
EKESTEN, 1994). '

EKESTEN (1994) cita que, associados aos procedimentos de destruicdo do
corpo ciliar, outros mecanismos, tais como a liberagéo de prostaglandinas e a leséo
tissular por uveite pds-cirurgica, podem contribuir para a redugéo da presséo intra-
ocular. O pos-operatorio apresenta complicagdes relativamente freqientes. Os
tratamentos cirurgicos que reduzem a formagdo do humor aquoso tém sido
realizados em casos cronicos, onde a viséo ja foi perdida e a presséo intra-ocular
tem que ser controlada para reter o globo com bom aspecto.

A ciclocrioterapia € a aplicagdo de frio intenso diretamente no corpo ciliar
através da conjuntiva bulbar e da esclera a fim de reduzir a taxa de formagao de
humor aquoso. A vantagem deste procedimento &€ que pode ser aplicado
repetidamente porque a conjuntiva bulbar e a esclera ndo séao afetadas
adversamente. Muitos oftalmologistas veterindrios utilizam a ciclocrioterapia
primariamente em olhos com glaucoma avangado para reduzir a pressao intra-ocular
na presenca de dor persistente ‘ou para induzir phthisis bulbus, o que é mais
aceitavel cosmeticamente do que um olho buftalmico. Na maioria dos caes é

necessaria apenas sedacdo para a realizacéo deste procedimento (GELATT, 1991).
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Existem dois tipos de criégenos que podem ser utilizados: nitrogénio liquido e
oxido nitroso. O o6xido nitroso € utilizado nas temperaturas —70 a -80°C e o
nitrogénio liquido a —185°C. Devido a diferencga de temperatura, a criosonda do
primeiro deve ser ativada por 2 minutos e a do segundo por apenas 15 a 25
segundos para a produgcédo do efeito desejado (ROBERTS, 1994; KURAL et al,
1995).

KURAL et al (1995) alertam para os cuidados que devem ser tomados para
nao atingir a artéria longa ciliar posterior e nervos que saem lateraimente e
medialmente ao globo. As complicacdes da crioci‘rurgia incluem quemose,
conjuntivite, uveite, descolamento e degeneracdo da retina. Uma desvantagem
desta técnica se refere a tendéncia ao aumento da pressado intra-ocular apds a
cirurgia, o que pode destruir a fungdo visual residual devido as lesdes causadas na
retina.

A ciclofotocoagulacéo transescleral utiliza a energia desenvolvida por varios
tipos de laser para destruir o corpo ciliar e reduzir a formagéo do humor aquoso. O
laser Nd-YAG (neodymiun: yttrium aluminum garnet laser) tem sido utilizado em
diferentes espécies animais e, embora seja dispendioso, oferece boas perspectivas
no tratamento do glaucoma (GELATT, 1991).

Varios autores testaram a eficacia do laser Nd-YAG no tratamento do
glaucoma canino. NASISSE et al (1988) concluiram que é necessario um alto nivel
de energia ( 8 J por aplicagdo, somando 238 J) para que os resultados fossem
satisfatorios. As complicacdes foram ocorréncia de Tyndall no humor aquoso, irite,
edema corneal difuso e hemorragia na camara anterior. Estes autores utilizaram 5 a
18 J de energia e obtiveram sucesso em 83% dos cdes durante 12 a 24 semanas
apos o tratamento. Trés dos quatro insucessos foram em caes com tecido uveal
pigmentado. Das complicagbes, o hifema correspondeu a 16%. A catarata foi uma
complicagdo tardia, aparecendo entre 12 a 24 semanas apés o tratamento, e
correspondeu a 37% dos casos; a maioria era incipiente e permaneceu confinada ao
cortex subcapsular posterior. Outras complicagées foram: congestdo vascular
conjuntival, quemose, Tyndall na camara anterior, edema corneal e discoria.

GELATT (1991) cita também a ciclodiatermia e a destrui¢cdo farmacolégica do
corpo ciliar como mecanismos de diminui¢do da produgdo do humor aquoso. A
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ciclodiatermia consiste na aplicagao de calor intenso no corpo ciliar com a finalidade
de produzir destrui¢&o focal desta estrutura e reduzir a taxa de formagao do humor
aquoso, assim como a inje¢do de gentamicina na dose citotoxica de 25 mg. Estas
técnicas ficam normalmente reservadas a olhos glaucomatosos cegos e buftalmicos
porque phthisis bulbus pode ocorrer.

Vérios tratamentos visando a aumentar a drenagem do humor aquoso tém
sido testados em medicina veterinaria, dentre eles temos: ciclodialise, iridencleise,
trepanacgéo cérneo-escleral e implantes na camara anterior (ROBERTS, 1994).

Diferengas anatémicas e fisiologicas entre caes e seres humanos explicam o
fato de que alguns procedimentos utilizados na medicina humana podem
frequentemente causar complicagdes quando realizados em caes. Em
procedimentos em que a iris e 0 corpo ciliar sao extensivamente manipulados pode
ocorrer sangramento intra-ocular incontrolavel em cdes com consequéncias
extremas. O sucesso da cirurgia convencional também tem sido limitado, devido a
consideravel reacao inflamatéria (uveite), secundaria a cirurgia intra-ocular em caes
glaucomatosos. A uveite pds-cirurgica causa uma oclusdo dos novos caminhos de
drenagem do humor aquoso, frequentemente em poucos dias, mesmo com 0 uso de
antiinflamatérios (EKESTEN, 1994).

A ciclodidlise compreende a construgado de uma fistula artificial na camara
anterior através do espaco suprairidociliar, passando por uma abertura escleral para
os espacgos subconjuntivais. Este procedimento reduz a pressao intra-ocular por
facilitar o fluxo do humor aquoso da cdmara anterior para o espago supracoroidal
(fluxo Uveo-escleral) e através da esclera aos espacos subconjuntivais. Uma
reducao na taxa de formacido de humor aquoso também pode ocorrer em um curto
periodo do p6s-operatério, provavelmente associada a separagéd do corpo ciliar da
esclera e de parte do seu suprimento vascular (GELATT, 1991).

No procedimento conhecido como iridencleise, uma sec¢éo radial da iris é
posicionada permanentemente através de uma incisdo limbica no espaco
subconjuntival abaixo da conjuntiva bulbar. A redug&o na pressao intra-ocular apos a
iridencleise esta primariamehte relacionada com o aumento da drenagem de humor
aquoso através desta area. O humor aquoso pode fluir entre os dois pilares da iris

assim como através de seu estroma (GELATT, 1991).
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A trepanacdo corneo-escleral estd normalmente associada a iridectomia
periférica. A fistula corneo-ecleral permite a drenagem do humor aquoso diretamente
da camara anterior para o espaco subconjuntival. A iridectomia periférica é essencial
para previnir a oclusdo da fistula por tecido da base da iris. A iridectomia periférica
também permite uma comunicagéo adicional entre as camaras anterior e posterior
(GELATT, 1991; STADES et al, 1999).

KURAL et al (1995) citam que a gonioimplantagéo € uma opgéo relativamente
nova na terapia cirurgica do glaucoma em caes. O modelo basico consiste em um
implante extra-escleral conectado a um tubo que se estende para dentro da camara
anterior. O humor aquoso é divergido pelo tubo e absorvido no saco subconjuntival
formado ao redor do implante. Existem implantes com ou sem a presenca de valvula,
e o tubo de silicone utilizado & bem tolerado pelos cées.

MARTIN (1998) relata que os tubos de silicone podem ser obstruidos com
fibrina na tubulacdo da camara anterior, ou fazem com que ocorra o
desenvolvimento de fibroplasia na vesicula filtrante subconjuntival distal ou orbitaria,
com a subsequente retencdo do humor aquoso.

TINSLEY e BETTS (1994) implantaram o dispositivo de drenagem Baerveldt
em cinco globos caninos previamente diagnosticados com glaucoma: trés com
glaucoma primario de angulo fechado e dois com goniodisgenesia. O tempo minimo
de preservagao da visédo foi de oito meses e a manutengdo da pressao intra-ocular
nos valores normais foi de 80%. Todos os olhos apresentaram complicagées como
uveite, oclusdo do tubo por fibrina (20%), deslocamento do tubo (20%),
encapsulamento da bolha de filtragdo por fibrina (60%) e expulsdo do implante
(60%), gerando a necessidade de realizagéo de cirurgias adicionais: ciclocriocirurgia,
recolocagdo do implante, ressecgdo da capsula fibrosa e, em um caso, ablagédo
quimica.

HAKANSON (1996) realizou um experimento utilizando tubo de silicone para
levar o humor aquoso para fora do globo e da 6rbita em quatro caes da raga
Norwegian Elkhounds com glaucoma primario bilateral. Em dois caes o humor
aquoso foi divergido diretamente para a veia jugular (implante intravenoso), e nos
outros dois caes 0 aquoso foi divergido para um dispositivo de disperséo subcutaneo

(implante subcutaneo). Todos os cdes foram operados em ambos os olhos e
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utilizaram o mesmo tipo de tubo de silicone no implante para divergir o aquoso da
camara anterior para fora do globo e 6rbita. Nos casos em que foi utilizado o
implante intravenoso, o humor aquoso foi divergido via veia facial até a veia jugular
anterior. Nos casos em que foi utilizado o implante subcutaneo, o aquoso foi
divergido até um dispositivo de dispersdo localizado no tecido subcutaneo, na
porcdo anterior do arco zigomatico. O controle da pressdo intra-ocular e a
preservacdo da visdo ultrapassaram 15 meses com o implante intravenoso, e a
principal complicacao foi o refluxo sangiineo no tubo, o que tornou esta técnica
bastante onerosa. No implante subcutaneo houve pequena obstrugdo do implante
por formacgéo de fibrina intra-ocular.

GARCIA-SANCHEZ et al (1997) compararam os resultados obtidos com o
implante de um tubo de silicone em “T” ndo valvular; com a valvula de Ahmed (VS-2)
e com a valvula de Ahmed (VS-2 Si), que contém uma banda de silicone para
facilitar a fixagdo. Todos os caes (83 olhos) submetidos ao tratamento cirurgico
apresentavam glaucoma agudo. A porcentagem dos olhos tratados que mantiveram
a visao foi 43,3% por 6 meses e 3,3% por 12 meses com uso do implante n&o
valvular; 71,4% em 6 mesés e 14,3% em 12 meses com a valvula de Ahmed (VS-2);
e 41,9% em 12 meses, 12,9% em 24 meses e 6,5% em 36 meses com a valvula de
Ahmed (VS-2 Si). As complicagdes encontradas nas primeiras 48 horas foram uveite
anterior (83 olhos) e contato do tubo com a cérnea (7 olhos). ApGs as primeiras 48
horas ocorreu: deposicao de fibrina e pigmento ao redor do tubo (7 olhos), sinéquia
anterior e posterior (14 olhos), elevagcdo da presséo intra-ocular persistente (23
olhos), migracédo ou exposi¢cao do implante (8 olhos), catarata e luxacao do cristalino
(42 olhos), uveite cronica incontrolavel (8 olhos), vitreo na camara anterior (17
olhos), fibrose da bolha de drenagem (37 olhos), e descolamento da retina (6 olhos).
Em sete olhos foi cblocado um segundo implante e dois olhos receberam trés
implantes. Vinte e sete olhos foram tratados com cirurgia para catarata intracapsular.

KURAL et al (1995) citam que a melhor estratégia cirurgica ainda nao foi
encontrada e, este fato é alarmante, visto que o glaucoma é, das doengas que
efetivamente afetam a visdo, a mais comumente diagnosticada em caes nos ultimos
anos. Estes autores relataram uma incidéncia de 0,5%, ou seja, um animal em cada
200.
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2.5.3) Complicagbes do tratamento e o uso de agentes antifibroticos

Dentre as técnicas mais utilizadas na pratica veterinaria estdo as cirurgias
filtrantes como a ciclodidlise e a trabeculectomia, que apds trés a seis meses de
evoIch;éo, tem o orificio de drenagem obliterado por uma cicatriz e, com isto, a
recorréncia do glaucoma (GIONFRIDDO, 1995).

Os processos de cicatrizacdo e formagdo da cicatriz tém influéncia na
patogénese ou na falha de tratamento em, virtualmente, todas as principais doengas
que cegam atualmente no mundo. O processo de cicatrizagao apos cirurgia filtrante
do glaucoma é o principal determinante da pressao intra-ocular final (KHAW, 1996).

A cicatrizacdo de feridas é um fendbmeno complexo, natural e normal, limitado
pelo tempo e essencial para a sobrevivéncia de todos os organismos vivos. Um
agente comum ao processo de cicatrizacdo é o fibroblasto, responsavel pela maior
parte da formacgéo do tecido cicatricial (LEE, 1996).

A inflamacgdo aguda acompanhada de fibrose e neovascularizagdo séo sérias
complicagdes do tratamento cirargico do glaucoma. Tais complicacdes podem ser
mediadas pelo aumento da concentragdo de prostaglandinas, cuja sintese e °
liberacdo é modulada pelo fator de crescimento basico do fibroblasto (bFGF) e pelo
fator de transformacgéo de crescimento 3 (TGF B) favorecendo a fibrose inflamatéria
intra-ocular e a neovascularizagdo (GODDARD, 1996).

A mitomicina € um agente alquilante que interrompe a replicagdo do DNA,
interfere no processo mitose, inibindo a fibroplasia e € de 100 a 300 vezes mais
potente que o 5-fluorouracil. Este € o0 mecanismo pelo qual ela pode melhorar a
evolucao das cirurgias filtrantes do glaucoma (SKUTA, 1996). Nestas situacdes, ela
permitiu a paténcia das bolhas de filtragio utilizada no periodo intra-operatério (ZIEL
e JOHNSTONE, 1996; SANDERS et al, 1996; IGARASHI et al, 1996) ou pés-
operatério (HYUNG et al, 1996). A mitomicina parece possuir um efeito téxico sobre
as células endoteliais vasculares e sobre o corpo ciliar. O primeiro efeito parece ser
o responsavel pela falta de vascularizacdo observada freqientemente no sitio
cirargico. As alteragbes no corpo ciliar contribuiriam para a prolongada hipotonia
pés-operatéria que por vezes ocorre no homem submetido a trabeculectomia

associada ao uso de mitomicina. Com relacao a estes e outros agentes inibidores da
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cicatrizag¢do, as pesquisas atuais e futuras devem ser dirigidas ao estudo dos efeitos
a curto e longo prazo destes sobre o otho e também & procura de um agente com
uma relagéo risco-beneficio potencialmente melhor (SKUTA, 1996).

Estudos prévios comparando o uso intraoperatério de mitomicina C e acido
acetilsalicilico (WOUK et al, 1999) demonstraram que a mitomicina C causou graves
complicagdes pbés-operatérias como olhos hipotonicos ou bolhas sem filtragdo
adequada, enquanto os olhos tratados com ¢ &cido acetilsalicilico apresentaram-se
normotensos e com bolha de filtragdo satisfatéria durante cerca de um ano apés a
cirurgia. Os mesmos autores sugeriram a realizagéo de outros estudos com o acido
acetilsalicilico como um novo agente antifibrético e antiinflamatério ocular.

O 4cido acetilsalicilico € um dos derivados do 4cido salicilico, os quais tdm em
comum o radical 2-hidroxibenzoato e se dividem em ésteres do acido salicilico, com
substituicdo quimica no grupo carboxila (-COOH), em ésteres do salicilato, com
acidos organicos que apresentam uma substituicdo no grupo -OH (LEME et al,
1994)

COOH COOH
OH OCOCH 3

Figura 1. Estrutura quimica do &cido salicilico e do dcido acetilsaticilico.

Os salicilatos sdo antiinflamatérios eficientes e de largo uso clinico. Pelo
menos parte de seu efeito antiinflamatério parece dever-se a inibicao da sintese de
prostaglandinas. Inibem a cicloxigenase impedindo a conversd8o do &cido
araquidonico ao endoperdxido ciclico, PGGz (LEME et al, 1994). Segundo HANADA
e OGA (1994) a inibicdo da cicloxigenase é causada pelos antiinflamat6rios, por
inativagdo irreversivel da enzima e por mecanismo competitivo. O A&cido
acetilsalicilico acstila o grupo alfa-amino da serina terminal da cicloxigenase, através
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da ligagéo covalente. A formagao posterior de prostaglandinas e outros metabdlitos,
resultantes da via cicloxigenase, vai depender da sintese de nova enzima. Esse
mecanismo explica o efeito prolongado do acido acetilsalicilico, apesar de sua meia-
vida plasmaética ser relativamente curta.

As acgdes analgésicas e antiinflamatérias dos salicilatos sdo atribuidas
primariamente a sua capacidade de inibir a sintese de prostaglandinas na periferia e
no centro termorregulador. Além disso, os salicilatos podem inibir a plasmina e, por
conseguinte, a formacdo de bradicinina. Os quimiorreceptores estimulados pelas
cininas para produzir dor s&o bloqueados pelos salicilatos (KADAR, 1991).

O acidag acetilsalicilico € hidrolisado por esterases no plasma e nos tecidos,
produzindo salicilato. Quando as doses terapéuticas s&o baixas, a maior_parte do
salicilato no plasma encontra-se ligada a proteinas. Em concentragbes elevadas,
porém, a proporg¢éo ligada é relativamente menor e ha uma quantidade maior
disponivel para a ag&o nos tecidos. Aproximadamente 25% dos salicilatos séo
oxidados, uma parte &€ conjugada, produzindo o glicuronidio ou sulfato antes da
excregéo, e cerca de 25% sao excretados inalterados. A percentagem de excregao
urinéria & maior em urina alcalina que em urina acida, pois vai haver uma proporgao
maior do salicilato -inalterado ionizado e, portanto, 'uma quantidade menor é
reabsorvida no tubulo (RANG et al, 1997).

Os salicilatos distribuem-se de modo desigual pelo corpo. S&o encontrados
niveis elevados de acido acetilsalicilico em érgdos do compartimento central, como
sangue, cortex renal e figado, verificando-se a presenga de concentragdes
consideravelmente menores . (um sexto.a um décimo da concentragéo plasmética)
em outros locais, como o cérebro, o liquido cefalorraquidiano, o musculo, intestino,
humor aquoso, cristalino e sémen. O liquido sinovial de uma arficulagéo inflamada
contém cerca de cinco vezes a concentracdo plasmatica de acido acetilsalicilico
livre, sendo a meiawida da droga consideravelmente maior no liquido sinovial. Os
salicilatos atrgvessam a placenta e também aparecem no leite. O salicilato compete
com outras dfogas e com a bilirrubina pelos locais de ligagdo na albumina sérica
(KADAR, 1991). '

O acido. acetilsalicilico inibe a cicloxigenase e diminui a sintese de

prostaglandinas e tromboxanos, implicados na dor e na resposta inflamatoria
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(TASAKA, 1996). Ha dois tipos de cicloxigenases (COX), que sdo COX-1 e COX-2.
A COX-1 é uma enzima constitucional expressa em muitos tecidos, incluindo
plaquetas sanguineas, e esta envolvida na sinalizag&o intercelular e na homeostase
tecidual. A COX-2 é induzida em células inflamatérias quando elas s&o ativadas, e é
considerada como sendo a enzima que produz os mediadores da inflamag&o da
classe dos prostanéides. Muitos farmacos antiinflamatérios ndo esterdides sao
inibidores das duas isoenzimas, embora variem quanto ao grau de inibi¢éo de cada
uma delas (RANG et al, 1997).

O acido salicilico s6 é indicado para uso externo, especialmente em
dermatologia, gendo um agente com alto poder irritante para a mucosa. O salicilato
de metila € também reservado para uso topico, em casos de dores musculares ou
articulares. No uso sistémico, por via oral, empregam-se o salicilato de sodio e a
aspirina (LEME et al, 1994).

O écido salicilibo aplicado topicamente como agente ceratolitico é associado
ao acido benzdico com frequéncia, no tratamento de epidermofitoses. O acido
salicilico associado ao colédio (10 a 20%) é utilizado na remogdo de calos e
verrugas. Assaciado a talco (2 a 3%) pode ser utilizado na hiperidrose (SAKATE e
SUDO, 1994).
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3) MATERIAL E METODO
3.1) Formulagédo do colirio de acido salicilico a 0,3%

Para que os estudos sobre a eficacia do acido salicilico como agente
antifibrotico pudessem ser iniciados, foi necessaria a obtencdo de uma formulagdo
topica deste produto que fosse segura, ou seja, que ndo apresentasse potencial
deletério as estruturas oculares e desse modo, apds a sintese do colirio, o primeiro
passo foi a realizagdo de um teste de toxicidade aguda em olhos sadios, visando a
sua utilizagdo em olhos doentes, nos quais o limiar inflamatoério € muito menor.

O colirio de-acido salicilico foi desenvolvido nos laboratérios da Industria
Farmacéutica da Pontificia Universidade Catdlica do Parana, atendendo -as
especificagdes bioquimicas e farmacologicas necessarias a sua formulagéo. Optou-
se pela sintese de um colirio de acido salicilico por.este ser mais estavel que o acido
acetilsalicilico e por passuir maiar potencial coma queratotitico.

A preciséo na composig&o foi respeitada, garantindo-se a concentragdo de 3
mg de acido salicilico em cada um ml do colirio (solugdo a 0,3%, maximo
conseguido de forma estavel). O colirio foi formulado em veiculo oleoso (6leo de
milho), conferindo maior viscosidade e, consequentemente, um tempo de contato
mais prolongado com o olho do paciente. Realizaram-se testes de isotonicidade e

esterilidade, propriedades indispensaveis a qualquer medicamento de uso ocular.
3.2) Teste de toxicidade

Obtida a formulagdo tdpica de acido salicilico, realizou-se um teste de
toxicidade ocular aguda com o colirio na concentragéo de 0,3%. Foram utilizados
quinze ratos Wistar provenientes do biotério do Centro Politécnico da Universidade
Federal do Pgrana; quatorze cdes, sem raga definida, provenientes do Canil
Municipal de Curitiba; trés gatos, sem racga definida, de proprietario particulares e
vinte coelhos, de propriedade de um criatério particular. Em todos os exemplares foi
instilada uma gota do colirio de acido salicilico 0,3% no olho direito, permanecendo o

olho esquerdo como controle. Os parametros avaliados foram a ocorréncia de
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guemose, blefarospasmo, fotofobia, edema de cérnea, modificacdes na coloragao-da
iris, no diametro pupilar e do aspecto da camara anterior. Os olhos foram
examinados com oftalmoscopio direto e lampada de fenda durante seis horas, em
média, sendo que os intervalos de observagdo variaram conforme a espécie
analisada. Entre todo_s os individuos testados, cinco ratos apresentaram episodios
de blefarospasmo graduado como leve e dois gatos blefarospasmo e fotofobia
graduados de leve a moderado. Os cdes e coelhos submetidos ao teste nao
apresentaram qualquer alteracgao.

3.3) Indugao de glaucoma experimental

Foram utilizados 14 cides sadios, com peso médio de 7 kg, sete machos e
sete fémeas, provenientes do servigo de busca e apreenséo da Prefeitura Municipal
de Sdo José dos Pinhais. Os cides passaram por um periodo de adaptagéo de
quinze dias antes do inicio do experimento, quando foram desverminados com
Nitroscanato? na dose recomendada pelo fabricante e imunizados contra cinomose,
parvovirose, leptospirose, coronavirose, parainfluenza e hepatite viral através da
aplicagdo de vacina polivalente®. Os animais foram mantidos em canis individuais
durante todo o experimento, recebendo alimentacdo a base de ragdo comercial e
agua fresca a vontade.

Para a inducao de glaucoma utilizou-se o modelo desenvolvido por WOUK et
al (1999) ohde uma solugdo saturada de grafite € injetada na cémara anterior
provocando a obliteracéo do angulo iridocorneano e, por consequéncia, a elevacao
da press&o intra-ocular. Os caes foram tranquilizados utilizando cloridrato de xilazina
a 2%* na dose de 1 mg/kg administrada por via intramuscular e, sob anestesia tépica
com colirio de proximetacaina® e pomada anestésica de lidocaina e prilocaina®
(figura 2), realizou-se pungdo da camara anterior do olho direito com agulha de

calibre 13 X 4,5 e injetou-se um volume médio de 1 ml da solug&o supersaturada de

2 Lopatol ®, Novartis

3 Vanguard HTLP-5CVL®, Pfizer
* Virbaxyl®, Virbac

> Anestalcon®, Alcon

® Emla®, Astra
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particulas de grafite (figura 3). A presséo intra-ocular dos animais foi avaliada por
meio de tonometria por aplanagéo (figura 4).

Figura 2. Aspecto geral dos materiais empregados na confeccdo do modelo experimental de
glaucoma: (a) seringa descartavel; (b) solugdo supersaturada de grafite; (¢) pomada anestésica de
lidocaina e prilocaica; (d) agulha hipodérmica 24G; (e) cloridrato de xilazina; (f) colirio anestésico de
cloridrato de proximetacaina.

Figura . Cé8o, olho direito, éscto a injeo intracameral de solu¢3o supersaturada de grafite.
Notar o importante depésito no aspecto ventral da cdmara anterior (posigéo entre 5h e 9h), bem como
0 “trajeto” da solugdo sobre a face anterior do bordo dorsal da iris (posigio de 12h).
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Figura 4. Aspecto da tonometria por aplanagéo.

Apés um periodo de 48 horas, todos os animais estavam com a pressdo intra-
ocular acima de 35 mmHg e alguns deles ja manifestavam sinais caracteristicos de
glaucoma como dor ocular importante, edema de cérnea e vasos episclerais
engurgitados (figura 5). Este modelo experimental de glaucoma permite a
visualizagdo, em corte histolégico, do angulo irido-corneano obliterado (figura 6).
Visto que a presséo intra-ocular manteve-se constante durante as 24 horas que se
seguiram, os animais foram submetidos & cirurgia filtrante.
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Figura 8. Céo, olho direito, aspecto apds 48 horas da inje¢80 intracameral de solugdo supersaturada
de grafite. Notar o importante edema de toda a comea e buftaimia.

corado por tricrdmico de Masson. Notar a impregnacfo da fenda ciliar pelas particulas de grafite.
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3.4) Cirurgias filtrantes e tratamento antifibrético

Com relagéo a escolha da técnica cirargica, foram selecionadas duas técnicas
(inciséo cauterizada e trefinag@o escleral) que foram amplamente testadas em casos
clinicos no periodo pré-experimental. A técnica de incisdo cauterizada demonstrou
estar mais relacionada a ocorréncia de fibrose no sitio operatério e,
conseqientemente, obliteragdo do orificio de drenagem e recorréncia dos sinais
clinicos Por esse motivo, optou-se por padronizar a técnica cirargica e todos os cées

foram submetidos a trefinagéo escleral associada a iridectomia periférica (figuras 7,
8e9).
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Figura 7. Representacdo da técnica cirGrgica utilizada no experimento. (A) Trefinagdo escleral, em
posicdo de 12h, apés confeccdo do retalho conjuntival de base limbica, Notar no detalhe a

profundidade do trépano até o limite do corpo ciliar; (B) Iridectomia periférica apés ressecgéo do
retalho escleral.

A medicagdo pré-anestésica utilizada foi o sulfato de atropina na dose de 0,04
mg/kg, administrado por via subcuténea, quinze minutos antes da inducéo
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anestésica e para a anestesia utilizou-se a cloridrato de quetamina’ como agente
dissociativo na dose de 12 mg/kg .associada-a. cloridrato de xilazina® na dose de 1
mg/kg, ambas administradas por via intramuscular. Com a finalidade de evitar a
ocorréncia de efeitos indesejaveis da quetamina e para, prolongar o tempo
anestésico utilizou-se ainda .um benzodiazepinico® por via intravenosa -em
associacao aos demais.farmacos.

Apds a anestesia, preparou-se 0 campo operatorio para intervencao cirurgica
asséptica. O olho direito de cada animal foi submetido a trefinagéo escleral
associada a iridectomia periférica. Baseada na técnica descrita por GELATT (1991),
criou-se um flap conjuntival de base limbica de cerca de 5 X 6 mm e através do
deslocamento rostral desta por¢do de conjuntiva bulbar expds-se a regido limbica.
Utilizando-se uma trefina (punch para bidpsia) de 4 mm de diametro foi construido
um orificio através da esclera, em sua jungdo com a cornea na posicao de 12 horas.
O retalho de esclera foi removido e a base da iris, que pode ser visualizada através
do orificio criado, foi pingada e incisada. A fistula foi recoberta com o tecido
conjuntival que havia sido rebatido, através de sutura continua simples com fio
absorvivel Categute simples'® de fino calibre (6-0). Com estes procedimentos fica
construida a fistula por onde sera drenado o humor aquoso, promovendo a
diminuicdo da pressao intra-ocular. O deslocamento desta por¢do de conjuntiva
bulbar que estd posicionada sobre a fistula, causado pela passagem do humor
aquoso, promove o que se denomina “bolha de filtragao”.

7 Vetaset®, Fort Dodge

8 Virbaxyl®, Virbac

? Valium®, Roche

1% Ethicon®, Johnson & Johnson
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Figura 8. Trefinag8o escleral em posi¢do de 12h, sobre esclera “nua”. Notar a angulacio do trépano
em 45° em relacéo a superficie escleral.

Figura 9. Ap6s remogéo do retalho escleral, no centro do defeito percebe-se o tecido iriano protruido.
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Durante os primeiros sete dias de po6s-operatério todos os animais tiveram
seus olhos operados tratados com pomada oftalmica de Ciprofloxacina'' para
prevenir a ocorréncia de infecgdo no sitio operatério.

Apés a realizagao das cirurgias, os animais foram separados em dois grupos.
O primeiro grupo, denominado grupo controle, foi constituido por seis animais e
estes foram submetidos a instilagdo de uma gota de solugdo de cloreto de sédio na
concentracdo de 0,9%, no olho direito, trés vezes ao dia, durante 62 dias. O
segundo grupo, denominado grupo tratado, foi constituido por oito animais e nestes,
instilou-se uma gota do colirio de acido salicilico a 0,3%, na mesma freqiéncia,
durante o mesmo periodo, também no olho direito.

Os animais foram avaliados diariamente através de exame fisico,
oftalmoscopia direta e avaliagcdo da paténcia da bolha de filtracdo. Este ultimo
parametro foi graduado com a finalidade de quantificar, mesmo que indiretamente, a
ocorréncia de fibrose no sitio operatério e avaliar a eficacia do acido salicilico como
agente queratolitico. A graduacao se deu da seguinte forma: zero para auséncia de
“bolha” de filtragdo, + para pequena filtracado, ++ para filtragdo moderada e +++ para
filtracdo adequada.

Para a avaliacdo dos resultados recorreu-se a analise descritiva dos dados
através de tabelas, quadros e graficos. Para a comprovagéo do objetivo levantado
neste trabalho foi utilizado o teste paramétrico “t de Student” (através do software
“Primer of Biostatistics”) para amostras independentes. O nivel de significancia
(probabilidade de significancia) minimo adotado foi de 5% (0,05).

! Biamotil®, Frumtost
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4) RESULTADOS
4.1) Descricdo dos parametros avaliados

Os animais dos grupos controle e tratado manifestaram uma série de
alteracdes oculares durante o periodo de observagdo. Estas alteragcGes foram
associadas tanto ao proprio quadro clinico do glaucoma, quanto a intervengao
cirurgica. Os sinais mais evidentes foram dor, fotofobia, opacidade corneana e
hiperemia conjuntival.

As manifestagées de dor podiam ser observadas principalmente a palpacéo
dos globos oculares no momento da determinacio da paténcia da bolha de filtragéo.
Os caes reagiam com gemidos e procuravam afastar a cabeca evitando o toque,
porém nenhum cdo chegou a demonstrar agressividade. Estas manifestacdes se
restringiram aos primeiros sete dias de pds-operatério em quase todos os caes,
exceto um dos animais tratados que demonstrou sinais 6bvios de desconforto até o
vigésimo quarto dia.

A fotofobia foi sinal clinico evidente em todos os caes e se estendeu por um
periodo maximo de vinte dias pos-cirurgia (média de 10 dias), sendo que os caes
procuravam cerrar as palpebras e evitar a incidéncia de luz nos olhos operados.

As conjuntivas dos olhos que sofreram intervencdo cirurgica permaneceram
hiperémicas durante cerca de 15 diaé, quadro que foi acompanhado de secrecdo de
aspecto mucosa em quantidade moderada.

A opacidade corneana foi o sinal que mais variou entre os animais, sendo que
alguns deles ja apresentavam cérnea clara no vigésimo dia pés-cirurgia e outros
permaneceram com opacidade até o ultimo dia do experimento.

A paténcia da bolha de filtragdo foi o parametro mais importante por estar
intimamente correlacionado com a eficacia do procedimento filtrante associada ao
uso do agente antifibrotico e por isso foi quantificado. O fluxo do humor aquoso sé
ocorre se a fistula estiver permitindo a sua passagem da camara anterior para o
espago subconjuntival e isto depende dos processos cicatriciais que ocorrem no sitio

operatério.



As tabelas 1 e 2 relacionam os graus de filtragdo nos cdes controle e tratados
com o periodo pés-operatdrio.

Tabela 1: Grau de filtragdo observado nos cdes submetidos a intervengéo cirdrgica
filtrante e tratados com solugdo de cloreto de sédio 0,9% no periodo pés-operatorio.

BOLHA DE FILTRACAO (intervalo / dias)

CAES +44 +4 + 0
1 1-9 10-20 21-28 27
2 1-12 13-22 23-30 31
3 1-11 12-22 23-32 33
4 1-11 12-24 25-31 32
5 1-14 15-22 23-27 28
8 1-10 11-21 22-33 34

Tabela 2. Grau de filtracao observado nos cies submetidos a intervengao cirurgica
filtrante e tratados com colirio de Acido salicilico 0,3% no periodo pos-operatério.

BOLHA DE FILTRACAOD (intervalo / dias)
CAES ++4+ ++ + ]
1-40 41-62
1-62
1-54 §5-59 60-62
1-62
1-682
1-62
1-62
1-24 25-30 31-55 58-62

R N} R O] K} L) N =

Durante todo o periodo de observacdo, os animais permaneceram com
apetite normal, comportamento normal e ndo manifestaram sinais de doencgas
intercorrentes.



4.2) Andlise estatistica

Tabela 3 - Grau de filtragcdo observado nos cies submetidos a intervengdo cirtirgica filtrante e tratados

com solucdo de cloreto

de sadio 0,9% no pds operatdrio - nimero de dias

CAES e *” + 0 TOTAL
e % N % Ne % N %
1 W 333 1 408 06 22 o 37 27
2 12 38,7 10 323 08 258 01 32 3t
3 11 33 11 333 10 30,3 o1 31 33
4 11 344 13 40,6 o7 219 o 31 32
5 14 50,0 08 286 05 17,8 (1] 36 28
8 10 204 11 324 12 353 o1 29 M

Tabela 4 - Grau de filtragdo observado nos cdes submetidos a intervengdo cirtrgica filtrante e tratados

com cofirio de acido

salicilico 0,3% no pos operatorio - namero de dias

CAES o4 ++ + 0 TOTAL
N % N° % N % N° %
1 40 64,5 22 355 - - - - 62
2 a2 100,0 - - - - - - (i 74
3 54 871 05 8,1 03 48 - - 62
7 62 1000 - X B " . " 62
5 62 100,0 - X . - » . 62
6 62 1000 - B B . - - 62
7 62 1000 : - . - - - 62
8 24 38,7 08 9,7 25 40,3 o7 1.3 62

41
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Tabela 5- Estatistica descritiva do grau de filtragdo, em relagdo ao nlimero de dias e ao

percentual, nos grupos em estudo

SOLUCAO DE CLORETO DE 80D10 0,8%

DADOS Tolal  N°  Média  Desvio  Minimo  Maximo  Mediana
diag animais Padréio

Namero de Dias
. 444 67 08 112 1.7 9,0 14,0 -
PRV ) % 107 6 80 130 -
— T 08 80 728 5,0 12,0 75
. 0 8 06 1.0 0,0 1.0 ) -

Percentual
. it 219 06 365 72 4 50,0 -
. 208 06 347 29 266 208 >
P 1533 06 %8 64 178 %3 -
. 0 19,6 06 33 03 58 3.7 -

COLIRIO DE ACIDO SALICILICO 0,3%

DADOS Total N Média  Desvio Minimo  Madimo  Mediana
diss  animais Padr8o

Namero de Dias
P 428 08 53,5 14,2 240 62,0 -
P 33 03 11,0 Yos 5,0 22,0 6,0
. 28 02 14,0 V156 30 250 14,0
e 0 o7 7] 70 - “ - -

Percentual
o 444 690,3 08 88,3 29 38,7 100,0 -
PR 533 03 17,8 154 81 355 87
¢ + 45,1 02 26 251 438 403 2,6
« 0 11,3 01 11,3 - - - -

(1) Desvio padrao muito elevado, recomenda-ge utilizar a mediana.
Nimero de Dias ~» tow = 6,221; p<0,0001 € Percentual —» by = -4,403; p<0,0001 (Grau de Filtragdo +4+4),

Observa-se na comparacdo entre 0s grupos, que o grupo de caes que utilizou
o Colirio de Acido Salicilico 0,3%, apresentou maior nimero de dias de grau de
filtracdo +++ (11,121,7 x 53,5¢£14,2) (p<0,0001) (Gréfico 1).
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Figura 10 - Namero médio de dias em relacdo a0 grau de filtragdo nos grupos em
estudo

Também foi observado maior percentual do grau de filtragdo +++ no grupo
tratado com o Acido Salicilico (36,5+7,2 x 86,3+22,9) (p<0,0001) (Gréfico 2).
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Figura 11 - Percentual do grau de filtragdo nos grupos em estudo
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6) DISCUSSAO

O glaucoma continua sendo uma doencga que desafia os clinicos e cirurgiées
a buscar novas formas de diagnéstico e tratamento, pois como afirmado por
HELPER (1989) trata-se de uma afeccdo emergencial que exige medidas de
urgéncia para se evitar a perda da capacidade visual. O clinico deve sempre
considerar que esta doent,ia, conforme afirmou ALLINGHAM (1994) pode ser de
dificil detecg&o durante longos periodos, dificultando seu tratamento precoce.

Em olhos normais, a taxa de formagao do humor aquoso se iguala a sua taxa
de drenagem, mantendo a pressao intra-ocular em um nivel relativamente constante
(GELATT, 1991). Porém, encontramos tanto nos animais quanto na espécie humana
varios fatores que podem ameacar este equilibrio e elevar a presséo intra-ocular
caracterizando assim o glaucoma. SPENCER (1996) ressaltou que a elevacédo da
pressdo intra-ocular resulta de um aumento na resisténcia ao fluxo do humor
aquoso. Portanto o caminho para o correto tratamento do glaucoma consiste na
melhora deste fluxo no olho afetado.

Sendo o angulo iridocorneano designado especificamente para a remogao do
humor aquoso produzido (SAMUELSON, 1996), é correto afirmar que grande parte
dos casos de glaucoma esta relacionada a desordens neste sistema de drenagem.
Isto se torna ainda mais evidente na medicina veterinaria, pois se sabe que quase
todos os casos de glaucoma primario em caes estdo associados a angulos
bilateralmente fechados, como confirmou MARTIN (1998).

As desordens associadas ao angulo iridocorneano podem ser de origem
neoplasica, inflamatéria ou associadas a problemas com o cristalino (SLATTER,
1990; CHAUDIEU, 1992), sendo de maxima importancia para o tratamento a
avaliacdo tanto da etiologia do glaucoma como das conseqiéncias impostas ao olho
afetado.

CLERC (1991) e ROBERTS (1994) explicam que existem varias técnicas
cirurgicas para o tratamento do glaucoma, as quais se encontram divididas em
procedimentos que visam a diminuigdo na sintese do humor aquoso e outros que
aumentam sua drenagem, chamadas cirurgias filtrantes. Com base no que foi

apresentado sobre a prevaléncia dos tipos de glaucoma na medicina veterinaria, as
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técnicas cirdrgicas que visam a aumentar a drenagem do humor aquoso parecem
ser mais efetivas do que aquelas que objetivam diminuir sua formacdo. EKESTEN
(1994) citou que estas ltimas sdo mais indicadas em casos crénicos , onde a visao
ja foi perdida.

Em caes, as cirurgias filtrantes tém se mostrado efetivas em varios estudos
anteriores (TINSLEY e BETTS, 1994; HAKANSON, 1996; GARCIA-SANCHEZ et al,
1997), porém sua maior complicagéo consiste na obliterag&o do orificio de drenagem
por uma cicatriz fibrética (GIONFRIDDO, 1995). Com base neste fato e, seguindo a
sugestdo de varios autores (GODDARD, 1196, KHAW, 1996; LEE, 1996; SKUTA,
1996; WOUK et al, 1999), decidiu-se, no presente estudo, pela busca de um agente
queratolitico e inibidor da cicatrizacdo para ser utilizado no pds-operatério das
cirurgias filtrantes, onde varios antimitéticos ja demonstraram resultados por vezes
pobres ou nocivos (HYUNG et al, 1996; IGARASHI et al, 1996; SANDERS et al,
1996; ZIEL e JOHNSTONE, 1996).

Em estudos anteriores (WOUK et al, 1999), o acido acetilsalicilico demonstrou
bom potencial antifibrético e baixo risco toxico. Diante destes resultados animadores,
decidiu-se obter uma formulagéo ocular desta substancia para ser utilizada como
inibidor tépico da cicatrizagdo. Segundo KADAR (1991), os salicilatos administrados
sistemicamente distribuem-se de modo desigual pelo organismo, verificando-se
niveis pequenos destes compostos em alguns locais como cérebro, liquido
cefalorraquidiano, musculo, intestino, cristalino, sémen e humor aquoso, reafirmando
a necessidade de obtengcdo de uma formulagdo de uso local. Ja no inicio das
pesquisas, observou-se que o acido acetilsalicilico & extremamente instavel em
agua, além de higroscépico, enquanto que o acido salicilico, outra substancia da
classe dos salicilatos, possui baixa hidrélise em agua e apresenta pH (4,5)
semelhante ao do acido acetilsalicilico (5,0 a 5,5). Adicionalmente, devido ao fato do
acido salicilico ser considerado um queratolitico e antifibrético mais potente, optou-
se pela escolha desta substancia para a formulagdo do colirio. A concentragido
maxima obtida e estavel foi a de 0,3 %.

O modelo experimental de glaucoma através da injecdo de particulas de
grafite na camara anterior demonstrou mais uma vez ser efetivo. Este modelo

produziu em todos os animais o colapso da fenda ciliar, mimetizando o glaucoma de
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angulo fechado. Nas ultimas décadas muito ja se pesquisou sobre modelos animais
adequados a esta finalidade (LEE et al, 1987). Os mais recentemente desenvolvidos
foram o de fotocoagulagcdo a “laser’ de argdnio da trama trabecular e mediante
injecdo de microesferas de latex na camara anterior de olhos de macacos (WEBER
e ZELENAK, 1996), porém estas técnicas tém como inconveniente o alto custo.

Os cédes nos quais se produziu glaucoma experimental demonstraram alguns
sinais de dor e desconforto, fato ja esperado, pois o0 modelo utilizado, conforme
relatado por WOUK et al (1999), caracteriza-se por produzir, nas fases iniciais, um
quadro de uveite anterior asséptica, de fundo mecéanico e antigénico. Este fato,
aliado a resposta inflamatéria gerada pela prépria intervengdo cirurgica, foi a
provavel causa dos sinais manifestados no periodo pds-operatério, nos animais do
experimento.

Com relagéo ao teste de toxicidade, o colirio de acido salicilico 0,3% mostrou-
se praticamente inerte as estruturas oculares, visto que em todos os animais
testados ocorreram apenas episodios de blefarospasmo e fotofobia. Tais alteracdes
podem ter sido provocadas pelas caracteristicas fisicas do colirio, como a alta
viscosidade, ou ainda, associada a reacdo individual, notadamente em gatos. A
acentuada viscosidade do colirio faz com que sua distribuicdo sobre o olho leve
maior tempo e isto pode resultar em movimentos palpebrais mais frequentes.
Segundo STADES et al (1999), a estimulagdo da cornea é frequentemente
aumentada pelo mecanismo de piscar das palpebras e estes estimulos podem levar
a maior sensibilidade dolorosa das camadas superficiais da cornea e fotofobia. Os
coelhos, animais comumente utilizados em testes na area de cosmetologia por
apresentarem maior sensibilidade, nao apresentaram qualquer alteracdo nos
parametros, assim como os caes. Isto reforca a teoria de que as alteragdes
observadas nos outros animais se devem a propriedades fisicas do colirio
associadas a reac¢&o dos individuos a aplicagao.

A técnica cirurgica de trefinagdo escleral associada a iridectomia periférica
trouxe resultados satisfatorios, uma vez que permitiu a construgdo de uma fistula de
drenagem de tamanho adequado para a manutencdo da bolha de filtracdo. Além
disso, esta técnica provou ser de facil realizagcdo, exigindo minimo material

especializado e conhecimentos cirurgicos gerais. Sendo assim, permite que
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cirurgides veterinarios sem treinamento microcirargico possam oferecer conforto a
animais glaucomatosos. KURAL et al (1995) citaram que os objetivos da terapia
antiglaucomatosa sdo garantir o conforto do animal, recuperar e manter a viséo,
tendo o proprietario dois prognésticos independentes: um para a manutencao da
vis&o e outro para a integridade do globo ocular.

Como reafirmado por LEE (1996), o sucesso da cirurgia filtrante para o
glaucoma esta totalmente vinculado & modulagdo da resposta cicatricial. No
presente trabalho, o acido salicilico demonstrou forte acao queratolitica e de inibigéo
cicatricial, comprovada pela diferenga significativa no periodo de manutengéo de
paténcia da bolha de filtragcdo entre os grupos controle e tratados. Sendo o cdo um
modelo critico de testes para cirurgias filtrantes do glaucoma (pela intensa fibroplasia
que promove um fechamento rapido das fistulas cirargicas), os resultados sdo ainda
mais evidentes.

SLATTER (1990) relatou que um decréscimo na pressao sanguinea resultara
também em um decréscimo na press&o intra-ocular, em contrapartida, LINDEN e
ALM (2000) confirmam que o acido acetilsalicilico administrado por via oral ndo afeta
significativamente a presséo intra-ocular em individuos glaucomatosos. Isto refor¢a o
fato de que o efeito do acido acetilsalicilico em estudo anterior (WOUK et al, 1999) e
do &cido salicilico neste estudo foi como agente queratolitico e inibidor da
cicatrizacdo, permitindo a paténcia da bolha de filtracido no periodo pés-operatorio
da cirurgia filtrante.
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6) CONCLUSOES

O trabalho desenvolvido reafirmou a importancia do modelo experimental de
glaucoma no estudo desta doencga, permitindo que se desenvolvam novas solugdes
para as dificuldades encontradas até hoje no seu tratamento.

A técnica cirurgica de trefinagdo escleral aqui empregada proporcionou um
grau de filtracdo adequado por longo periodo, com minimo trauma tecidual e
demandou poucos cuidados pds-operatérios, sendo assim uma boa alternativa para
o tratamento cirargico do glaucoma de angulo fechado em caes.

O &cido salicilico a 0,3%, utilizado topicamente sob a forma de colirio, é eficaz
e seguro como agente queratolitico e modulador cicatricial nas intervengdes
cirurgicas filtrantes do glaucoma em caes, porque manteve a paténcia da bolha de
filtragdo por longos periodos e porque controla a inflamagéo po6s-operatdria sem
causar danos as estruturas oculares.

Os resultados obtidos no presente experimento séo bastante animadores e
oferecem base para uma série de estudos com o acido salicilico no tratamento
cirargico do glaucoma e outras condi¢des inflamatérias do olho, tanto em medicina

veterinaria quanto na oftalmologia humana.
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