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As desse nome bendito: 

Também o Céu tem três letras... 
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Palavra tão pequenina, 
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Que és do tamanho do Céu 

E apenas menor que Deus!”  

 

(Mário Quintana) 
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RESUMO 

 

O glaucoma é uma neuropatia óptica progressiva geralmente associada ao aumento da pressão 

intra-ocular (PIO). É uma afecção de difícil conduta terapêutica e potencial causador de 

cegueira. A dorzolamida a 2% e o latanoprost a 0,005% são antiglaucomatosos tópicos que 

causam significativa redução da PIO em várias espécies animais, por mecanismos diferentes. 

Decidiu-se avaliar os efeitos adversos locais e sistêmicos da dorzolamida a 2% e do latanoprost 

a 0,005% em coelhos hígidos tratados por 120 dias, tendo em vista que a incidência de efeitos 

adversos pode levar a descontinuidade e conseqüente insucesso do tratamento. Foram utilizados 

18 coelhos, distribuídos em três grupos (n=6). Cada animal recebeu tratamento tópico nos dois 

olhos: GI (latanoprost a 0,005%, SID); GII (dorzolamida a 2%, TID) e GIII (água ultra-pura, 

TID). Avaliação oftalmológica foi realizada através de exame clínico diário, teste de Schirmer e 

fluoresceína a cada 10 dias, espessura corneana central (ECC), antes e após 120 dias de 

tratamento e avaliação histopatológica do olho e estruturas anexas ao final do experimento. Para 

avaliação sistêmica, a cada 10 dias, foi realizado hemograma completo, análises bioquímicas de 

uréia, creatinina e proteínas totais. Ao final dos 120 dias, foram verificadas alterações clínico-

oftalmológicas nas pálpebras e conjuntivas e presença de secreção ocular em respectivamente, 

13,75% e 9,1% dos olhos do GI, 60% e 16,32% dos olhos do GII e, 0,62% e 0,48% dos olhos do 

GIII. O teste lacrimal de Schirmer e a prova da fluoresceína não evidenciaram nenhuma 

alteração. Na ECC houve diferença estatística significativa apenas no GII, onde a ECC foi maior 

ao final do experimento. Histopatologicamente, a única alteração relevante foi à distensão dos 

ductos das glândulas tarsais, causando compressão acinar nas glândulas adjacentes, observada 

em um olho (8,33%) do GII. Todos os parâmetros sistêmicos avaliados permaneceram dentro do 

normal, não havendo diferenças estatísticas significativas em nenhum momento. Diante dos 

resultados, permitiu-se concluir que o tratamento com o latanoprost a 0,005% promoveu apenas 

alterações clínicas nas pálpebras e conjuntivas de coelhos hígidos e, que a dorzolamida a 2%, 

além de produzir alterações mais intensas nas conjuntivas e pálpebras, provocou aumento 

estatisticamente significativo da ECC após 120 dias de tratamento. A alteração das glândulas 

tarsais, evidenciada em um olho, foi de difícil correlação com o fármaco antiglaucomatoso 

testado. 

 

Palavras-chave: coelho, efeitos adversos, antiglaucomatosos, dorzolamida, latanoprost 
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ABSTRACT 

 

The glaucoma is a progressive optical neuropathy generally associated to the increase of the 

intraocular pressure (IOP).  It is a disease of difficult therapeutic conduct and potential cause of 

blindness.  The dorzolamide at 2% and the latanoprost at 0,005% are topical antiglaucoma drugs 

that cause significant reduction of the IOP in several animal species by different mechanisms. 

We decided to evaluate the local and systemic adverse effects of the dorzolamide at 2% and of 

the latanoprost at 0,005% in rabbits treated during 120 days, having in mind that the incidence 

of adverse effects can lead to discontinuity and consequent failure of the treatment.  Eighteen 

rabbits were utilized, which were distributed in three groups (n=6).  Each animal received 

topical treatment in both eyes:  GI (latanoprost at 0,005%, SID); GII (dorzolamide at 2%, TID) 

and GIII (ultra-pure water, TID).  Ophthalmological evaluation was carried out through daily 

clinical examination, Schirmer tear test and fluorescein stain every 10 days. Also, the central 

corneal thickness (CCT), before and after 120 days of treatment was measured as well as 

histopathologic evaluation of the eye and of annexs structures in the end of the experiment.  For 

systemic evaluation, every 10 days, was carried out complete blood count, biochemical analyses 

of the urea, creatinine and total proteins.  At the end of the 120 days, of treatmentwere verified 

clinical-ophthalmological alterations in the eyelids and conjunctive and presence of eye 

secretion in respectively, 13,75% and 9,1% of the eyes of GI, 60% and 16,32% of the eyes of 

GII and, 0,62% and 0,48% of the eyes of GIII.  The lacrimal Schirmer tear test and the 

fluorescein stain test did not show any alteration.  The CCT test showed significant statistical 

difference only in the GII, where the CCT index was bigger in the end of the experiment.  

Histopathological analysis showed that the only prominent alteration was the distension of the 

tarsal glands’ ducts, causing acinar compression in the adjacent glands, noticed in an eye 

(8,33%) of the GII.  All of the systemic parameters evaluated remained inside the normal 

pattern, showing no significant statistical differences. When facing the results, one can conclude 

that the treatment with the latanoprost at 0,005% promoted clinical alterations limited to the 

eyelids and the conjunctive of rabbits. In the other hand the dorzolamide at 2%, produced more 

intense alterations in the conjunctives and eyelids, lead to statistical significant increase in the 

CCT after 120 days of treatment. The alteration of the tarsal glands, seen in only an eye of 

difficult to correlate with the antiglaucoma drugs. 

 

Key words: Rabbit, adverse effects, antiglaucoma drugs, latanoprost, dorzolamide  
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1. INTRODUÇÃO 

 

O glaucoma é uma neuropatia óptica 

progressiva multifatorial, que possui como 

principal fator de risco o aumento da pressão 

intra-ocular (PIO), sendo caracterizada pelo 

comprometimento do nervo óptico e perda 

progressiva das células ganglionares da 

retina (Schwartz, 2001; Borges, 2004).  

 

Em animais, o glaucoma é mais 

freqüentemente observado em cães (Wouk et 

al., 1999) e sua prevalência nesta população 

está em torno de 0,5% (Whitley, 1996), 

representando uma das causas mais comuns 

de cegueira em animais adultos (Stades et 

al., 1999). 

 

O mercado farmacêutico oftalmológico 

mundial atinge cerca de 4,6 bilhões de 

dólares, sendo mais da metade deste valor 

relacionado com terapias crônicas, 

principalmente com o tratamento do 

glaucoma (Souza Filho et al., 2003). 

 

Dentre as afecções oculares, o glaucoma 

reveste-se de singular importância, como 

afecção de difícil conduta terapêutica 

(Borges et al., 2006). Os tratamentos são 

paliativos, utilizados por longos períodos e 

visam reduzir ou manter a PIO em níveis de 

normalidade (Martins et al., 1999) com o 

intuito de diminuir a perda de células 

ganglionares retinianas, proteger o nervo 

óptico, preservar a função visual e diminuir 

a sensibilidade dolorosa (Calixto et al., 

1995; Gelatt e Brooks, 1999). 

 

O tratamento clínico do glaucoma canino 

recebe grande destaque, pois os 

procedimentos cirúrgicos apresentam 

somente 30 a 50% de sucesso na redução da 

PIO (Gelatt e Gelatt, 2001; Willis et al., 

2002), não sendo efetivo por períodos 

prolongados (Gelatt, 1999).  

 

Nos últimos anos, houve um aumento 

considerável do arsenal terapêutico para o 

tratamento tópico do glaucoma graças à 

introdução de novas drogas hipotensoras 

(Norvack e Evans, 2001; Willis et al., 2002), 

incluindo os inibidores da anidrase 

carbônica e os análogos de prostaglandinas 

(Willis et al., 2002). 

 

Os inibidores tópicos da anidrase carbônica 

reduzem a formação ativa de humor aquoso 

levando a diminuição da formação de íons 

bicarbonato com subseqüente redução da 

PIO (Gelatt, 2003; Gray et al., 2003). São 

úteis no tratamento de todos os tipos de 

glaucoma, sendo usados tanto para terapias a 

curto quanto a longo prazo (Gelatt e Brooks, 

1999) e causam significativa redução da PIO 

em cães (Gelatt e MacKay, 2001a; Cawrse 

et al, 2001), coelhos (Fanous et al., 1999), 

gatos (Gray et al., 2003; Rainbow e Dziezyc, 

2003) e seres humanos (Ingram e Brubaker, 

1999). 

 

A dorzolamida a 2%, primeiro inibidor 

tópico da anidrase carbônica disponível para 

uso clínico, pertence à classe das 

sulfonamidas e apresenta um pico de ação 

duas horas após sua instilação, devendo ser 

ministrada a cada oito horas quando 

utilizada como droga única. Teve sua 

eficácia comprovada em cães quando 

administrada em regime de três instilações 

diárias, diminuindo a PIO em até 24,3%, três 

horas após sua instilação (Cawrse et al., 

2001).   

 

Os análogos de prostaglandinas tópicos são 

potentes agentes hipotensores oculares que 

agem, principalmente, aumentando o 

escoamento do humor aquoso através da via 

uveoescleral (Vanlandingham e Brubaker, 

1998; Studer et al., 2000; Polo et al., 2001). 

São indicados no glaucoma primário de cães 

e devem ser utilizados com cautela em 

pacientes com glaucoma secundário (Willis 

et al., 2002). Provocam uma redução 

significativa da PIO em cães, gatos, coelhos, 

cavalos, macacos e seres humanos (Gelatt e 

MacKay, 2001b).   
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O Latanoprost a 0,005% é um análogo de 

prostaglandina tópico, que possui a 

capacidade de diminuir a PIO de cães em até 

36%, com efeito máximo seis horas após sua 

administração (Studer et al., 2000). Por 

provocar uma redução drástica da PIO é 

indicado nos casos de glaucoma agudo com 

o intuito de restaurar rapidamente a visão 

destes pacientes (Abrams, 2001). É um 

fármaco altamente lipofílico que apresenta 

uma ótima penetração corneana, devendo ser 

ministrado uma única vez ao dia (Studer et 

al., 2000). 

 

As medicações tópicas são a primeira opção 

de escolha para o tratamento de pacientes 

glaucomatosos (Yalvaç et al., 1995). A boa 

tolerabilidade destes fármacos é 

especialmente importante, tendo em vista 

que uma alta incidência de efeitos adversos 

pode levar a descontinuidade e conseqüente 

insucesso do tratamento (Borges, 2004).  

 

Efeitos colaterais associados à utilização 

prolongada da dorzolamida a 2% e do 

latanoprost a 0,005% foram relatados 

especialmente na literatura humana. A 

intolerância a estes antiglaucomatosos 

tópicos pode determinar consideráveis 

alterações conjuntivais, corneanas (Yalvaç et 

al., 1995; Mietz et al., 2001) e do filme 

lacrimal, facilitando subsequentemente 

reações alérgicas locais (Herreras et al., 

1992). Efeitos sistêmicos também foram 

descritos, mas suas associações com estes 

agentes tópicos são de difícil comprovação 

(Carlsen et al., 1999). 

 

Na medicina veterinária, existem poucos 

estudos relacionados ao uso prolongado da 

dorzolamida a 2% e do latanoprost a 

0,005%, não havendo nenhum relato, na 

literatura veterinária consultada, do estudo 

concomitante dos efeitos adversos locais e 

sistêmicos destes agentes. Desta forma, a 

realização deste trabalho teve como objetivo 

principal verificar e determinar se os 

fármacos estudados induzem alterações 

oftalmológicas e/ou sistêmicas em coelhos 

hígidos tratados por 120 dias.  

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. Anatomofisiologia e histologia 

funcional do bulbo ocular animal 

 

O órgão da visão é formado pelo bulbo 

ocular, nervo óptico e estruturas anexas, 

incluindo pálpebras, conjuntiva, aparelho 

lacrimal e músculos oculomotores (Carlton e 

McGavin, 1998).  

 

O bulbo ocular (figura 1) é composto por 

três túnicas (camadas) básicas que 

circundam e encerram os componentes 

refratários ou dióptricos – o humor aquoso, 

o cristalino e o corpo vítreo (Banks, 1992).  
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Figura 1 – Esquema anatômico do bulbo ocular (Fonte: Histologia veterinária).  

 
A túnica fibrosa consiste em uma cápsula 

fibroelástica que sustenta o olho, formada 

pela córnea e pela esclera (Ecco, 2006). A 

túnica vascular, também chamada de úvea 

ou trato uveal, é composta pela íris, corpo 

ciliar e coróide. A camada mais interna, a 

túnica nervosa, é constituída por uma 

estrutura que recebe e traduz o estímulo 

luminoso, denominada retina (Coulter e 

Schmidt, 1996). 

 

O bulbo ocular é dividido em 

compartimentos anterior e posterior pelo 

corpo ciliar e pelo cristalino, em conjunto 

com os seus ligamentos de sustentação 

(Moore, 1996). O compartimento anterior, 

banhado pelo humor aquoso, é dividido em 

uma câmara anterior (entre a córnea e a íris) 

e uma câmara posterior (entre a íris e o 

cristalino) que se comunicam através da 

pupila. O compartimento posterior é 

preenchido por uma substância de natureza 

gelatinosa denominada corpo vítreo (humor 

vítreo).  

 

O humor aquoso, secretado pelo corpo 

ciliar na câmara posterior, circula através da 

pupila para a câmara anterior onde é 

drenado, principalmente pelo ângulo irido-

corneano (ângulo de filtração). O contínuo 

fluxo deste fluido fornece suprimento 

nutricional e remove metabólitos da córnea 

e do cristalino, uma vez que estas são 

estruturas avasculares (Gum et al. 1999). O 

corpo vítreo fornece um meio óptico não 

refrativo em relação ao cristalino e é 

responsável pela sustentação do cristalino e 

da retina na parte interna (Ecco, 2006). 

 

2.1.1. Superfície ocular e esclera 

 
A superfície anterior do bulbo ocular é 

revestida pelos epitélios da córnea, limbo e 

conjuntiva. Sua higidez é indispensável 

para a boa acuidade visual, constituindo 

uma efetiva barreira contra doenças 

oculares (Moore, 1996).  

 
A conjuntiva é a membrana mucosa, 

abundantemente vascularizada que reveste 

as faces internas das pálpebras, ambas as 

superfícies da terceira pálpebra e a esclera 

anterior. Atua como barreira física e 

imunológica protetora (Moore, 1996) e é a 

membrana mais exposta do organismo, 

mantendo, portanto maior relação com o 

meio externo (Slatter, 2001). 
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A mucosa conjuntival é formada por um 

epitélio colunar estratificado que se 

caracteriza por ser descamativo ou 

esfoliativo e pela ausência de 

queratinização (Gomes et al., 2002). O 

epitélio conjuntival varia de espessura de 

acordo com a localização, tornando-se mais 

espesso à medida que se aproxima do fórnix 

(Pinho et al., 2002). É revestido por uma 

camada de muco produzido pelas células 

caliciformes da própria conjuntiva, que 

contribui para a formação do filme lacrimal 

ao servir de interface entre a lágrima aquosa 

e as membranas hidrofóbicas das células 

epiteliais corneanas (Moore, 1996).  

 

A córnea é um disco transparente, circular e 

côncavo-convexo, responsável pela 

transmissão e refração da luz, que ocupa a 

porção rostral do bulbo do olho (Collins e 

Renda, 1996). Sua transparência e o seu 

alto poder de refração estão relacionados 

com características particulares, dentre as 

quais se destacam: a ausência de vasos 

sangüíneos e linfáticos, ausência de 

pigmentos, tamanho e disposição das fibras 

de colágeno, fibras nervosas amielínicas, 

epitélio não queratinizado e um estado 

relativo de desidratação, denominado 

estado de deturgescência, responsável pela 

manutenção do arranjo perfeito de suas 

camadas (Sampaio, 2004).  

 

Histologicamente a córnea é composta por 

quatro camadas distintas: epitélio anterior 

(epitélio pavimentoso estratificado), 

estroma, membrana de Descement 

(membrana limitante posterior) e epitélio 

posterior (epitélio pavimentoso simples – 

endotélio).  

 

As células basais do epitélio anterior 

corneano estão firmemente aderidas por 

hemidesmossomos a uma membrana basal, 

composta principalmente por fibrilas de 

colágeno tipo IV, VI e VII, além de 

laminina, fibronectina e hialuronato 

(Amaral, 2005).  

 

O estroma representa cerca de 90% da 

espessura total da córnea e é formado por 

fibrilas de colágeno, ceratócitos 

(fibroblastos) e fibras nervosas amielínicas. 

Sua matriz extracelular contém 

proteoglicanos e glicosaminoglicanos que 

são essenciais para a manutenção adequada 

da hidratação corneana (Schor e Belfort Jr, 

1997; Amaral, 2005).  

 

A membrana de Descement é acelular e 

composta por fibrilas de colágenos 

dispostas de forma ordenada e caracteriza-

se pela sua alta elasticidade e incapacidade 

de regeneração quando rompida (Sampaio, 

2004).  

 

Por sua vez, o epitélio posterior é formado 

por uma única camada de células 

intimamente conectadas umas as outras por 

meio de desmossomos e interdigitações 

(Gelatt,1999; Sampaio, 2004). Este epitélio 

é contínuo com o plexo venoso através do 

qual o humor aquoso é drenado (Ecco, 

2006), possui alta atividade metabólica e 

funciona como uma barreira entre a camada 

estromal, com características hidrofílicas, e 

o humor aquoso (Sampaio, 2004). Alguns 

autores consideram ainda o filme lacrimal 

como uma das camadas da córnea (Gelatt, 

1999). 

 

A esclera é composta por tecido colagenoso 

denso rico em fibras elásticas, sendo a 

responsável pela forma do bulbo ocular 

(Ecco, 2006). Próximo ao seu pólo 

posterior, encontra-se a área crivosa, que é 

uma modificação fenestrada da esclera que, 

permite a saída dos axônios do bulbo 

ocular. Estas fibras nervosas passam através 

desta área, considerada a mais fraca da 

esclera, como filamentos através de uma 

peneira (Banks, 1992). A lâmina crivosa da 

esclera é muito especializada e fornece 

nutrição e suporte mecânico aos axônios 

dos neurônios da camada ganglionar da 

retina (Ecco, 2006). 
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2.1.2. Filme lacrimal 

 
O filme lacrimal recobre a superfície ocular 

e contribui para a manutenção da superfície 

opticamente regular da córnea, promovendo 

uma visão nítida e adequada (Coulter e 

Schmidt, 1996; Holzchuh et al., 2004). 

Exerce função importante na manutenção 

do grau de hidratação corneana e é 

responsável pela remoção de material 

estranho, condução de oxigênio, 

metabólitos, células inflamatórias e 

imunoglobulinas, além de possuir 

substâncias com propriedades 

antibacterianas inespecíficas como 

lisozima, β-lisina, lactoferrina, entre outras 

(Slatter, 2001; Sampaio, 2004).  

 

O filme lacrimal é constituído por três 

camadas.  A mais anterior é a camada 

lipídica, seguida da aquosa, que ocupa 

quase toda a espessura do filme e da 

camada de mucina, a qual está intimamente 

ligada aos epitélios corneano e conjuntival 

(Mattar e Kara-José, 1997; Moore, 1990; 

Slatter, 2001). 

 

A camada lipídica é secretada pelas 

glândulas de Meibomius (tarsais) que 

provém uma delgada camada gordurosa 

capaz de retardar a evaporação e estabilizar 

o filme lacrimal sobre a córnea (Moore, 

1990). A secreção é composta por 

colesterol, ésteres de colesterol e várias 

classes de lipídeos, especialmente 

hidrocarbonetos, ésteres céreos e 

triglicérides, além de ácidos graxos livres e 

fosfolipídeos (Mattar e Kara-José, 1997).  

 

A camada aquosa ocupa quase toda a 

espessura do filme lacrimal e contém entre 

outras substâncias, oxigênio (maior fonte de 

oxigenação corneana), lizosima (papel 

bactericida) e imunoglobulinas 

(principalmente IgA, que impede a 

aderência de bactérias à superfície 

corneana). De acordo com Moore (1998), 

esta secreção é proveniente das glândulas 

lacrimais orbitais e da terceira pálpebra. 

Nos cães, três a cinco ductos da glândula 

lacrimal orbital liberam sua secreção no 

fórnix da conjuntiva lateral dorsal, 

enquanto que a secreção da glândula 

lacrimal da terceira pálpebra é liberada em 

múltiplos pontos entre os folículos linfóides 

na face posterior da membrana nictitante 

(Moore, 1998; Moore e Collier, 1990). 

 

A camada mucosa é produzida pelas células 

caliciformes da conjuntiva (Kaswan et al., 

1997; Moore, 1990). É uma camada 

hidrofílica que adere à superfície ocular 

hidrofóbica, permitindo que a lágrima se 

distribua homogeneamente na superfície 

corneana. Ela mantém as imunoglobulinas 

(IgA) e lizosima sobre a superfície ocular, 

além de diminuir a tensão superficial da 

lágrima, aumentando a difusão e 

estabilidade do filme lacrimal. Também 

encobre as irregularidades da superfície 

ocular, propiciando uma córnea lisa (Moore 

e Collier, 1990). 

 
2.1.3. Úvea 

 
O trato uveal, altamente vascularizado e 

pigmentado consiste da úvea anterior (íris e 

corpo ciliar) e da úvea posterior ou coróide, 

localizada entre a esclera e a retina (Gelatt, 

2003). A íris é formada por uma delicada 

rede de vasos sangüíneos, tecido 

conjuntivo, fibras musculares e nervos 

(Mazzanti et al., 1999). Suas margens livres 

definem a pupila que, é mais bem definida 

como sendo uma abertura (diafragma) 

ajustável que regula a quantidade de luz que 

alcança a retina (Banks, 1992; Ecco, 2006). 

Sua forma é conferida pela disposição das 

fibras musculares, que no coelho é circular 

(Mazzanti et al., 1999). A presença, 

ausência e distribuição da melanina 

determinam à coloração da íris, que em 

albinos apresenta coloração rósea devido à 

reflexão da luz pelos vasos sangüíneos da 

íris (Ecco, 2006). 

 

O corpo ciliar é a continuação da coróide. 

Ele se estende rostralmente circundando o 
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cristalino como um anel espesso e contínuo 

(Junqueira e Carneiro, 2004). 

Histologicamente consiste de tecido 

colágeno e elástico, rede de capilares e 

músculo liso (músculo ciliar). Extensões do 

corpo ciliar, denominadas processos 

ciliares, são constituídas por um estroma 

conjuntivo e duas camadas de epitélio. Este 

epitélio é especializado na secreção de íons 

e água, originando assim o humor aquoso 

(Ecco, 2006).  

 

O humor aquoso, formado nos processos 

ciliares do corpo ciliar na câmara posterior, 

deve ser continuamente produzido e ao 

mesmo tempo drenado, ou seja, está 

constantemente entrando e saindo do olho. 

Seu contínuo fluxo fornece suprimento 

nutricional e remove metabólitos da córnea 

e do cristalino, uma vez que estas são 

estruturas avasculares (Gum et al., 1999). O 

cristalino, normalmente avascular e 

transparente, promove a refração dos raios 

luminosos que entram no olho para um 

ponto da retina (Coulter e Schmidt, 1996). 

 

No fundo do olho observa-se uma estrutura 

refletora brilhante de formato triangular, 

oval ou arredondada, que se estende 

dorsalmente. O tapetum lucidum, uma das 

camadas da coróide, é responsável pela 

pigmentação do fundo do olho (Stades et al, 

1999). Funcionalmente aumenta a 

sensibilidade da retina à reflexão da luz 

negra através da camada de fotorreceptores 

para adaptar a visão do animal no escuro. 

Seu tamanho, forma, cor e distribuição 

dependem da espécie animal estudada 

(Ecco, 2006).  

 

Nos animais que não possuem tapetum 

lucidum, como é o caso do coelho, o fundo 

de olho reflete uma cor que varia de 

vermelho ou laranja a cinza pálido. Esta 

coloração vermelha ou laranja é resultante 

da reflexão dos vasos sanguíneos da 

coróide à luz (Ollivier et al., 2004).   

 

2.1.4. Retina 

 

A retina ou camada nervosa (Figura 2) é 

uma membrana altamente sensível e 

diferenciada, responsável pela tradução do 

estímulo luminoso e transmissão desses 

sinais na forma de impulsos nervosos para 

as regiões do cérebro (Banks, 1992).  Sua 

parte interna está em contato com o corpo 

vítreo e a externa, adjacente ao epitélio 

pigmentado da retina.  

 

Histologicamente, a retina é 

tradicionalmente dividida nas seguintes 

camadas: epitélio pigmentar, camada de 

células fotorreceptoras, membrana limitante 

externa, camada nuclear externa, camada 

plexiforme externa, camada nuclear interna, 

camada plexiforme interna, camada de 

células gaglionares, camadas de fibras do 

nervo óptico e membrana limitante interna 

(Banks, 1992, Carlton e McGavin,  1998).  
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Figura 2 – Diagrama esquemático da retina (Fonte: Wheather histologia funcional). 

 
O epitélio pigmentar, encontrado adjacente 

ao complexo basal da coróide é formado 

por uma fina camada de células cubóides 

com núcleo em posição basal. A camada 

seguinte é formada pelos processos das 

células fotorreceptoras (cones e bastonetes). 

Estas células neuroepiteliais modificadas 

são responsáveis por receber, traduzir e 

transmitir estímulo visual (Junqueira e 

Carneiro, 2004; Ecco, 2006).  

 

Os complexos juncionais, entre os 

processos das células fotorreceptoras e as 

células de sustentação, formam uma 

camada eosinofílica e bastante delgada 

denominada membrana limitante externa 

(Ecco, 2006). A próxima estrutura, a 

camada nuclear externa, delimita a camada 

onde estão densamente acondicionados os 

núcleos dos cones e bastonetes (Junqueira e 

Carneiro, 2004). Em seguida, tem-se a 

camada plexiforme externa formada pelas 

conexões sinápticas entre os axônios das 

células fotorreceptoras e neurônios 

bipolares (Burkit et al., 1993). Estes 

neurônios constituem a camada nuclear 

interna. Seqüencialmente, encontra-se a 

camada plexiforme interna, onde os 

neurônios de integração (bipolares) fazem 

sinapses com dendritos dos neurônios cujos 

axônios formam o trato óptico, neurônios 

ganglionares (Burkit et al., 1993; Ecco, 

2006). Os núcleos destes neurônios 

constituem a camada de células 

ganglionares cujos axônios formam a 

camada de fibras do nervo óptico e seguem 

em direção ao disco óptico para formar o 

nervo óptico. Finalmente, a membrana 

limitante interna, formada por expansões 

citoplasmáticas das células de sustentação, 
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separa a face mais interna da retina do 

corpo vítreo (Junqueira e Carneiro, 2004; 

Ecco, 2006).  

 

2.2. Humor aquoso e pressão intra-ocular 

 

A PIO, determinada pelo delicado 

equilíbrio entre a formação e a drenagem do 

humor aquoso, distende o bulbo ocular e é 

responsável pela sua forma característica e 

consistência firme das túnicas fibrosas 

(Tinsley e Betts, 1993; Gum et al., 1999; 

Slatter, 2001). 

 

O humor aquoso é um ultrafiltrado do 

plasma, produzido pelo epitélio ciliar não 

pigmentado do corpo ciliar, mediante 

processos ativos, transporte seletivo contra 

um gradiente de concentração e passivos de 

difusão e ultrafiltração (Kural et al., 1995a; 

Kural et al., 1995b; Borges, 2004). A 

secreção ativa é o mecanismo mais 

importante, sendo responsável pela 

formação de aproximadamente 80% do 

humor aquoso (Tinsley e Betts, 1993; Gum 

et al, 1999). A enzima anidrase carbônica, 

presente no corpo ciliar, cataliza a 

hidratação reversível do dióxido de 

carbono. Os íons bicarbonato movem sódio 

e água secundariamente, formando o humor 

aquoso. A inibição da anidrase carbônica 

diminui a produção de bicarbonato e 

subseqüentemente reduz a síntese do humor 

aquoso (Willis et al., 2002; Borges, 2004). 

 

O humor aquoso é um fluido transparente 

que preenche a câmara posterior e chega à 

câmara anterior através da pupila onde será 

drenado (Gum et al., 1999). Seu aspecto 

incolor e sua baixa viscosidade são devidos, 

principalmente, à alta concentração de água 

(99,6%) e baixo teor protéico (Jegou, 

1989). Além de manter a PIO, garantindo o 

formato do bulbo ocular, o contínuo fluxo 

do humor aquoso é responsável pelo 

transporte de nutrientes ao cristalino e à 

córnea por receber seus catabólitos (Gum et 

al., 1999).  

A drenagem do humor aquoso ocorre 

principalmente no ângulo irido-corneano, 

que possui como limites a periferia da 

córnea, a esclera anterior, a íris e a porção 

anterior do corpo ciliar (Samuelson, 1991; 

Slatter, 2001; Borges, 2004). Do ângulo 

irido-corneano, o humor aquoso passa pelos 

ligamentos pectinados, penetra na fenda 

ciliar, que contém a malha trabecular 

(trabeculado), e ganha a luz dos vasos do 

plexo venoso escleral para retornar à 

circulação venosa sistêmica (Gionfriddo, 

1995). Esta via, considerada convencional, 

é responsável por aproximadamente 85 a 

90% da drenagem total do humor aquoso 

(Tinsley e Betts, 1993; Abrams, 2001; 

Wouk et al., 1999). 

 
O restante do humor aquoso é drenado pelo 

trato úveo-escleral, que independe da PIO 

(Wouk et al., 1999), mas é afetada pelo 

estado do corpo ciliar e pelas diferentes 

pressões hidrostáticas entre a câmara 

anterior e o espaço supra-coroidal (Gum et 

al., 1999). Trata-se de uma via alternativa, 

responsável pela drenagem de 

aproximadamente 15 a 20% do humor 

aquoso em humanos (Giampani, 1999), 10 

a 15% no cão (Gallo e Ranzanni, 2002; 

Borges, 2004), 13% em coelhos e 3% em 

gatos (Borges, 2004). Segundo Jegou 

(1989), existe ainda uma segunda via 

alternativa, conhecida como iridiana, 

através da qual o humor aquoso é drenado 

pelos capilares iridianos da superfície 

anterior da íris. Esta via é particularmente 

importante nos gatos, podendo ser 

responsável por até 40% da drenagem total 

do humor aquoso, explicando a baixa 

incidência de glaucoma nesta espécie 

(Gelatt, 1999). 

 

Vários fatores podem influenciar a PIO, 

como idade do animal, alterações na 

pressão sanguínea, utilização de drogas 

tópicas e sistêmicas, contração dos 

músculos extra-oculares, inflamação intra-

ocular e variações circadianas (Gionfriddo, 

1995). Contudo, em condições normais a 
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PIO varia de 13 a 21 mmHg em cães, de 14 

a 26 mmHg em gatos (Talieri et al., 2006) e 

de 15 a 25 mmHg em coelhos (Grisanti et 

al., 2005).  

 

O aumento da PIO pode ocorrer por 

qualquer anormalidade que interfira na 

drenagem do humor aquoso, incluindo 

alterações desde a câmara posterior até o 

plexo venoso escleral (Gelatt e Brooks, 

1999; Slatter, 2001), não havendo relatos de 

elevação da PIO por excessiva produção de 

humor aquoso (Tinsley e Betts, 1993). 

 
2.3. Fisiopatologia do glaucoma 

 
A fisiopatologia do glaucoma é muito 

complexa e ainda não está bem explicada. 

O mais aceito é que a PIO elevada é a 

responsável pelas lesões irreversíveis de 

disco óptico e células ganglionares 

retinianas (CGR), tendo como conseqüência 

a cegueira (Martins et al., 1999). Contudo, a 

PIO não é o único fator significativo para a 

síndrome glaucomatosa. O aumento da 

resistência vascular periférica ocular, a 

redução do fluxo sanguíneo ao nervo 

óptico, a ação de exitotoxinas e a depleção 

de neurotrofina para as CGR podem 

interferir, aumentando a predisposição do 

glaucoma ou mesmo desencadeando-o 

(Brubaker, 1997). Quaisquer que sejam os 

fatores envolvidos, a intervenção de um ou 

mais desses fatores desencadeia e agrava o 

glaucoma através de uma cascata de 

eventos. 

 

O foco da lesão neuronal ocorre a partir da 

compressão mecânica da lâmina crivosa, 

devido ao aumento da PIO. Ocorre uma 

interrupção do fluxo axoplasmático 

posterior nos corpos celulares ganglionares 

da retina, causando isquemia dos axônios, 

seguida de atrofia (Slatter, 2001; Sánches e 

Brooks, 1998). As CGR perdem a 

capacidade de desempenhar conexões 

simpáticas corticais e morrem por apoptose 

(Sánchez e Brooks, 1998). A morte celular 

apoptótica (morte celular geneticamente 

programada) é causada pela perda do 

suporte neurotrófico (privação de 

neurotrofina) e por sua vez induzida por um 

fluxo axoplasmático retrógrado obstruído 

ao nível da lâmina crivosa da esclera 

(Sánchez e Brooks, 1998; Martins et al., 

1999). Sánchez e Brooks (1998) afirmaram 

que alguns fatores evitam que a lâmina 

crivosa possa responder a elevação da PIO, 

dentre eles destacam-se: deposição 

aumentada de matriz extracelular, acúmulo 

de substâncias bioquímicas anormais e uma 

diminuição da capacidade de autoregulação 

dos capilares desta zona. 

 

A isquemia retiniana e da cabeça do nervo 

óptico junto com a privação de 

neurotrofina, alteram a permeabilidade das 

CGR (Deyer, 1998). O aumento da 

permeabilidade da membrana das células 

ganglionares já lesadas permite a liberação 

de glutaminase intra-ocular e a conversão 

extra-celular  de glutamino em glutamato. 

Adicionalmente, a isquemia causada pelo 

aumento da PIO leva à falha na função das 

células de Müller, que normalmente fazem 

a remoção do glutamato da fenda sináptica 

(Brooks et al., 1999a; Brooks et al., 1999b). 

Estas células, atingidas pelo estímulo 

agressor, liberam uma maciça quantidade 

de glutamato que atua como mediador no 

desencadeamento de apoptose (Deyer, 

1998). As CGR lesadas liberam mais 

glutamato, que é um neurotransmissor 

exitatório, o qual predispõe a uma posterior 

degeneração secundária das CGR e axônios 

adjacentes que não foram anteriormente 

lesados. Estes eventos em dominó ocorrem 

de forma independente aos futuros danos 

provocados por novas elevações da PIO 

(Sánchez e Brooks, 1998).  

 

O excesso de glutamato intravítreo também 

causa uma série de alterações e inclusive a 

liberação de radicais livres, promovendo a 

morte de fotorreceptores, de CGR e uma 

atrofia e degeneração progressiva do nervo 

óptico (Gelatt e Brooks, 1999). Estudos 

demonstram que este glutamato é um dos 
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principais responsáveis pela perda da visão 

do paciente glaucomatoso (Brooks et al., 

1997; Franco-Bourland et al., 1998). 

 

Um outro problema é a abertura dos canais 

de cálcio na membrana celular e um influxo 

desse íon para o interior da célula através 

da ligação do glutamato aos seus receptores 

de membrana celular. O cálcio, além de 

determinar um desequilíbrio iônico e 

elétrico transmembranar, atua também 

como um segundo mensageiro, ativando os 

mecanismos de cascata que culminam em 

degeneração e morte celular (Deyer, 1998). 

 

Os efeitos degenerativos secundários sobre 

os axônios e as células ganglionares 

ocorrem e continuam independentes, 

mesmo após a normalização da PIO, devido 

ao meio ambiente hostil da retina e do 

nervo óptico, criado pelos neurônios 

retinianos degenerados e por corpos 

celulares que foram lesados logo que o 

primeiro aumento da PIO ocorreu (Sánchez 

e Brooks, 1998). 

 
2.4. Classificação do glaucoma 

 
A classificação correta do glaucoma é 

essencial para a determinação de uma 

adequada conduta terapêutica (Tinsley e 

Betts, 1993). De acordo com a sua 

etiologia, o glaucoma pode ser classificado 

em primário, secundário e congênito 

(Borges, 2004).  

 

No glaucoma primário, a PIO eleva-se sem 

doença ocular associada, possui caráter 

hereditário em algumas raças caninas e tem 

potencial bilateral para o desenvolvimento 

(Martins et al., 2006). A elevação da PIO 

ocorre devido o impedimento da drenagem 

do humor aquoso pelo ângulo irido-

corneano (Jegou, 1989).  

 

Gonioscopicamente, o glaucoma primário é 

subdividido em primário de ângulo aberto e 

primário de ângulo estreito ou fechado. O 

glaucoma primário de ângulo aberto é 

caracterizado pelo acúmulo de 

glicosaminoglicanos na zona trabecular 

(Gionfriddo, 1995), sendo a forma mais 

comum de glaucoma em humanos e a mais 

estudada, experimentalmente, em cães 

(Borges, 2004). Determinadas raças de cães 

apresentam maior predisposição para o 

desenvolvimento deste tipo de glaucoma, 

tais como Beagle, Poodle e Pinscher 

(Samuelson et al, 1989). O glaucoma 

primário do Beagle (hereditário e 

autossômico recessivo) é muito similar ao 

do humano (Borges, 2004). 

 

No glaucoma primário de ângulo estreito ou 

fechado observa-se colapso da fenda 

esclero-ciliar associada ao estreitamento ou 

fechamento do ângulo irido-corneano 

(Gionfriddo, 1995). É a forma mais comum 

de glaucoma primário em cães, sendo 

observado com maior freqüência nas raças 

Cocker Spaniel, Basset Hound, Chihuahua, 

Samoieda, São Bernardo e Schnauzer 

(Borges, 2004). O risco de desenvolvimento 

da doença é maior em cães de meia idade 

(entre cinco e 10 anos) e em fêmeas (Miller 

et al., 2000). 

 

Nos glaucomas secundários, o aumento da 

PIO está associado à doença ocular pré-

existente ou concomitante que causam 

obstrução física das vias de drenagem do 

humor aquoso, dificultando o seu fluxo 

(Tinsley e Betts, 1993; Gelatt e Brooks, 

1999; Martins et al., 2006). As causas mais 

freqüentes são as uveítes, os deslocamentos 

do cristalino e tumores intra-oculares 

(Tinsley e Betts, 1993; Slatter, 2001). Estas 

obstruções tendem a ser condições 

unilaterais e não são hereditárias (Gelatt e 

Brooks, 1999). Contudo, afecções oculares 

prévias, como a catarata e a luxação 

lenticular, podem apresentar predisposição 

genética em certas raças.  

 

A conduta clínica adotada no glaucoma 

secundário é freqüentemente mais bem 

definida que aquele para o primário, porque 

a causa da PIO elevada pode ser 
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normalmente determinada e o prognóstico 

para o desenvolvimento do glaucoma no 

olho não afetado ser evidente (Gelatt e 

Brooks, 1999).   

 

Nos glaucomas congênitos, o aumento da 

PIO está usualmente associado a 

anormalidades do segmento anterior do 

bulbo ocular (goniodisgenesia). É uma 

condição presente já ao nascimento ou logo 

após e o tempo de surgimento da PIO 

elevada depende da extensão da anomalia 

do ângulo, sendo considerado o tipo de 

glaucoma mais difícil de ser tratado (Gelatt, 

2003). A raça mais predisposta a esta 

condição é a Basset Hound, porém outras 

raças também exibem anormalidades no 

ângulo irido-corneano, como Chihuahua, 

Schnauzer, Cocker Spaniel e Samoieda. A 

afecção normalmente é bilateral, mas pode 

desenvolver-se precocemente em um dos 

olhos (Gelatt e Brooks, 1999). 

 

2.5. Sinais clínicos 

 

O reconhecimento dos sinais clínicos é o 

primeiro passo para se estabelecer o 

diagnóstico precoce do glaucoma e se obter 

êxito no tratamento (Tinsley e Betts, 1993). 

 

A apresentação do olho glaucomatoso em 

animais pode variar consideravelmente, na 

dependência da atenção do proprietário, 

cronicidade da doença e magnitude da 

elevação da PIO (Martins, 1999). Na 

maioria das vezes, os primeiros sinais 

passam desapercebidos pelos proprietários. 

Os sinais do glaucoma só são notados 

quando a PIO já se encontra muito elevada 

e as alterações são normalmente 

irreversíveis, o que dificulta o sucesso do 

tratamento (Gionfriddo, 1995).  

 

As manifestações clínicas iniciais do 

glaucoma incluem edema de córnea, 

lacrimejamento, hiperemia ocular, midríase 

e blefaroespasmo. Os sinais clínicos são 

variados, dependem do estágio e do tipo de 

glaucoma e podem estar associados a outras 

doenças oftálmicas (Borges, 2004).  

 

Os pacientes glaucomatosos apresentam 

constantemente congestão dos vasos 

episclerais e hiperemia conjuntival, muitas 

vezes diagnosticada, por clínicos 

veterinários, como sendo uma simples 

conjuntivite. A dor concomitante ao 

glaucoma é outro sinal importante e pode 

ser evidenciada por anorexia, depressão, 

blefaroespasmo e mudanças de 

comportamento. O animal tende a esfregar 

os olhos contra o solo ou com as patas e 

ocasionalmente pode se tornar agressivo 

(Slatter, 2001).  

 

As anormalidades corneanas são reflexos da 

elevação da PIO.  No glaucoma agudo, 

ocorre disfunção do endotélio corneano e 

conseqüente edema difuso devido a perda 

do estado de deturgescência da córnea 

(Borges, 2004). No estágio crônico, 

rupturas da membrana de Descement 

promovem estrias corneanas, observadas 

clinicamente como fissuras esbranquiçadas 

no estroma corneano, denominadas estrias 

de Haab’s (Tinsley e Betts, 1993). Outras 

alterações observadas são: 

neovascularização, pigmentação estromal e 

ulcerações corneanas com perfuração ocular 

(Tinsley e Betts, 1993).  

 

No glaucoma, as principais alterações 

evidenciadas no trato uveal incluem 

midríase não responsiva, atrofia do corpo 

ciliar e coróide. A midríase é causada por 

paralisia irídica, secundária à inibição do 

músculo constritor da pupila. Em alguns 

casos de glaucoma com bloqueio pupilar 

observa-se miose, porém esta condição não 

é freqüente (Slatter, 2001). No glaucoma 

secundário a uveítes, a formação de 

sinéquia posterior pode produzir bloqueio 

pupilar, com conseqüente acúmulo de 

fluido na câmara posterior e íris bombé 

(Borges, 2004). 
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A elevação da PIO em conjunto com 

alterações no suprimento sanguíneo do 

corpo ciliar, íris e coróide, podem 

determinar infarto, isquemia e eventual 

atrofia destas estruturas. A progressiva 

atrofia iridiana resulta no colapso do ângulo 

de drenagem, predispondo o 

desenvolvimento de sinéquia anterior. A 

isquemia e atrofia do corpo ciliar 

promovem a redução da produção do 

humor aquoso, podendo resultar em 

phthisis bulbi (Borges, 2004). 

 

Alterações morfológicas e posicionais do 

cristalino podem ser observadas no olho 

glaucomatoso resultando na formação de 

catarata ou luxação e subluxação do 

cristalino, causadas pelo rompimento das 

zônulas lenticulares, em decorrência da 

expansão da esclera (Gelatt e Brooks, 

1999). Muitas vezes, não é possível afirmar 

se o deslocamento do cristalino e a catarata 

são resultados ou causas do glaucoma 

(Slatter, 2001). 

 

No glaucoma crônico, as alterações 

oftálmicas geralmente resultam na perda 

irreversível da visão. Sinais como 

buftalmia, estrias corneanas, sinerese 

(degeneração vítrea), hiperreflexia 

retiniana, atenuação dos vasos da retina e 

escavamento do nervo óptico podem ser 

observados (Tinsley e Betts, 1993; Slatter, 

2001). 

 
2.6. Diagnóstico 

 
Na rotina da clínica veterinária de pequenos 

animais os métodos mais utilizados no 

diagnóstico e manejo clínico dos pacientes 

com glaucoma são a tonometria, a 

gonioscopia e a oftalmoscopia (Gelatt e 

Brooks, 1999; Martins et al., 1999; Slatter 

2001; Gelatt, 2003). 

 
 

 

 

 

2.6.1. Tonometria  

 
Para a aferição da PIO, existe a tonometria 

digital, a tonometria de indentação e a 

tonometria de aplanação (Borges, 2004). 

Dentre os métodos tonométricos, destacam-

se os que utilizam as técnicas de indentação 

e de aplanação, sendo este último o mais 

recomendado na oftalmologia veterinária. 

 

A tonometria digital estima a PIO mediante 

a palpação do bulbo ocular através da 

pálpebra superior cerrada (Slatter, 2001). É 

um método pouco preciso uma vez que 

depende da experiência clínica do médico 

veterinário, da proeminência relativa do 

bulbo ocular e da cooperação do paciente. É 

uma técnica rudimentar, que detecta 

somente grandes variações da PIO, sendo 

ineficaz na monitoração do tratamento do 

glaucoma (Tinsley e Betts, 1993; Strubbe e 

Gelatt, 1999). 

 

A tonometria de indentação, realizada com 

o tonómetro de Schiötz, estima a PIO 

determinando o quanto a córnea recua sob 

ação de determinado peso. É um método 

muito utilizado na prática veterinária por 

ser considerado eficiente e possuir baixo 

custo (Gionfriddo, 1995). Entretanto, a 

dificuldade de posicionamento da cabeça do 

animal (córnea posicionada paralela ao 

solo) e a cooperação do paciente conferem 

desvantagens ao procedimento (Slatter, 

2001). Existem ainda vários fatores 

adicionais de erro que interferem nas 

medidas da PIO, tais como desvios na 

curvatura corneana (por exemplo, 

buftalmia), cicatrizes e irregularidades da 

córnea, edema corneano grave e pressão 

exercida nas veias jugulares durante a 

contenção do animal (Kural et al., 1995b). 

 

A tonometria de aplanação estima a PIO 

através da mensuração da força requerida 

para aplanar uma área constante da 

superfície corneana (Strubbe e Gelatt, 

1999). É o método mais confiável para 

mensurar a PIO (Gelatt, 2003). Os 
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tonômetros de aplanação são mais fáceis de 

serem utilizados e podem ser empregados 

com o animal em qualquer posição (estação 

ou sentado). No entanto, possuem alto custo 

e por isso normalmente só são encontrados 

em centros de referência (Tinsley e Betts, 

1993). Apesar de existirem vários aparelhos 

para realização deste procedimento, o 

Tono-pen-XL (Mentor, Norwell, MA) é o 

mais indicado na rotina veterinária, por ser 

portátil, de fácil manuseio e apresentar 

menor custo quando comparado aos outros 

tonômetros de aplanação (modelo 

Pneumográfico e tonômetro Mackay-Marg) 

(Strubbe e Gelatt, 1999; Borges, 2004).  

 

2.6.2. Gonioscopia 

 

A gonioscopia é o exame diagnóstico que 

diferencia os tipos de glaucoma baseado na 

aparência do ângulo iridocorneano e 

morfologia da fenda ciliar em aberto, 

estreito ou fechado. Deve ser realizada em 

ambos os olhos e repetidamente, porque os 

achados do ângulo são dinâmicos e mudam 

conforme o glaucoma e o aumento do bulbo 

ocular (Gelatt, 2003). É importante na 

seleção de uma melhor terapia para o 

paciente, podendo indicar o tratamento 

profilático no olho não afetado (Gionfriddo, 

1995; Gelatt e Brooks, 1999). Contudo, 

opacificações corneanas podem dificultar 

ou impedir a visualização da câmara 

anterior e conseqüentemente do ângulo 

iridocorneano (Strubbe e Gelatt, 1999). 

 

2.6.3. Oftalmoscopia 

  

Uma combinação de oftalmoscopia direta 

(maior magnificação) e indireta (maior 

campo de visão) é recomendada para o 

manejo clínico dos pacientes 

glaucomatosos (Gelatt, 2003). Devem ser 

realizadas em ambos os olhos, mesmo 

quando a doença for unilateral, sendo 

utilizada para observar o fundo do olho, em 

particular o disco óptico (Gelatt e Brooks, 

1999). A cabeça do nervo óptico e a retina 

devem ser cuidadosamente examinadas 

quando a PIO está elevada e após sua 

redução medicamentosa. Opacificações da 

córnea ou do cristalino e alterações dos 

meios oculares podem impedir a realização 

deste procedimento (Strubbe e Gelatt, 1999; 

Slatter, 2001). 

 
2.7. Tratamento 

 
Os tratamentos dos diferentes tipos de 

glaucoma têm como objetivos a prevenção 

da lesão ao nervo óptico e a preservação da 

função visual. A terapia antiglaucomatosa 

está basicamente direcionada à redução da 

PIO, tendo em vista que este é o único fator 

de risco que pode ser identificado e tratado 

(Borges, 2004). Com esta finalidade, vários 

métodos de tratamento médico e cirúrgico 

são utilizados individualmente ou 

combinados para cada paciente. A 

determinação da melhor conduta a ser 

utilizada depende da identificação do tipo e 

da causa exata do glaucoma, e da 

possibilidade do animal em preservar a 

visão (Gelatt e Brooks, 1999). 

 

O tratamento inicial para reduzir a PIO é 

geralmente efetuado com monoterapia. Em 

decorrência do comportamento progressivo 

do glaucoma, fármacos com diferentes 

mecanismos de ação podem ser 

acrescentados ou substituídos na tentativa 

de obter um adequado controle da PIO 

(Strohmaier et al., 1998).  

 

Os tratamentos medicamentosos de animais 

glaucomatosos merecem destaque, uma vez 

que os tratamentos cirúrgicos mais 

indicados requerem terapia médica no pós-

operatório. Portanto, a abordagem inicial 

para o controle da PIO deve ser através do 

tratamento médico durante o maior período 

possível (Abrams, 2001).  

 

Os procedimentos cirúrgicos utilizados no 

tratamento do glaucoma são indicados 

quando o controle clínico não for mais 

efetivo e a visão estiver comprometida 
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(Gelatt e Brooks, 1999). Possui como 

objetivos básicos a destruição do corpo 

ciliar, a formação de novas vias de 

drenagem que facilitam a eliminação de 

humor aquoso e a preservação de olhos 

comprovadamente afuncionais. Contudo, os 

tratamentos cirúrgicos não apresentam 

sucesso por períodos prolongados, 

reduzindo a PIO apenas durante alguns 

meses (Borges, 2004). As técnicas de 

gonioimplantes e a ciclofotocoagulação a 

laser têm sido relatadas como as mais 

efetivas, mantendo a PIO em níveis normais 

e preservando a função visual por um 

período de dois a seis meses. Desta forma, a 

terapia médica continua a ser o componente 

mais importante do tratamento do glaucoma 

(Gelatt e Brooks, 1999). 

 

Os fármacos indicados para o tratamento 

clínico do glaucoma objetivam diminuir a 

produção do humor aquoso ou aumentar 

sua drenagem (Miller e Rhaesa., 1996; 

Borges, 2004). Os principais fármacos 

utilizados são os agentes hiperosmóticos, 

mióticos, adrenégicos (β-bloqueadores e α-

agonistas), inibidores da anidrase carbônica 

e prostaglandinas tópicas. 

 

Os agentes hiperosmóticos, manitol 

intravenoso e glicerina oral, são utilizados 

para redução imediata da PIO com o intuito 

de restaurar a visão em casos agudos de 

glaucoma (Slatter, 2001). Estes fármacos 

aumentam a osmolaridade sangüínea, 

deslocando a água do humor aquoso e da 

câmara vítrea para o espaço intravascular 

(Jegou, 1989; Gionfriddo, 1995; Regnier, 

1999). Entretanto, não são recomendados 

para o tratamento de manutenção do 

glaucoma. Sua associação a outros 

fármacos deve ser instituída antes da 

redução dos seus efeitos (Abrams, 2001). 

 

Os mióticos, como a pilocarpina e o 

carbacol, aumentam o escoamento do 

humor aquoso devido à contração do 

músculo ciliar e conseqüente abertura da 

fenda ciliar (Tinsley e Betts, 1993; Gelatt e 

Brooks, 1999; Abrams, 2001) por 

mimetizarem a ação da acetilcolina na 

musculatura do corpo ciliar e do esfíncter 

iridal (Kural et al., 1995b).  

 

Durante muito tempo, a pilocarpina foi a 

terapia mais rotineiramente prescrita no 

tratamento do glaucoma. Sua ação inicia-se 

aproximadamente 15 minutos após a 

instilação, possuindo máximo efeito em 1 a 

2 horas, com duração de 6 a 8 horas (Kural 

et al., 1995b; Gelatt e Brooks, 1999). Está 

disponível comercialmente nas 

concentrações de 1, 2 e 4%. Porém, a 

solução a 4% mostra-se igualmente eficaz 

para reduzir a PIO que a formulação de 

menor concentração. A exemplo de outros 

mióticos, o uso da pilocarpina está 

frequentemente associado a reações 

adversas locais, como quemose e hiperemia 

conjuntival, e sistêmicas, como emese. Em 

cães, demonstrou efeito limitado em 

decorrência do pouco desenvolvimento do 

ligamento que promove a contração da 

musculatura ciliar (Shields, 1998). 

 

Os antagonistas β-adrenérgicos tópicos, 

betaxolol e maleato de timolol, reduzem a 

PIO por diminuírem a produção de humor 

aquoso. Aparentemente estes fármacos 

agem nos receptores β-adrenérgicos do 

corpo ciliar, inibindo a síntese da enzima 

AMP cíclica que é parcialmente 

responsável pela formação de humor 

aquoso (Wilkie e Latimer, 1991; Tinsley e 

Betts, 1993; Gelatt e Brooks, 1999). São os 

agentes mais amplamente prescritos no 

tratamento do glaucoma humano. Porém, 

resultados inconstantes na queda da PIO de 

cães normais foram relatados, existindo, 

ainda hoje, diferentes opiniões sobre a 

eficácia destas drogas em pacientes 

glaucomatosos (Borges, 2004). Seu efeito 

local é bem tolerado, podendo ser 

observado uma redução da secreção 

lacrimal em humanos (Gómez, 1999). 

Efeitos cardiopulmonares foram descritos 

na literatura humana e animal, sendo mais 
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relevantes naqueles com menor massa 

corporal (Borges, 2004).  

 

A utilização de β-bloqueadores tópicos em 

combinação com outros fármacos, como os 

α-agonistas, inibidores tópicos da anidrase 

carbônica e análogos de prostaglandinas, é 

considerada uma boa alternativa terapêutica 

para o tratamento do glaucoma (Willis et 

al., 2002). 

 

Os agonistas tópicos estimulam os 

receptores α-adrenérgicos, diminuindo a 

produção de humor aquoso e facilitando a 

drenagem através da via úveo-escleral 

(Tinsley e Betts, 1993; Abrams, 2001). 

Nesta classe, os fármacos mais indicados 

são a apraclonidina e a brimonidina, que 

causam redução média da PIO entre 10 a 

15%. Aumento do diâmetro pupilar também 

foi observado, entretanto o mecanismo pelo 

qual a midríase é induzida ainda é incerto 

(Willis et al., 2002). A utilização destes 

agentes deve ser preconizada como terapia 

coadjuvante a outros fármacos, tendo em 

vista sua baixa eficácia como único agente 

terapêutico (Miller e Rhaesa, 1996). 

 

Os inibidores da anidrase carbônica (IAC) 

agem no epitélio pigmentar do corpo ciliar 

reduzindo a produção ativa de humor 

aquoso e conseqüentemente a PIO 

(Regnier, 1999). A utilização dos IAC orais 

começou durante os anos 50 com a 

acetazolamida (Borges, 2004), que foi 

amplamente empregada no tratamento 

antiglaucomatoso (Regnier, 1999). Porém, 

seu uso crônico foi associado a uma miríade 

de efeitos colaterais indesejáveis 

caracterizados por mal-estar, fadiga, 

sintomas gastrintestinais, como diarréia e 

emese, acidose metabólica, anorexia, 

parestesia e aumento da freqüência 

respiratória (Tinsley e Betts, 1993; 

Gionfriddo, 1995; Regnier, 1999). A 

tolerância individual aos efeitos colaterais 

demonstrou ser bastante variável, podendo-

se observar reações adversas mais sérias, 

como por exemplo, o aumento da 

predisposição a formação de cálculos renais 

e a supressão da medula óssea, resultando 

em anemia aplásica (Wisch et al., 1973). 

 

Para evitar esses efeitos adversos, foram 

realizadas inúmeras pesquisas, que 

culminaram com o desenvolvimento dos 

IAC tópicos. O primeiro IAC tópico a 

demonstrar eficácia na redução da PIO foi o 

MK-927 (Lippa et al., 1992). Este fármaco, 

porém, não foi disponibilizado 

comercialmente (King et al., 1991). 

 

A dorzolamida a 2% foi introduzida na 

oftalmologia e rapidamente utilizada na 

terapia de pacientes caninos (Borges, 2004). 

Na medicina veterinária, sua utilização 

começou a ser mais freqüente em 2001, 

após sua eficácia ter sido comprovada em 

cães normotensos.  

 

A administração da dorzolamida a 2% foi 

considerada um grande avanço na 

oftalmologia humana e veterinária. Este 

fármaco reduz comprovadamente a PIO 

sem a demonstração dos efeitos sistêmicos 

dos inibidores orais (Abrams, 2001). 

Contudo, o surgimento de nefrolitíase já foi 

relatado, mas sua associação com o uso 

crônico da dorzolamida a 2% é de difícil 

comprovação (Carlsen et al., 1999).  

 

A tolerância local à utilização da 

dorzolamida a 2% em humanos é boa. 

Entretanto, efeitos colaterais como dor 

aguda, fotofobia, visão turva, sabor amargo, 

prurido ocular e sensação de corpo estranho 

foram comumente relatados após sua 

administração (Cawrse et al., 2001; Gray et 

al., 2003). Outros efeitos adversos incluem 

descarga ocular, hiperemia conjuntival, 

blefarite e ceratites, incluindo 

ceratoconjuntivite seca (Gray et al., 2003).  

 

Em pacientes com glaucoma, olhos tratados 

com dorzolamida a 2% apresentaram maior 

espessura corneana (Herndon et al., 1997), 

diminuição da sensibilidade da córnea 

(Balfour e Wilde, 1997) e edema corneano 
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irreversível quando há comprometimento 

endotelial (Willis et al., 2002). Deve-se 

ressaltar ainda que o aparecimento de 

conjuntivites foi incriminado como a causa 

mais comum para a interrupção do 

tratamento (Balfour e Wilde, 1997).  

 

Outras classes de antiglaucomatosos 

disponíveis no mercado farmacêutico são os 

análogos de prostaglandinas (PGF2α) 

tópicos. Estes agentes, também conhecidos 

como prostaglandinas tópicas, apresentam 

significativa ação hipotensora (Studer et al., 

2000). O principal PGF2α tópico é o 

latanoprost a 0,005%, um agonista seletivo 

do receptor prostanóide, que reduz a PIO 

por aumentar o escoamento do humor 

aquoso pela via uveoescleral (Borges, 

2004).  Todavia, estudos sugerem que deva 

haver ainda uma ação na via convencional 

de drenagem (Studer et al., 2000). 

 

Em seres humanos efeitos adversos como 

hiperemia conjuntival, sensação de corpo 

estranho, ceratite punctata e uveíte anterior 

em olhos com história prévia de uveíte ou 

cirurgia ocular foram relatados (Callanan et 

al., 1998). Clinicamente os principais 

efeitos colaterais observados em cães foram 

hiperemia conjuntival e irritação ocular. Em 

cavalos observou-se hiperemia conjuntival, 

epífora, blefaroespasmo e blefaroedema nos 

olhos tratados (Diele et al., 2006). Nos 

pacientes com histórico de ceratite 

herpética, o uso do latanoprost pode 

aumentar a severidade e o risco de 

recorrência da infecção (Willis et al., 2002).  

 

Efeitos colaterais locais provocados pelo 

uso crônico do latanoprost a 0,005% 

compreendem mudança de coloração da íris 

e aumento do número e alongamento dos 

cílios (Willis et al., 2002). Relata-se ainda, 

edema macular, sendo prudente a realização 

periódica do exame de fundo de olho e a 

monitorização na acuidade visual do 

paciente durante o tratamento (Callanan et 

al., 1998). 

 

Os efeitos adversos da terapia 

antiglaucomatosa são especialmente 

importantes em decorrência do caráter 

crônico do glaucoma, que geralmente 

necessita de tratamento vitalício para 

prevenir maiores danos ao nervo óptico. 

Uma alta incidência de efeitos colaterais 

pode levar à descontinuidade dos 

medicamentos, prejudicando o prognóstico 

da neuropatia.  

 

3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1. Animais 

  
Foram utilizados 18 coelhos (Oryctolagus 

cuniculus) da raça Nova Zelândia, machos, 

saudáveis, com peso corporal médio de 3,5 

kg e aproximadamente oito meses de idade, 

oriundos do setor de cunicultura da Fazenda 

Experimental da Escola de Veterinária da 

UFMG.  

 

Os animais foram identificados 

aleatoriamente, numerados de 1 a 18, na 

face interna da orelha, com caneta 

hidrográfica atóxica e posteriormente 

alojados no biotério do Departamento de 

Clínica e Cirurgia Veterinárias da UFMG, 

sendo mantidos individualmente em gaiolas 

apropriadas.   

 

Previamente ao início do experimento, os 

animais foram avaliados clínica e 

laboratorialmente para exclusão de 

alterações sistêmicas ou oculares que 

pudessem interferir com as análises 

propostas, estabelecendo-se neste momento 

os valores normais de referência (Tempo 

Zero – T0). 

 

Após exclusão de doença prévia ou vigente, 

os coelhos foram distribuídos, por meio de 

sorteio, em três grupos experimentais (GI, 

GII e GIII), contendo seis animais cada um, 

ou seja, 12 olhos. Em seguida, foram 

novamente identificados com o intuito de 

facilitar a interpretação dos resultados e a 

realização dos tratamentos, sendo o grupo 
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GI formado pelos animais numerados de 

um a seis; o grupo GII de sete a 12 e o 

grupo GIII de 13 a 18.  

 

O manejo alimentar foi constituído por 

ração comercial peletizada contendo 17% 

de matéria fibrosa e 13% de proteína bruta 

e água ad libitum. Na rotina diária do 

manejo dos animais também estavam 

inclusos a limpeza do local com água e a 

higienização das gaiolas e bebedouros 

automáticos no período da manhã. 

3.2. Tratamentos 

 

O experimento animal teve duração de 120 

dias  e o  protocolo  terapêutico  adotado foi  

instituído de acordo com o descrito na 

literatura, conforme o esquema seguinte: 

 

Tabela 1 – Protocolo terapêutico adotado no experimento 

Grupo Tratamento Posologia Período 

I Latanoprost a 0,005%
1
 

1 gota por olho a cada 24 horas (22:00h) 

(Cawrse et al., 2001) 
120 dias 

II Dorzolamida a 2%
2
 

1 gota por olho a cada 8 horas 

(06:00, 14:00 e 22:00h) 

(Studer et al., 2000) 

120 dias 

III Água ultra pura 
1 gota por olho a cada 8 horas 

(06:00, 14:00 e 22:00h) 
120 dias 

  

 

 
A posologia adotada no grupo GIII seguiu a 

que possuía o maior número de instilações 

na tentativa de expor os animais a condição 

mais adversa e assim, realizar a comparação 

dos resultados de maneira mais coerente. 

 
3.3. Exames oftalmológicos 

 
Exame oftalmológico para verificar a 

integridade da pálpebra, das conjuntivas e 

da córnea foi realizado diariamente em 

todos os animais. Para tal, foram utilizadas 

fonte de luz (lanterna), lupa e 

oftalmoscópio direto com feixe de luz em 

fenda e filtro azul. 

 

A conjuntiva e a pálpebra foram avaliadas 

principalmente quanto à presença de 

secreção, hiperemia, quemose, 

blefaroespasmo, epífora e prurido. A 

superfície corneana foi avaliada com 

relação à ausência ou presença de 

opacidade e os graus de ceratite puntiforme. 

 

3.3.1. Protocolo de avaliação clínica 

oftalmológica 

 
Para a completa interpretação dos 

resultados do exame clínico oftalmológico 

diário, foram adotados critérios, que 

correlacionavam as alterações observadas 

com números, de acordo com a gravidade 

de cada caso. Desta forma, foram 

estabelecidos os seguintes protocolos: 

 

a. Conjuntivas e pálpebras 

 
(0) Ausência de alteração 

(1) Grau leve: hiperemia 

conjuntival discreta 

(2) Grau moderado: 

hiperemia conjuntival 

moderada e discreto edema 

palpebral 

(3) Grau acentuado: 

hiperemia conjuntival de 

moderada a intensa e 

moderado edema palpebral 

1Xalatan® - Laboratórios Pfizer Ltda. 
2Ocupress® - União química farmacêutica nacional S/A  
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b. Córnea 

 

(0) Ausência de alteração 

(1) Grau leve: opacidade 

corneana focal e discreta ou 

ceratite puntiforme, 

envolvendo menos de um 

quadrante da córnea 

(2) Grau moderado: 

opacidade corneana 

moderada, sem vizualização 

detalhada da íris, ou ceratite 

puntiforme envolvendo até 

dois quadrantes da córnea 

(3) Grau acentuado: 

opacidade corneana de 

moderada a acentuada ou 

ceratite puntiforme 

envolvendo mais de dois 

quadrantes da córnea 

 

 

c. Secreção ocular 

 

(0) Ausência de alteração 

(1) Grau leve: pequena 

quantidade de secreção 

serosa presente no fundo do 

saco conjuntival ou nas 

margens palpebrais 

(2) Grau moderado: 

moderada quantidade de 

secreção, variando de serosa 

a seromucosa, observada nas 

conjuntivas, nas margens 

palpebrais e canto medial do 

olho 

(3) Grau acentuado: grande 

quantidade de secreção, 

variando de seromucosa a 

mucosa, observada nas 

conjuntivas, nas margens 

palpebrais e canto medial do 

olho e na superfície ocular 

 

Para a interpretação estatística dos 

resultados, intervalos de 10 dias foram 

estabelecidos, fazendo com que ao final dos 

120 dias de experimento, houvessem 13 

tempos de comparação, incluindo o tempo 

zero.  

 

Avaliações oftalmológicas mais detalhadas 

foram realizadas a cada dez dias, em ambos 

os olhos, através do teste lacrimal de 

Schirmer e do teste da fluoresceína. 

 

Outra análise efetuada foi a mensuração da 

espessura corneana central, que ocorreu em 

dois períodos distintos: anteriormente ao 

início dos tratamentos e ao final do 

experimento, após 120 dias de tratamento. 

 

3.3.2. Teste lacrimal de Schirmer 

 

A avaliação quantitativa do filme lacrimal 

através do teste lacrimal de Schirmer (TLS) 

foi realizada anteriormente a qualquer outro 

procedimento clínico com o intuito de 

evitar interferências na obtenção dos 

resultados.  

 

As tiras do TLS foram confeccionadas com 

papel de filtro Whatman nº. 41 e mediam 5 

mm de largura e 50 mm de comprimento.  

Uma das extremidades da tira foi 

arredondada e a 5 mm desta, fez-se uma 

pequena chanfradura. A tira foi dobrada 

cuidadosamente no local da chanfradura e a 

extremidade mais curta colocada no terço 

lateral do saco conjuntival inferior, com 

cuidado para que não houvesse toque na 

córnea. Após 60 segundos, a tira foi 

removida e a quantidade de umidade 

imediatamente registrada em milímetros. 

 

3.3.3. Teste da fluoresceína 

 

O teste da fluoresceína foi utilizado para 

verificar a presença de lesões corneanas. 

Tiras impregnadas com fluoresceína foram 

colocadas em contato com a conjuntiva 

bulbar dorsal. Após a retirada do excesso de 

corante com solução salina, a córnea foi 

avaliada, em ambiente escuro, com o 

auxílio de oftalmoscópio direto, utilizando-

se filtro azul.  
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3.3.4. Espessura corneana central 

 
A espessura corneana central (ECC) foi 

mensurada no início e ao final dos 120 dias 

de   experimento   utilizando-se  paquímetro  

ultra sônico
3
 (Almeida Junior e Faria e 

Souza, 2006), no serviço de Glaucoma do  

 

Hospital São Geraldo, Hospital das Clínicas 

da  UFMG. A  aferição  da  ECC  (Figura 3)  

foi realizada por um mesmo examinador 

através de três medidas, obtendo-se como 

resultado o menor valor entre elas.  

 

 

 

 

 
 

Figura 3 – Realização da paquimetria ultra-sônica, demonstrando o toque da sonda na córnea de um 

coelho. 

 
3.4. Exames laboratoriais 

 
Os valores de referência dos exames 

laboratoriais foram estabelecidos no Tempo 

Zero com o intuito de minimizar possíveis 

alterações causadas por diferentes 

condições de criação e manejo as quais os 

animais foram submetidos.  

3.4.1. Colheitas 

 
As colheitas de sangue foram realizadas 

com intervalo de dez dias. O sangue foi 

coletado na veia marginal da orelha 

(Harkness & Wagner, 1993; Malley, 1996) 

em tubos com anticoagulantes (EDTA 10% 

e Fluoreto de Sódio) e sem anticoagulante. 

Em seguida, as amostras foram 

encaminhadas e processadas no Laboratório 

de Patologia Clínica e no Laboratório de 

Toxicologia do Departamento de Clínica e 

Cirurgia da Escola de Veterinária da 

UFMG. 

 

 

3.4.2. Técnicas para realização dos 

exames complementares 

  
A contagem de hemácias, a determinação 

da concentração de hemoglobina e do 

volume globular, o cálculo dos índices 

hematimétricos (volume globular médio, 

hemoglobina globular média e 

concentração de hemoglobina globular 

média) e a contagem total de leucócitos 

foram determinados em contador 

eletrônico
4
. Para contagem diferencial de 

leucócitos foram feitos esfregaços 

sangüíneos em lâmina de vidro (26 x 

76mm), posteriormente fixados e corados 

pelo método de May-Grunwald-Giemsa 

(Ferreira Neto et al., 1982). 

 

As análises bioquímicas de glicose, uréia e 

creatinina foram realizadas através de 

colorimetria, utilizando-se kits comerciais 

para dosagem laboratorial
5
. A avaliação da 

proteína total foi estimada pela técnica de 

refratometria. 
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3.5. Exame histopatológico 

 

Ao final do experimento os coelhos foram 

eutanasiados utilizando-se injeção de 

pentobrabital sódico na dose de 150 mg por 

quilograma de peso vivo na veia marginal da 

orelha (Harkness e Wagner, 1993). Em 

seguida, os animais foram necropsiados e os 

bulbos oculares e as pálpebras colhidos para 

realização de exame histopatológico. Nas 

primeiras 48 horas, os olhos foram fixados 

em solução composta por etanol 95%, formol 

10%, água destilada e ácido acético glacial. 

Posteriormente, foram mergulhados em 

formol 10% e encaminhados ao Setor de 

Patologia da Escola de Veterinária da UFMG, 

onde foram embebidos em parafina, 

seccionados a 5 µm e corados com 

hematoxilina e eosina.  

 
3.6. Análise estatística 

 
Todas as análises estatísticas foram 

realizadas utilizando-se o pacote estatístico 

SAS (2000) e adotando-se um nível de 

significância de 5%. Antes de serem feitas 

as análises de comparação entre médias, foi 

realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov 

para detectar se as variáveis trabalhadas no 

estudo apresentavam distribuição normal.  

 

As variáveis que não apresentaram 

distribuição normal foram submetidas a 

uma análise de variância seguida do teste 

não paramétrico de Kruskal-Wallis. Nos 

dados com distribuição normal foram 

realizadas análises paramétricas utilizando-

se o teste de Duncan para comparação entre 

as médias dos grupos em cada tempo. 

 
4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
O glaucoma é uma doença 

neurodegenerativa que se reveste de 

singular importância, como afecção de 

difícil conduta terapêutica e potencial 

causador de cegueira, sendo a PIO elevada 

o principal fator de risco para a lesão 

progressiva ao nervo óptico. Com o intuito 

de retardar ou mesmo evitar os danos 

funcionais irreversíveis do glaucoma, o 

diagnóstico e o tratamento devem ser 

estabelecidos o mais precocemente 

possível. 

 

Com as novas teorias a respeito da 

fisiopatologia do glaucoma, as bases do 

tratamento da enfermidade estão 

englobando, além do controle da PIO, a 

preservação da função do nervo óptico. O 

tratamento neuroprotetor visa impedir ou 

retardar a lesão neuronal secundária sobre 

as células ainda não afetadas no decurso da 

doença, possibilitando uma melhor 

manutenção do patrimônio visual do 

paciente (Naskar e Dreyer, 2001). Agentes 

neuroprotetores estão sendo pesquisados e 

futuramente prometem ser um recurso 

efetivo no combate ao glaucoma. 

Entretanto, a atual base para o tratamento 

antiglaucomatoso continua sendo o controle 

da PIO, esteja esta associada ou não a lesão 

do nervo óptico.  

 

Diante da variedade de medicamentos 

disponíveis, a escolha do melhor fármaco 

ou da melhor associação depende de uma 

série de fatores que torna impossível a 

elaboração de um protocolo aplicável a 

todo e qualquer paciente. Para cada caso 

clínico existe um fármaco inicialmente mais 

recomendável ou uma associação mais 

conveniente. Os fatores que influenciam a 

escolha da melhor terapia incluem a 

posologia da medicação, seus efeitos 

colaterais, seu mecanismo de ação e a sua 

eficácia hipotensora.  

 

Na medicina veterinária, apesar dos 

avanços nos procedimentos cirúrgicos, a 

terapia médica continua sendo o 

componente mais importante no tratamento 

do glaucoma. Desta forma, os inibidores da 

anidrase carbônica e os análogos de 

prostaglandinas tópicos representam uma 

alternativa imediata no controle dos danos 

provocados pela síndrome. 
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Em virtude do caráter crônico e progressivo 

do glaucoma, o sucesso do tratamento 

dependerá de fármacos capazes de reduzir 

consideravelmente a PIO e que possam ser 

usados por períodos prolongados com o 

mínimo possível de efeitos colaterais locais 

ou sistêmicos. 

 
4.1. Avaliação oftalmológica 

 

4.1.1. Avaliação clínico oftalmológica 

 
No presente estudo, as observações 

oftalmológicas diárias, de ambos os olhos 

de todos os animais, foram caracterizadas 

de acordo com os critérios adotados no 

protocolo de avaliação clinico-

oftalmológica descrito no material e 

métodos.  

 

Ao final dos 120 dias de experimento, 

foram realizadas 1440 observações clínicas 

por grupo, totalizando 4320 análises. Em 

decorrência do elevado número de 

observações, foram criados intervalos de 10 

dias, que caracterizaram um tempo. Os 

escores das alterações clínicas de cada olho 

foram somados, obtendo-se um escore final 

para cada tempo, conforme indicam as 

tabelas 2, 3 e 4. Posteriormente, foi 

realizada análise estatística utilizando-se o 

teste não paramétrico de Kruskal-Wallis 

para avaliar o efeito dos diferentes 

tratamentos, nos diferentes tempos. 

 

Alterações clínico-oftalmológicas, variando 

do grau leve ao moderado, foram 

evidenciadas nas conjuntivas e pálpebras e 

através da secreção ocular nos grupos 

tratados com latanoprost a 0,005% (Grupo 

I) e dorzolamida a 2% (Grupo II) (Figuras 4 

e 5).  

 

No grupo controle (Tabela 2), durante todo 

o experimento, apenas um olho apresentou 

hiperemia conjuntival discreta, observada a 

partir do 10º
 
dia, e secreção ocular em grau 

leve, evidenciada no 11º
 
dia. Estas reações 

duraram respectivamente 10 e sete dias e 

regrediram espontaneamente, sendo 

relacionadas a agentes ambientais, como 

poeira ou outros tipos de alergenos. 

Nenhuma outra alteração clínica foi 

verificada nos olhos deste grupo (Figura 6). 

 

No grupo tratado com latanoprost a 0,005% 

(Tabela 3) foram observadas alterações em 

dois olhos. Hiperemia conjuntival e 

secreção ocular, ambas em grau leve, foram 

evidenciadas, respectivamente, em 13,75% 

e 9,1% das observações. A hiperemia 

conjuntival foi caracterizada a partir do 16º 

dia e perdurou até o final do experimento, 

corroborando com os dados descritos por 

Costagliola et al (2001), que relataram 

presença de alterações na superfície ocular 

após 14 dias de tratamento. Secreção ocular 

em grau leve também foi observada nos 

dois olhos. Em um dos olhos, a presença de 

secreção foi verificada a partir do 20º
 
dia, 

sem melhora do quadro até o final do 

tratamento. No outro olho, a presença de 

secreção teve um comportamento cíclico, 

aparecendo em dois momentos distintos, do 

58
º
 ao 69º e do 103

º 
ao 120

º
 dias. 

 

O grupo medicado com dorzolamida a 2% 

(Tabela 4), apresentou o maior número de 

alterações clínico oftalmológicas. Ao final 

do tratamento, alterações nas conjuntivas e 

pálpebras e a presença de secreção ocular, 

ambas variando do grau leve ao moderado, 

foram observadas, respectivamente em 60% 

e 16,32% dos olhos. A primeira alteração 

foi verificada com cinco dias de tratamento 

e caracterizada por hiperemia conjuntival 

leve. A presença de secreção ocular leve foi 

notada após seis dias. Efeitos adversos 

semelhantes foram relatados por 45% dos 

pacientes humanos tratados com este 

antiglaucomatoso (Willis et al., 2002). Um 

comportamento cíclico da presença de 

secreção ocular (Figura 4) também foi 

observado neste grupo. Alterações em grau 

moderado (Figura 7), nas pálpebras e 

conjuntivas (1 olho) e em relação à 

presença de secreção ocular (2 olhos), 

foram verificadas apenas no Grupo II.  
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Figura 4 – Apresentação das médias dos escores de secreção ocular observados em olhos tratados com os 

antiglaucomatosos latanoprost a 0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água ultra pura 

(Grupo III – Controle). Cada valor expressa a média de 120 observações, ou seja, um tempo de cada 

grupo. 

 

 
 

Figura 5 – Apresentação das médias dos escores das conjuntivas e pálpebras observados em olhos 

tratados com os antiglaucomatosos latanoprost a 0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água 

ultra pura (Grupo III – Controle). Cada valor expressa a média de 120 observações, ou seja, um tempo de 

cada grupo. 
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Figura 6 – Fotos pertencentes a um olho do Grupo Controle com 100 dias de tratamento. a – olho 

normal, sem presença de secreção e/ou outra alteração; b – conjuntivas palpebrais e bulbar normais; c – 

terceira pálpebra normal.  

 

 
Figura 7 – Fotos pertencentes a um olho do Grupo tratado com dorzolamida a 2% (Grupo II) com 100 

dias de tratamento. a – olho com presença de secreção em grau moderado; b – conjuntivas palpebrais e 

bulbar com hiperemia moderada e edema discreto; c – terceira pálpebra com hiperemia leve, hiperemia 

em grau moderado das conjuntivas e edema conjuntival discreto. 

 
Diferenças estatisticamente significativas 

em nível de 5%, foram observadas no 

Tempo 1, do Grupo II em relação aos 

Grupos I e III. A partir do Tempo 2, todos 

os tempos não apresentaram diferença 

estatística significativa, entre os 

tratamentos. 

 

Os sinais clínicos observados nos olhos 

tratados com latanoprost a 0,005% e 

dorzolamida a 2%, demonstraram 

manifestações de toxicidade e/ou alergia 

ocular. Os efeitos adversos relatados podem 

estar relacionados ao conservante dos 

colírios, o cloreto de benzalcônio, uma 

amônia quaternária, que demonstrou 

toxicidade em tecidos oculares, in vivo e in 

vitro (Tripathi et al., 1992; Noecker et al., 

2004), até mesmo nas concentrações mais 

baixas (Costagliola et al., 2001). Esta 

hipótese justifica principalmente as 

alterações encontradas no grupo I, tendo em 

vista que a concentração do cloreto de 

benzalcônio no latanoprost a 0,005% é de 

0,02%, ou seja, duas vezes e meia maior do 

que a da dorzolamida a 2%, que é de 

0,008% (Noecker et al., 2004). É possível 

associar parte dos efeitos adversos 

observados no Grupo II ao conservante 

tendo em vista que efeitos deletérios foram 

associados ao cloreto de benzalcônio na 

concentração de 0,005% (Imperia et al., 

1986).  

 

A outra hipótese associada aos efeitos 

adversos observados no Grupo II, está 

relacionada ao pH dos fármacos. O colírio a 

base de dorzolamida a 2%, possui um pH 

de 5,6, enquanto o do latanoprost a 0,005% 

é de 6,7. Isto indica que a dorzolamida a 

2% pode ter induzido, secundariamente, as 

alterações oculares em virtude de seu pH 

ácido, conforme descrito por Noecker et al. 

(2004). A associação destas duas hipóteses 

poderia explicar o elevado percentual de 

alterações observadas no Grupo II. 

 

a c b 

a c b 
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Reações de desconforto ocular 

imediatamente após a instilação dos 

tratamentos foram observadas nos grupos I 

e II. Na maioria dos animais (83,34%) 

medicados com dorzolamida a 2% (Grupo 

II), o desconforto foi leve e evidenciado 

pelo abrupto fechamento das pálpebras, por 

alguns segundos, e sacudir lateral da 

cabeça. Dois animais (33,34%), deste 

mesmo grupo, apresentaram 

subseqüentemente reações mais intensas 

que incluíam agitação e prurido ocular. Nos 

coelhos que receberam latanoprost a 

0,005% (Grupo I), apenas um animal 

(16,67%) apresentou desconforto ocular 

leve. Efeitos oftálmicos semelhantes, como 

desconforto, ardor e prurido, foram 

relatados por pacientes humanos (Balfour e 

Wilde., 1997; Cawrse et al., 2001; Gray et 

al., 2003). Estas reações não devem estar 

relacionadas exclusivamente com os sinais 

oftalmológicos observados, tendo em vista 

que estavam presentes antes dos animais 

apresentarem qualquer tipo de alteração.   

 

Durante todo o experimento, nos diferentes 

grupos e tempos, nenhuma alteração 

corneana, como opacidade, edema ou 

ceratite puntiforme, foi observada ao exame 

clínico. Relatos de edema e 

descompensação irreversível da córnea 

ocorreram em pacientes humanos tratados 

com dorzolamida a 2%, mas foram 

relacionados com comprometimento 

endotelial (Talluto et al., 1997; Konowal et 

al., 1999). Entretanto, estes resultados não 

foram comprovados em outros estudos 

(Wilkerson et al., 1993; Kaminski et al, 

1998). Alterações corneanas semelhantes 

não foram relatadas em pacientes tratados 

com latanoprost a 0,005% (Watson, 1999; 

Costagliola et al., 2000). 
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Tabela 2 – Olhos tratados com o água ultra pura, que apresentaram alterações, baseadas e classificadas de 

acordo com o protocolo de avaliação clínica oftalmológica, nos tempos de 1 a 12. Cada tempo (intervalo 

de 10 dias) expressa 120 observações. 

  Avaliação Clínica Oftalmológica  

(número de observações) 

Tempo Grau da alteração Secreção Conjuntiva e Pálpebras Córnea 

1 leve 0 0 0 

1 moderado 0 0 0 

1 acentuado 0 0 0 

1 TOTAL 0 0 0 

2 leve 7 (5,83%) 9 (7,5%) 0 

2 moderado 0 0 0 

2 acentuado 0 0 0 

2 TOTAL 7 (5,83%) 9 (7,5%) 0 

3 leve 0 0 0 

3 moderado 0 0 0 

3 acentuado 0 0 0 

3 TOTAL 0 0 0 

4 leve 0 0 0 

4 moderado 0 0 0 

4 acentuado 0 0 0 

4 TOTAL 0 0 0 

5 leve 0 0 0 

5 moderado 0 0 0 

5 acentuado 0 0 0 

5 TOTAL 0 0 0 

6 leve 0 0 0 

6 moderado 0 0 0 

6 acentuado 0 0 0 

6 TOTAL 0 0 0 

7 leve 0 0 0 

7 moderado 0 0 0 

7 acentuado 0 0 0 

7 TOTAL 0 0 0 

8 leve 0 0 0 

8 moderado 0 0 0 

8 acentuado 0 0 0 

8 TOTAL 0 0 0 

9 leve 0 0 0 

9 moderado 0 0 0 

9 acentuado 0 0 0 

9 TOTAL 0 0 0 

10 leve 0 0 0 

10 moderado 0 0 0 

10 acentuado 0 0 0 

10 TOTAL 0 0 0 

11 leve 0 0 0 

11 moderado 0 0 0 

11 acentuado 0 0 0 

11 TOTAL 0 0 0 

12 leve 0 0 0 

12 moderado 0 0 0 

12 acentuado 0 0 0 

12 TOTAL 0 0 0 

120 dias TOTAL 7 (0,48%) 9 (0,62%) 0 
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Tabela 3 – Olhos tratados com o antiglaucomatoso latanoprost 0,005%, que apresentaram alterações, 

baseadas e classificadas de acordo com o protocolo de avaliação clínica oftalmológica, nos tempos de 1 a 

12. Cada tempo (intervalo de 10 dias) expressa 120 observações. 

  Avaliação Clínica Oftalmológica  

(número de observações) 

Tempo Grau da alteração Secreção Conjuntiva e Pálpebras Córnea 

1 leve 0 0 0 

1 moderado 0 0 0 

1 acentuado 0 0 0 

1 TOTAL 0 0 0 

2 leve 1 (0,83%) 5 (4,17%) 0 

2 moderado 0 0 0 

2 acentuado 0 0 0 

2 TOTAL 1 (0,83%) 5 (4,17%) 0 

3 leve 10 (8,33%) 13 (10,83%) 0 

3 moderado 0 0 0 

3 acentuado 0 0 0 

3 TOTAL 10 (8,33%) 13 (10,83%) 0 

4 leve 10 (8,33%) 20 (16,67%) 0 

4 moderado 0 0 0 

4 acentuado 0 0 0 

4 TOTAL 10 (8,33%) 20 (16,67%) 0 

5 leve 10 (8,33%) 20 (16,67%) 0 

5 moderado 0 0 0 

5 acentuado 0 0 0 

5 TOTAL 10 (8,33%) 20 (16,67%) 0 

6 leve 13 (10,83%) 20 (16,67%) 0 

6 moderado 0 0 0 

6 acentuado 0 0 0 

6 TOTAL 13 (10,83%) 20 (16,67%) 0 

7 leve 19 (15,83%) 20 (16,67%) 0 

7 moderado 0 0 0 

7 acentuado 0 0 0 

7 TOTAL 19 (15,83%) 20 (16,67%) 0 

8 leve 10 (8,33%) 20 (16,67%) 0 

8 moderado 0 0 0 

8 acentuado 0 0 0 

8 TOTAL 10 (8,33%) 20 (16,67%) 0 

9 leve 10 (8,33%) 20 (16,67%) 0 

9 moderado 0 0 0 

9 acentuado 0 0 0 

9 TOTAL 10 (8,33%) 20 (16,67%) 0 

10 leve 10 (8,33%) 20 (16,67%) 0 

10 moderado 0 0 0 

10 acentuado 0 0 0 

10 TOTAL 10 (8,33%) 20 (16,67%) 0 

11 leve 18 20 (16,67%) 0 

11 moderado 0 0 0 

11 acentuado 0 0 0 

11 TOTAL 18 (15%) 20 (16,67%) 0 

12 leve 20 (16,67%) 20 (16,67%) 0 

12 moderado 0 0 0 

12 acentuado 0 0 0 

12 TOTAL 20 (16,67%) 20 (16,67%) 0 

120 dias TOTAL 131 (9,1%) 198 (13,75%) 0 
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Tabela 4 – Olhos tratados com o antiglaucomatoso dorzolamida a 2%, que apresentaram alterações, 

baseadas e classificadas de acordo com o protocolo de avaliação clínica oftalmológica, nos tempos de 1 a 

12. Cada tempo (intervalo de 10 dias) expressa 120 observações. 

  Avaliação Clínica Oftalmológica  

(número de observações) 

Tempo Grau da alteração Secreção Conjuntiva e Pálpebras Córnea 

1 leve 5 (4,17%) 13 (10,83%) 0 

1 moderado 0 0 0 

1 acentuado 0 0 0 

1 TOTAL 5 (4,17%) 13 (10,83%) 0 

2 leve 10 (8,33%) 56 (46,67%) 0 

2 moderado 0 0 0 

2 acentuado 0 0 0 

2 TOTAL 10 (8,33%) 56 (46,67%) 0 

3 leve 23 (19,17%) 68 (56,67%) 0 

3 moderado 0 0 0 

3 acentuado 0 0 0 

3 TOTAL 23 (19,17%) 68 (56,67%) 0 

4 leve 22 (18,33%) 78 (65%) 0 

4 moderado 8 (6,66%) 0 0 

4 acentuado 0 0 0 

4 TOTAL 30 (25%) 78 (65%) 0 

5 leve 28 (23,33%) 80 (66,67%) 0 

5 moderado 2 (1,67%) 0 0 

5 acentuado 0 0 0 

5 TOTAL 30 (25%) 80 (66,67%) 0 

6 leve 25 (20,83%) 86 (71,67%) 0 

6 moderado 0 0 0 

6 acentuado 0 0 0 

6 TOTAL 25 (20,83%) 86 (71,67%) 0 

7 leve 10 (8,33%) 83 (69,16%) 0 

7 moderado 0 0 0 

7 acentuado 0 0 0 

7 TOTAL 10 (8,33%) 83 (69,16%) 0 

8 leve 10 (8,33%) 71 (59,17%) 0 

8 moderado 0 9 (7,5%) 0 

8 acentuado 0 0 0 

8 TOTAL 10 (8,33%) 80 (66,67%) 0 

9 leve 13 (10,83%) 70 (58,33%) 0 

9 moderado 0 10 (8,33%) 0 

9 acentuado 0 0 0 

9 TOTAL 13 (10,83%) 80 (66,67%) 0 

10 leve 20 (16,67%) 70 (58,33%) 0 

10 moderado 0 10 (8,33%) 0 

10 acentuado 0 0 0 

10 TOTAL 20 (16,67%) 80 (66,67%) 0 

11 leve 29 (24,16%) 80 (66,67%) 0 

11 moderado 0 0 0 

11 acentuado 0 0 0 

11 TOTAL 29 (24,16%) 80 (66,67%) 0 

12 leve 30 (25%) 80 (66,67%) 0 

12 moderado 0 0 0 

12 acentuado 0 0 0 

12 TOTAL 30 (25%) 80 (66,67%) 0 

120 dias TOTAL 235 (16,32%) 864 (60%) 0 
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4.1.2. Teste lacrimal de Schirmer 

  
O teste lacrimal de Schirmer (TLS) é um 

método semiquantitativo capaz de avaliar o 

filme lacrimal (Slatter, 2001), com base nos 

milímetros de umidificação de uma tira de 

papel de filtro Whatman nº 41, após 60 

segundos (Scarpi, 1997). Estas tiras foram 

confeccionadas conforme descrito no 

material e métodos.  

 

O TLS foi realizado antes de qualquer outro 

procedimento, para evitar interferências na 

obtenção dos resultados, em decorrência de 

manipulação ocular e/ou da instilação dos 

colírios (Talieri et al., 2006). O 

procedimento foi efetuado em todos os 

olhos a cada 10 dias, obtendo-se 12 

observações por grupo, por tempo, que 

foram representadas por uma média. A 

análise estatística destes dados demonstrou 

que eles não seguiram distribuição normal. 

Desta forma, foi realizada uma análise de 

variância seguida do teste de Kruskal-

Wallis. 

 

Ao final do experimento, todos os valores 

médios do teste lacrimal de Schirmer 

permaneceram dentro dos níveis normais 

(Figura 8), não existindo diferença 

estatisticamente significativa entre os 

grupos de tratamento, em todos os tempos. 

O intervalo de referência estabelecido com 

base no Tempo Zero deste estudo foi de 5 a 

12 mm/minuto. 

 

 
Figura 8 – Apresentação das médias do Teste lacrimal de Schirmer (mm) em olhos tratados com os 

antiglaucomatosos latanoprost a 0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água ultra pura 

(Grupo III – Controle). Cada valor expressa a média de 12 observações (um tempo de cada grupo). 

 
Estes dados corroboram com os relatados 

por Willis et al (2002) e Noecker et al 

(2004), que não evidenciaram alterações no 

filme lacrimal de pacientes que utilizaram 

antigalucomatosos tópicos cronicamente. 

Entretanto, a hipótese de efeito deletério ao 

filme lacrimal não deve ser descartada 

completamente.  A dorzolamida a 2% é 

uma sulfa e de acordo com Moore (1998), a 

utilização de substâncias a base de 

sulfonamidas, por períodos prolongados, 

pode induzir significativa diminuição da 

produção lacrimal. Segundo Costagliola et 

al. (2001), a administração crônica de 

latanoprost 0,005%, apesar de não causar 

danos à produção lacrimal, pode diminuir a 

estabilidade da lágrima sobre a superfície 

ocular, facilitando o aparecimento de 
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reações adversas. Este efeito foi associado 

por estes pesquisadores ao cloreto de 

benzalcônio. 

 

4.1.3. Teste da fluoresceína 

 

O teste da fluoresceína foi realizado para 

verificar a integridade do epitélio corneano, 

utilizando-se tiras impregnadas com o 

corante (bastões). Embora disponível sob a 

forma de colírios, optou-se pela utilização 

da fluoresceína em bastões devido à 

extrema facilidade de colonização dos 

colírios por Pseudomonas aeruginosa 

(Strubbe e Gelatt, 1999; Felchle e Urbanz, 

2001; Taliere et al., 2006) o que poderia 

comprometer o decorrer do experimento. 

 

Das avaliações oftalmológicas realizadas a 

cada 10 dias, o teste da fluoresceína era 

sempre à última etapa a ser executada. Esta 

precaução foi tomada para evitar que áreas 

da superfície ocular impregnadas com o 

corante pudessem interferir na interpretação 

das alterações oftalmológicas e na 

visualização do segmento posterior do olho 

durante a oftalmoscopia.  

 

O teste de fluoresceína negativo indica que 

o epitélio corneano está íntegro. Por ser um 

corante hidrossolúvel, a fluoresceína não 

consegue corar o epitélio hidrofóbico da 

córnea. Entretanto, em áreas incompletas ou 

lesadas deste epitélio, o corante penetra no 

estroma hidrofílico corando-o em verde 

brilhante, o que indica um teste de 

fluoresceína positivo (Taliere et al., 2006).   

 

Alterações no epitélio corneano não foram 

observadas nos olhos, dos diferentes grupos 

e tempos, até o final do experimento, ou 

seja, todos os testes da fluoresceína foram 

negativos, corroborando com os dados 

descritos na literatura (Herreras et al., 1992; 

Noecker et al., 2004).  

 

 

 

4.1.4. Espessura central da córnea 

 

A espessura corneana central (ECC) foi 

mensurada através do paquímetro ultra-

sônico
 
em dois períodos distintos, antes do 

início dos tratamentos (Tempo 1) e ao final 

dos 120 dias de experimento (Tempo 2). As 

aferições foram realizadas por um mesmo 

examinador, no período da manhã entre as 

nove e 10 horas. As medidas foram 

efetuadas no mesmo horário para evitar os 

efeitos da variação diurna da ECC 

relacionada à hidratação da córnea 

(Lattimore et al., 1999). 

 

Foram realizadas três medidas da ECC em 

cada olho. Contudo, apenas a aferição de 

menor valor entre elas foi considerada 

válida, em decorrência da variabilidade da 

espessura depender da região da córnea, 

indicando que quanto mais central, menor é 

a sua espessura. O contacto da sonda com a 

córnea foi cuidadoso, de forma a não 

provocar medições de espessura menores 

que a realidade (Netto et al., 2005). Não 

houve a necessidade da instilação de colírio 

anestésico, devido a extrema cooperação 

dos animais.  

 

A análise estatística destes dados 

demonstrou que eles possuem distribuição 

normal. Portanto, foram realizadas análises 

paramétricas utilizando-se o teste de 

Duncan para comparação entre as médias 

dos grupos em cada tempo e nos diferentes 

tempos.  

 

Diferenças estatisticamente significativas 

não foram observadas entre os tratamentos, 

dentro de cada tempo. Entretanto, no Grupo 

II verificou-se diferença estatística (p<0,05) 

entre os tempos, sendo a média das ECC do 

Tempo 2 maior que a do Tempo 1 (Tabela 

5). Este comportamento não foi 

evidenciado entre os tempos dos outros 

tratamentos (Tabela 8). 
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Tabela 5 – Médias e desvios padrão das ECC de olhos tratados com os antiglaucomatosos latanoprost a 

0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água ultra pura (Grupo III – Controle).  

 

 Grupo I Grupo II Grupo III 

Tempo 1 406,25 ± 22,57 
a A 

408,33 ± 15,55
 a A

 400,33 ± 26,29
 a A

 

Tempo 2 428,83 ± 27,54
 a A

 443,58 ± 24,31
 a B

 417,50 ± 17,27
 a A

 
Médias com sobrescritos minúsculos iguais não diferem estatisticamente entre os grupos, para cada tempo (p<0,05), mediante o 
teste de Duncan. 

Médias com sobrescritos maiúsculos não diferem estatisticamente entre os tempos, dentro de cada grupo (p<0,05), mediante o teste 

de Duncan. 

 

 

Conforme exposto, o aumento 

estatisticamente significativo da EEC foi 

verificado nos olhos tratados com 

dorzolamida a 2%, após 120 dias. Estes 

dados estão de acordo com os descritos por 

Herndon et al. (1997), que relataram 

aumento da ECC em olhos de pacientes 

humanos glaucomatosos tratados com 

dorzolamida a 2%. Resultados semelhantes, 

porém, não foram comprovados por 

Wilkerson et al. (1993) e Kaminski et al. 

(1998), que evidenciaram um pequeno, mas 

não significativo aumento da ECC após 

tratamento com este antiglaucomatoso. 

Estudos associando alterações da ECC ao 

uso do latanoprost a 0,005%, por períodos 

prologados, são raros. Lass et al. (2001), 

relataram não haver diferenças estatísticas 

significativas entre as ECC de olhos 

tratados com latanoprost a 0,005% após seis 

meses e um ano.  

 

Uma hipótese para esta elevação da ECC 

em olhos medicados com dorzolamida a 2% 

diz respeito ao baixo pH (5,6) deste 

fármaco. De acordo com Shor e Belfort 

Júnior (1997), substâncias com pH menor 

que 6,8 podem causar danos às membranas 

celulares levando ao edema, com 

conseqüente aumento da ECC. Outra 

justificativa aceita, envolve a inibição dos 

íons cálcio intra-celular. Estes íons 

possuem um importante papel na bomba 

celular de Na
+
 e K

+
 e na mobilidade de 

células endoteliais da córnea. Assim, os 

antagonistas de íons cálcio intra-celular 

interferem na homeostase corneana 

causando edema (Wu et al., 2006), em 

virtude, principalmente, da inibição global 

ou seletiva da bomba (Shor e Belfort 

Júnior, 1997). Entretanto, mais estudos 

precisam ser realizados para compreender 

os mecanismos de regulação do cálcio e da 

mobilidade das células endoteliais da 

córnea em olhos tratados com dorzolamida 

a 2% (Wu et al., 2006). 

 

4.1.5. Avaliação histopatológica 

 
Alterações histopatológicas que pudessem 

estar comprovadamente relacionadas à 

utilização de antiglaucomatosos tópicos não 

foram encontradas neste estudo.  

 

A avaliação histopatológica das conjuntivas 

permitiu a caracterização de infiltrado 

epitelial e subepitelial leve de neutrófilos, 

linfócitos e plasmócitos em todas as 

amostras, incluindo as do grupo controle. 

Apesar dos sinais clínicos apresentados no 

exame oftalmológico diário, principalmente 

no grupo II, não foram evidenciadas 

diferenças na intensidade do infiltrado entre 

os tratamentos. Estes achados podem estar 

relacionados com a contínua exposição da 

conjuntiva ao meio externo e com o fato 

desta atuar como barreira física e 

imunológica protetora. 

 

O estudo microscópico das córneas não 

demonstrou alterações em nenhum grupo. 

As camadas da córnea foram facilmente 

identificadas, evidenciando-se a presença 

do epitélio representado por quatro a cinco 
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camadas de células bem definidas, estroma, 

membrana de Descement e epitélio 

posterior (endotélio) (Figura 9). As células 

epiteliais apresentaram aparência 

pavimentosa na porção mais superficial e 

colunar nas camadas mais internas do 

epitélio.  

 

 

 
 

Figura 9 – Fotomicrografia da região central da córnea de um coelho do Grupo Controle, demonstrando 

as camadas bem definidas e o epitélio íntegro sobre o estroma (Hematoxilina e Eosina, 200x).  

 
Em um olho (8,33%) do grupo tratado com 

dorzolamida a 2%, foram observados 

ductos das glândulas tarsais grandemente 

distendidos, comprimindo e destruindo os 

ácinos das células glandulares adjacentes, 

sendo evidenciado material amorfo 

basofílico na luz destes ductos (Figura 10). 

Este quadro foi observado no olho que 

possuiu o quadro clínico mais severo, 

podendo estar associado a processo 

inflamatório. Todavia, de acordo com 

Moore (1998) e Slatter (2001), a 

administração prolongada de substâncias 

tópicas a base de sulfonamidas podem levar 

ao quadro de atrofia e fibrose das glândulas 

lacrimais.  
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Figura 10 – Fotomicrografia dos ductos das glândulas tarsais de um coelho do Grupo II tratado com o 

antiglaucomatoso dorzolamida a 2%. Ductos grandemente distendidos, com presença de material amorfo 

basofílico. Compressão acinar das glândulas adjacentes (Hematoxilina e Eosina, 100x).  

 
Nas análises histopatológicas das retinas 

foram observadas estruturas preservadas, 

em todos os grupos. Camadas de cones e 

bastonetes, nuclear externa, plexiforme 

externa, nuclear interna, de células 

ganglionares e camada de fibras nervosas 

foram facilmente identificadas e estavam 

intactas em todas as amostras (Figura 11). 

 

 
 

Figura 11 – Fotomicrografia da retina de um coelho do Grupo Controle. Estrutura normal. O 

desprendimento observado é um artefato técnico (Hematoxilina e Eosina, 200x).  

 
A análise histológica sob microscopia 

óptica, utilizando a coloração de 

hematoxilina e eosina, permitiu um 

adequado estudo dos tecidos em sua 

totalidade. Entretanto, a ausência quase 

completa de alterações histopatológicas 

observadas nas diferentes estruturas 

oculares deste estudo, deve ser interpretada 

com cautela. Avaliações usando 

microscopia eletrônica de varredura 

mostraram que as conjuntivas, a córnea 

(Noecker et al., 2004) e a retina são 

extremamente sensíveis às influencias 

farmacológicas (Oliveira Neto et al., 2002). 
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4.2. Avaliação sistêmica 

 
A principal vantagem das medicações 

tópicas é a diminuição na incidência dos 

efeitos colaterais sistêmicos (Borges, 2004). 

Na oftalmologia veterinária, a absorção 

sistêmica da dorzolamida a 2% foi 

comprovada e atribuída ao efeito hipotensor 

no olho contra-lateral de cães 

glaucomatosos (King et al., 1991; Borges et 

al., 2006). Estudos confirmando a absorção 

sistêmica do latanoprost a 0,005% também 

foram realizados e correlacionados à 

concentração plasmática do fármaco na 

primeira hora após sua administração 

(Willis et al., 2002).  

 

Visando dirimir dúvidas quanto aos 

possíveis efeitos sistêmicos destes 

fármacos, fez-se necessário um estudo mais 

completo que pudesse confirmar a boa 

tolerabilidade dos tratamentos. Para tanto, a 

cada intervalo de 10 dias, foram realizados 

hemogramas, análises bioquímicas de uréia 

e creatinina, e avaliações das proteínas 

totais. Conforme citado no material e 

métodos, todos os valores referenciais 

foram obtidos, dos 18 coelhos, no Tempo 

Zero na tentativa de minimizar variações 

nos resultados decorrentes de diferentes 

condições de criação e manejo dos animais.  

 

O teste de Kolmogorov-Smirnov detectou 

para todas as variáveis sistêmicas, exceto 

número de hemácias, concentração de 

hemoglobina e hematócrito, um nível de 

significância <0,01, indicando que estes 

dados não seguiram distribuição normal. 

Desta forma, para os dados não normais, foi 

realizada uma análise de variância seguida 

do teste de Kruskal-Wallis. Para as 

variáveis: hemácias, concentração de 

hemoglobina e hematócrito, foram 

realizadas análises paramétricas, utilizando-

se o teste de Ducan.  

 

A realização de exames laboratoriais, para 

avaliação do uso contínuo e crônico da 

dorzolamida a 2% e do latanoprost a 

0,005%, foi preconizada, uma vez que, 

evidências clínicas geralmente dependem 

da extensão da lesão.  

 

Hemogramas com contagem total e 

diferencial de leucócitos foram efetuados 

para verificar possíveis alterações que 

pudessem refletir o resultado da ação direta 

ou indireta destes fármacos no organismo, 

demonstrando indícios de processos 

inflamatórios, infecciosos ou 

imunossupressores.  

 

Nos eritrogramas dos animais não foram 

identificadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os tratamentos, nos 

diferentes tempos e todas as variáveis 

permaneceram dentro dos intervalos 

normais. Os valores destas variáveis, bem 

como os intervalos normais de referência, 

foram expressos nas Tabelas 7, 8 e 9. 
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Tabela 6 - Médias e desvios padrão dos números de hemácias (µl x 10
6
) de coelhos tratados com os 

antiglaucomatosos latanoprost a 0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água ultra pura 

(Grupo III – Controle).  

Médias não diferem estatisticamente entre os tempos, dentro de cada grupo (p>0,05), mediante o teste de Duncan. 

Médias não diferem estatisticamente entre os grupos, para cada tempo (p>0,05), mediante o teste de Duncan. 
Valores de referência: 4,97 a 7,53x106µl. 

 

 

Embora não tenham sido observadas 

alterações no eritrograma, uma contagem 

elevada de hemácias poderia indicar 

quadros de policitemia relativa, atribuídos a 

transtornos gastrintestinais (diarréia) 

relatados em cães, devido ao uso de 

inibidores sistêmicos da anidrase carbônica 

(Abrams, 2001). Redução do número de 

hemácias também poderia ter sido relatada, 

no grupo dos animais tratados com 

dorzolamida a 2% (Grupo II), devido a uma 

possível redução do consumo alimentar dos 

animais, em decorrência do incômodo ou 

dor provocados pelos efeitos colaterais 

locais observados. Indícios de que estas 

alterações pudessem ter sido encontradas, 

ocorreu nas duas últimas semanas do 

experimento, em um animal do grupo II que 

apresentou o quadro local mais severo. O 

animal tornou-se mais quieto e o seu 

consumo alimentar foi reduzido. Porém, 

alterações laboratoriais não foram 

observadas.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tempos Grupo I Grupo II Grupo III 

1 6.63±0.53 6.87±0.49 6.77±0.54 

2 6.41±0.56 6.78±0.51 6.45±0.49 

3 6.41±0.58 6.70±0.44 6.74±0.53 

4 5.98±0.47 6.50±0.44 6.02±0.35 

5 6.15±0.37 6.52±0.26 6.51±0.31 

6 6.40±0.52 6.52±0.49 6.59±0.46 

7 6.72±0.49 7.18±0.55 6.95±0.43 

8 6.72±0.49 7.18±0.55 6.95±0.43 

9 6.85±0.30 7.06±0.20 7.06±0.14 

10 6.91±0.20 7.31±0.29 7.25±0.23 

11 7.37±0.50 7.35±0.39 7.39±0.42 

12 7.13±0.65 7.24±0.41 6.83±0.35 
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Tabela 7 - Médias e desvios padrão dos valores de hemoglobina (g/dl) de coelhos tratados com os 

antiglaucomatosos latanoprost a 0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água ultra pura 

(Grupo III – Controle).  

Médias não diferem estatisticamente entre os tempos, dentro de cada grupo (p>0,05), mediante o teste de Duncan. 

Médias não diferem estatisticamente entre os grupos, para cada tempo (p>0,05), mediante o teste de Duncan. 
Valores de referência: 11,34 a 15,22g/dl. 

 
Tabela 8 – Médias e desvios padrão dos valores do hematócrito (%) de coelhos tratados com os 

antiglaucomatosos latanoprost a 0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água ultra pura 

(Grupo III – Controle).  

Médias não diferem estatisticamente entre os tempos, dentro de cada grupo (p>0,05), mediante o teste de Duncan. 

Médias não diferem estatisticamente entre os grupos, para cada tempo (p>0,05), mediante o teste de Duncan. 
Valores de referência: 28,91 a 48,27%. 

 

 

Nos índices hematimétricos, também não 

foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas entre os 

tratamentos, em todos os tempos, e seus 

valores permaneceram dentro dos intervalos 

de referência. Por estes motivos, suas 

tabulações foram, a princípio, dispensadas. 

 

Coforme indica a Tabela 10, os valores 

absolutos da contagem de leucócitos totais, 

permaneceram durante todo o experimento 

dentro dos padrões normais, não sendo 

encontradas diferenças estatísticas entre os 

tratamentos, nos diferentes tempos. Estes 

resultados, não excluem a presença de 

processos inflamatórios relacionados ao uso 

Tempo Grupo I Grupo II Grupo III 

1 13.58±0.38 14.25±0.66 13.92±0.74 

2 13.42±0.53 13.57±0.71 12.97±1.13 

3 13.28±0.73 12.33±4.44 14.20±1.38 

4 13.25±0.96 12.50±4.38 13.63±0.67 

5 13.98±0.86 14.32±0.32 14.28±0.69 

6 13.97±0.56 14.10±0.89 14.23±0.67 

7 14.07±0.57 14.53±0.48 14.37±0.94 

8 14.07±0.57 14.53±0.48 14.37±0.94 

9 14.52±0.49 14.93±0.45 14.50±0.53 

10 14.38±0.47 14.63±0.47 14.53±0.57 

11 14.95±0.45 15.22±0.64 14.98±0.70 

12 14.68±0.55 15.05±0.42 14.67±0.39 

Tempo Grupo I Grupo II Grupo III 

1 38.90±1.56 38.22±1.83 40.15±2.60 

2 38.03±2.36 39.47±2.40 39.33±2.56 

3 29.07±2.09 29.33±2.41 31.37±2.27 

4 35.93±2.92 38.03±3.20 36.43±1.75 

5 36.68±1.89 38.22±1.36 39.08±1.70 

6 38.57±2.61 38.43±1.22 39.67±3.40 

7 39.77±1.98 41.55±2.06 40.77±2.07 

8 39.77±1.98 41.55±2.06 40.77±2.07 

9 39.60±4.58 42.68±4.01 40.53±2.12 

10 39.78±1.28 41.53±1.18 41.70±1.46 

11 42.60±1.90 41.70±1.79 41.90±2.54 

12 40.82±2.67 40.83±1.90 39.20±1.98 
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crônico da dorzolamida a 2% e do 

latanoprost a 0,005%. Na verdade, eles 

indicam que as alterações inflamatórias 

oculares não foram capazes de provocar 

alterações destes valores sistêmicos. 

 
Tabela 9 – Médias dos valores totais de leucócitos de coelhos tratados com os antiglaucomatosos 

latanoprost a 0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água ultra pura (Grupo III – Controle).  
 

A variável, contagem total de leucócitos, não apresentou diferenças significativas no nível de 5% de significância entre os grupos de 
tratamento mediante o teste de Kruskal-Wallis, em todos os tempos. 

Valores de referência: 6.75 a 12 x103/µl. 

 

 
A contagem diferencial de leucócitos, 

representada na Tabela 11, também não 

revelou diferenças estatísticas significativas 

entre os grupos, nos distintos tempos, 

permanecendo dentro dos valores de 

normalidade estabelecidos.  

 

Alterações nas contagens dos diferentes 

granulócitos poderiam caracterizar o 

processo inflamatório. Entretanto, os 

valores de eosinófilos, neutrófilos e 

basófilos, permaneceram dentro da 

normalidade durante todo o experimento, 

não havendo diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos. Por este 

motivo, foram representados em conjunto 

(granulócitos) esperando-se, desta forma, 

facilitar a interpretação e análise dos 

resultados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tempos Grupo I Grupo II Grupo III 

1 7.60 7.24 9.51 

2 7.95 7.24 9.37 

3 6.50 5.80 7.28 

4 6.79 7.08 8.16 

5 8.20 7.38 8.64 

6 7.57 6.66 8.48 

7 8.22 8.86 8.45 

8 8.22 8.86 8.45 

9 8.22 8.35 9.70 

10 8.51 7.58 9.09 

11 7.99 7.61 10.08 

12 8.21 7.13 9.03 
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Tabela 10 – Médias dos valores diferenciais de leucócitos de coelhos tratados com os antiglaucomatosos 

latanoprost a 0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água ultra pura (Grupo III – Controle).  

As variáveis, linfócitos, monócitos e granulócitos, não apresentaram diferenças significativas no nível de 5% de significância entre 

os grupos de tratamento mediante o teste de Kruskal-Wallis, em todos os tempos. 

 

 

Ao final dos 120 dias de experimento, todos 

os valores de uréia e creatinina 

permaneceram dentro dos níveis normais, 

não existindo diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos de tratamento, 

em todos os tempos, conforme indicam as 

Tabelas 12 e 13. Neste estudo, os intervalos 

dos níveis de referência estabelecidos, com 

base no Tempo Zero, para uréia e creatinina 

foram, respectivamente, de 30,35 a 

50,41mg/dl (média de 37,54) e de 1,18 a 

1,84mg/dl (média de 1,48). 

 

As mensurações dos níveis de uréia e 

creatinina foram realizadas para verificar 

possíveis danos renais em decorrência da 

via de excreção dos metabólitos da 

dorzolamida a 2% e do latanoprost ser 

predominantemente renal (Willis et al., 

2002). Outro fator relevante foi o relato de 

nefrolitíase associado com o uso crônico da 

dorzolamida a 2% (Carlsen et al., 1999). 

Relatos semelhantes, correlacionando 

problemas renais ao uso do latanoprost a 

0,005%, não foram encontrados na 

literatura consultada. Entretanto, a falta de 

pesquisas dos efeitos adversos as funções 

renais, contra-indicam a administração 

destes fármacos em pacientes com 

insuficiência renal severa (Willis et al., 

2002). A ausência de evidências 

laboratoriais de lesão renal pode estar 

associada aos baixos níveis sistêmicos dos 

colírios.  

 

 

 

 

 

 

 

 
Linfócitos  

(4.47 a 11.5x10
3
/µl) 

Monócitos 

(0.07 a 0.81x10
3
/µl) 

Granulócitos  

(0.27 a 2.76x10
3
/µl) 

Tempos 
Grupo  

I 

Grupo 

II 

Grupo 

III 

Grupo  

I 

Grupo 

II 

Grupo 

III 

Grupo  

I 

Grupo 

II 

Grupo 

III 

1 6.00 5.79 7.56 0.24 0.17 0.22 1.37 1.44 1.74 

2 6.52 5.82 8.18 0.31 0.24 0.26 1.13 1.18 0.95 

3 5.77 4.63 6.77 0.17 0.20 0.14 0.59 0.97 0.38 

4 3.76 4.45 5.28 0.28 0.27 0.31 2.76 2.69 2.58 

5 6.14 4.82 7.00 0.17 0.17 0.24 1.56 2.30 1.61 

6 5.98 4.77 7.61 0.21 0.22 0.32 1.38 1.67 0.59 

7 5.07 5.70 6.16 0.41 0.60 0.44 2.75 2.73 1.87 

8 5.07 5.37 6.16 0.41 0.76 0.44 2.75 2.73 1.87 

9 6.34 6.20 6.88 0.36 0.23 0.21 1.54 1.93 2.59 

10 5.35 4.74 6.13 0.20 0.40 0.31 2.96 2.44 2.67 

11 6.87 6.22 8.79 0.34 0.37 0.27 0.79 1.02 1.05 

12 8.21 7.13 9.03 0.26 0.29 0.27 0.96 1.69 2.01 
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Tabela 11 – Médias dos níveis séricos de uréia (mg/dl) de coelhos tratados com os antiglaucomatosos 

latanoprost a 0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água ultra pura (Grupo III – Controle).  

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
A variável, uréia, não apresentou diferença significativa no nível de 5% de significância entre os grupos de tratamento mediante o 

teste de Kruskal-Wallis, em todos os tempos. 

  
Tabela 12 – Médias dos níveis séricos de creatinina (mg/dl) de coelhos tratados com os 

antiglaucomatosos latanoprost a 0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água ultra pura 

(Grupo III – Controle).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
A variável, creatinina, não apresentou diferença significativa no nível de 5% de significância entre os grupos de tratamento mediante 

o teste de Kruskal-Wallis, em todos os tempos. 

 

 

Os níveis de proteínas séricas totais foram 

medidos, por fornecerem indícios, quando 

reduzidos, de alterações renais. Outra 

justificativa para a avaliação deste 

parâmetro foram os relatos da literatura que 

associam a utilização destes fármacos a 

processos inflamatórios locais envolvendo, 

principalmente, as conjuntivas e pálpebras 

(Balfour e Wilde, 1997; Cawrse et al., 

2001; Willis et al., 2002; Gray et al., 2003). 

Contudo, nestes casos, os níveis de 

proteínas totais poderiam estar aumentados.  

 

Tempos Grupo I Grupo II Grupo III 

1 39.16  39.20 35.87 

2 34.04 44.71 35.56 

3 44.89 46.21 44.11 

4 42.12 47.31 37.09 

5 39.85 42.74 40.81 

6 42.98 39.37 36.71 

7 35.75 39.80 35.70 

8 44.97 47.77 42.85 

9 39.09 38.00 39.12 

10 45.16 45.35 46.51 

11 37.46 47.45 45.31 

12 38.01 38.82 35.53 

Tempos Grupo I Grupo II Grupo III 

1 1.57 1.58 1.61 

2 1.44 1.64 1.62 

3 1.26 1.32 1.52 

4 1.56 1.69 1.67 

5 1.79 1.75 1.84 

6 1.55 1.83 1.83 

7 1.53 1.65 1.78 

8 1.45 1.45 1.51 

9 1.41 1.25 1.32 

10 1.22 1.31 1.31 

11 1.34 1.59 1.65 

12 1.64 1.71 1.70 
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Semelhante ao observado com os valores 

do hemograma e da uréia e creatinina, os 

níveis séricos de proteína total também 

permaneceram dentro do intervalo de 

referência estabelecido, de 4,53 a 6,38 

mg/dl (média de 5,29 mg/dl), não havendo 

diferença estatística significativa entre os 

grupos de tratamento, nos diferentes tempos 

(Tabela 14). 

 
Tabela 13 - Médias dos níveis séricos de proteínas totais (mg/dl) de coelhos tratados com os 

antiglaucomatosos latanoprost a 0,005% (Grupo I), dorzolamida a 2% (Grupo II) e a água ultra pura 

(Grupo III – Controle). Cada valor expressa a média de seis repetições. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
A variável, proteínas totais, não apresentou diferença significativa no nível de 5% de significância entre os grupos de tratamento 
mediante o teste de Kruskal-Wallis, em todos os tempos. 

 

 
O fato dos tratamentos, com 

antiglaucomatosos tópicos a base de 

dorzolamida a 2% e de latanoprost a 

0,005%, não causarem alteração nos 

parâmetros sistêmicos avaliados, não 

determina a ausência completa de reações 

sistêmicas adversas. Estudos futuros 

precisam ser realizados por períodos mais 

longos e em grupos de pacientes que 

possuam alguma contra-indicação, como 

por exemplo, insuficiências renal ou 

hepática, para comprovar, de forma mais 

eficaz, a segurança destes medicamentos. 

5. CONCLUSÕES 

 
Com base nos resultados obtidos e nas 

condições experimentais descritas, permite-

se concluir que: 

 

 O colírio antiglaucomatoso 

latanoprost a 0,005% produziu 

reações de desconforto ocular e 

alterações nas conjuntivas e pálpebras 

em grau leve após 120 dias de 

tratamento; 

 

 O colírio antiglaucomatoso 

dorzolamida a 2% provocou reações 

de desconforto e alterações nas 

conjuntivas e pálpebras mais intensas 

que as observadas nos animais 

tratados com latanoprost a 0,005% 

após 120 dias de tratamento; 

 

 

 A dorzolamida a 2% produziu 

aumento estatisticamente 

significativo da espessura central da 

córnea após tratamento de 120 dias; 

 

Tempos Grupo I Grupo II Grupo III 

1 6.33 6.03 5.72 

2 4.54 4.73 4.56 

3 4.97 5.00 4.37 

4 5.08 4.92 5.46 

5 6.03 5.77 6.12 

6 4.90 4.70 5.10 

7 5.54 5.57 5.56 

8 6.01 6.29 6.29 

9 6.30 6.19 6.18 

10 5.59 5.66 5.65 

11 5.29 5.35 5.49 

12 5.11 5.03 5.21 
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 Alterações histopatológicas, do olho e 

estruturas anexas, comprovadamente 

relacionada aos fármacos utilizados 

não foram evidenciadas; 

 

 

 A avaliação de parâmetros 

laboratoriais dos animais não 

demonstrou nenhuma alteração ou 

diferença estatística significativa 

entre os grupos nos diferentes 

tempos.  
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