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Efeitos dos colirios a base de cloridrato de dorzolamida
a 2% e latanoprosta a 0,005% sobre a superficie ocular de coelhos

Effects of 2% Dorzolamide Hydrochloride and 0.005% Latanoprost Solutions on the Eye Surface of Rabbits

Elaine Baptista Barbosa, Paulo Gabriel Pereira da Silva Junior & Marilia Martins Melo

ABSTRACT

Background: 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. We decided to evalu-
ate the local adverse effects of the dorzolamide at 2% and of the latanoprost at 0.005% in rabbits treated during 120 days.
Materials, Methods & Results: Eighteen adult male rabbits were used in this study. They were randomly distributed into 3
groups (G) [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) during 120 days. Ophthalmological evaluation was carried out through daily
clinical examination, and at the end of the 120 days of treatment, it was verified clinical-ophthalmological alterations in
the eyelids. The measurement of ECC was performed in triplicate, obtaining the lowest value among them as a result. They
were carried out at the same time, in the morning between 9 and 10 am in order to avoid the effects of daytime ECC varia-
tion related to corneal hydration. In animals from group I, changes were observed in two eyes. Conjunctival hyperemia and
ocular secretion, both in mild degree, were evidenced, respectively, in 13.75% and 9.1% of the observations. Conjunctival
hyperemia was characterized from the 16th day and lasted until the final time (120 days). The animals from GII, treated
with dorzolamide at 2%, presented the highest number of ophthalmological alterations. At the end of the experiment,
conjunctival and eyelid changes and presence of ocular secretion, both ranging from mild to moderate, were observed in
60% and 16.32% of eyes, respectively. The animals from control group, GIII, did not present ophthalmological alterations.
Discussion: Clinical signs observed in eyes treated with 0.005% latanoprost and 2% dorzolamide hydrochloride demon-
strated manifestations of toxicity and / or ocular allergy. The adverse effects described may be related to the preservative
of eye drops, benzalkonium chloride, a quaternary ammonia, which demonstrated ocular tissue toxicity, in vivo and in
vitro. Benzalkonium chloride present in antiglacomatous drugs can cause conjunctival inflammation affecting the normal
immunological functions of the eye. The presence of the preservative mainly justifies the changes found in the group
of animals treated with 0.005% latanoprost, considering that the concentration of benzalkonium chloride in this drug is
0.02%, that is, two and a half times greater than of 2% dorzolamide, which is 0.008%. It should be noted that deleterious
effects were associated. The other hypothesis associated with the adverse effects observed in the 2% dorzolamide treated
group is related to the pH of the drug. This eye drop has a pH of 5.6, while that of 0.005% latanoprost is 6.7. This indicates
that 2% dorzolamide may have secondarily induced ocular changes by virtue of its acidic pH. The association of low pH
and the presence of benzalkonium chloride in concentration above 0.005% as a preservative of eye drops explains the
high percentage of changes observed in this group. When facing the results, one can conclude that the treatment with the
latanoprost at 0.005% and dorzolamide at 2% promoted clinical alterations to the eyelids and the conjunctive of rabbits.
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INTRODUCAO

O glaucoma € uma neuropatia 6ptica progressiva
multifatorial [4,26] que possui como principal fator de
risco para o seu desenvolvimento o aumento da pressao
intraocular (P1O) [6]. Reveste-se de singular importancia
por ser considerada a principal causa de cegueira irrever-
sivel em seres humanos e cies. Em decorréncia do seu
cardter cronico, progressivo e irreversivel a fidelizacdo ao
tratamento torna-se imperativa, pois a maioria dos pacien-
tes veterindrios € diagnosticada tardiamente e a terapia
adequada € tnica que pode prevenir a perda visual [19].

O glaucoma € considerado uma afeccio de
dificil conduta terapéutica [4]. Os tratamentos sao
utilizados por longos periodos e visam o controle da
PIO a fim de manter a integridade do nervo 6ptico [6].

O uso prolongado de antiglaucomatosos tépicos
podem determinar consideraveis alteracdes conjuntivais
[20,24,40], corneanas [20,32,40] e do filme lacrimal, fa-
cilitando subsequentes reacdes alérgicas locais [12,32].
A avaliag@o destes efeitos adversos torna-se essencial
tendo em vista que uma alta incidéncia pode levar a
descontinuidade do tratamento e influenciar de forma
negativa o progndstico para manutencio da visdo.

Na medicina veterindria os estudos relaciona-
dos aos efeitos adversos associados ao uso prolongado
do cloridrato de dorzolamida a 2% e do latanoprosta a
0,005% sdo escassos. Desta forma, a realizacdo deste
trabalho teve como objetivo verificar e determinar se os
farmacos estudados induzem altera¢des oftalmoldgicas
em coelhos higidos tratados por 120 dias.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizados 18 coelhos (Oryctolagus
cuniculus) daraca Nova Zelandia, machos, saudaveis,
com peso corporal médio de 3,5 kg e aproximadamente
oito meses de idade, sendo mantidos individualmente
em gaiolas apropriadas. Previamente ao inicio do ex-
perimento, os animais passaram por avaliacao clinica,
oftalmoldgica e laboratorial para exclusdo de alteragdes
sistémicas ou oculares, estabelecendo-se neste momen-
to os valores normais de referéncia (Tempo Zero) das
andlises propostas.

Grupos experimentais

Os animais foram distribuidos aleatoria-
mente em 3 grupos (G) experimentais: GI - colirio

a base de Latanoprosta a 0,005%"; GII - cloridrato
de dorzolamida a 2%? e o GIII - com dgua ultrapura
(grupo testemunha) e foram tratados durante 120
dias (Tabela 1).

Protocolo de avaliagdo oftalmologica

Para estimativa dos efeitos adversos sob a
superficie ocular realizou-se exame sistemédtico das
pélpebras e suas margens, das conjuntivas, cérnea
e caracterizagdo da secre¢do ocular com auxilio de
oftalmoscépio direto® (Beta 200) com feixe de luz em
fenda e filtro azul, diariamente. Além da avaliacdo of-
talmoldgica didria, foi mensurada a espessura corneana
central (ECC) com paquimetro ultra-s6nico* no inicio
e ao final do experimento.

Para a completa interpretacao dos resultados do
exame oftalmoldgico didrio, foram adotados critérios,
que correlacionavam as alteracdes observadas com
nimeros, de acordo com a gravidade de cada caso.
Desta forma, foi estabelecido protocolo para avaliar a
auséncia ou presenca de alteracdes nas conjuntivas e
pélpebras, na cérnea e caracterizar a secrecao ocular
(Tabela 2).

A afericao da ECC foi realizada por um mesmo
examinador, através de 3 medidas, obtendo-se como
resultado o menor valor entre elas. Foram efetuadas no
mesmo hordrio, no periodo da manha entre as nove e 10
h com o intuito de evitar os efeitos da variacdo diurna
da ECC relacionada a hidratacdo da cornea.

Andlise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realiza-
das adotando-se um nivel de significincia de 5%.
Antes de serem feitas as andlises de comparacdo
entre médias, foi realizado o teste de Kolmogorov-
-Smirnov para detectar se as varidveis trabalhadas no
estudo apresentavam distribui¢cao normal. Nos dados
com distribui¢do normal foram realizadas andlises
paramétricas utilizando-se o teste de Duncan para
comparagao entre as médias dos grupos em cada
tempo (P < 0,05).

Para a interpretacdo estatistica dos resultados
referentes a avaliagdo oftalmoldgica didria, intervalos
de 10 dias foram estabelecidos, fazendo com que ao
final dos 120 dias de experimento, houvesse 12 tempos
de comparagdo.
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Tabela 1. Protocolo terapéutico adotado no experimento.

Periodo

Posologia
1 gota por olho a cada 24 h (22 h 00) [5]

Tratamento

Grupo

120 dias

Latanoprosta a 0,005%

120 dias

1 gota por olho a cada 8 h
(06 h 00, 14:00 e 22 h 00) [28]

Cloridrato de Dorzolamida a 2%

II

120 dias

1 gota por olho a cada 8 h
(06 h 00, 14 h 00 e 22 h 00)

Agua ultrapura
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RESULTADOS

No presente estudo, as observagdes oftalmol6-
gicas didrias, de ambos os olhos de todos os animais,
foram caracterizadas de acordo com os critérios ado-
tados no protocolo de avaliagdo oftalmoldgica.

Ao final dos 120 dias de experimento, foram
realizadas 1440 observacdes clinicas por grupo, to-
talizando 4320 andlises. Em decorréncia do elevado
nimero de observagdes, foram criados intervalos de
10 dias, que caracterizaram um tempo. Os escores
das alteragdes clinicas de cada olho foram somados,
obtendo-se um escore final para cada tempo.

No grupo controle (grupo III), durante todo o ex-
perimento, a grande maioria das observagdes demonstrou
auséncia de alteracGes oftalmoldgicas (Figura 1). Apenas
1 olho apresentou hiperemia conjuntival discreta e secre-
¢do ocular serosa nas margens palpebrais, caracterizando
alteracdes leves da secrecdo ocular e nas conjuntivas e
péalpebras. Estas alteracdes foram evidenciadas no 11°
dia de experimento e tiveram duracdo, respectivamente,
de 7 e 9 dias, se restringindo ao tempo 2. Ao final do
experimento as alteragdes nas conjuntivas e palpebras, e
da secrec@o ocular corresponderam a, respectivamente,
0,62% e 0,48% do total de observagdes realizadas, ndo
sendo observada nenhuma outra alteracio oftalmolégica.

Figura 1. Fotos pertencentes a um olho do Grupo Controle (Grupo III) com 100 dias de tratamento. A- Olho normal, sem presenca de secre¢do e/ou
outra alteracdo. B- Conjuntivas palpebrais e bulbar normais. C- Terceira palpebra normal.

Alteragdes oftalmoldgicas, variando do grau
leve ao moderado, foram evidenciadas nas conjuntivas e
palpebras e através da secrecao ocular nos grupos trata-
dos com latanoprosta a 0,005% (grupo I) e dorzolamida
a 2% (grupo II). No entanto, alteragcdes corneanas nao
foram observadas em nenhum momento do experimento.

No grupo I foram observadas alteragdes em 2
olhos (Tabela 3). Hiperemia conjuntival e secre¢ao ocular,
ambas em grau leve, foram evidenciadas, respectivamen-
te, em 13,75% e 9,1% das observacdes. A hiperemia
conjuntival foi caracterizada a partir do 16° dia e perdurou
até o final do experimento, corroborando com os dados
de paciente humanos glaucomatosos que apresentaram
alteragdes na superficie ocular ap6s 14 dias de tratamento
[7]. Secrecdo ocular em grau leve também foi observada
nos 2 olhos. Em 1 dos olhos, a presenca de secrecao foi
verificada a partir do 20° dia, sem melhora do quadro
até o final do tratamento. No outro olho, a presenca de
secrecdo teve um comportamento ciclico, aparecendo em
2 momentos distintos, do 58° a0 69°e do 103°ao 120° dia.

O grupo medicado com dorzolamida a 2%
(Tabela 4), apresentou o maior nimero de alteracdes

oftalmolégicas. Ao final do experimento, alteracdes
nas conjuntivas e palpebras e a presenca de secre¢io
ocular, ambas variando do grau leve ao moderado,
foram observadas, respectivamente em 60% e 16,32%
dos olhos. A primeira alteracio foi verificada com 5 dias
de tratamento e caracterizada por hiperemia conjuntival
leve. A presenca de secrecio ocular leve foi notada apés
6 dias. Efeitos adversos semelhantes foram relatados por
45% dos pacientes humanos tratados com este antiglau-
comatoso [37]. Um comportamento ciclico da presenca
de secrecao ocular também foi observado neste grupo.
Alteragdes em grau moderado (Figura 2) nas pélpebras e
conjuntivas (1 olho) e em relagao a presenca de secre¢ao
ocular (2 olhos) foram verificadas apenas no Grupo II.

Diferencas estatisticamente significativas em
nivel de 5%, foram observadas no Tempo 1, do Grupo
IT em relagdo aos Grupos I e III. Nos demais tempos
diferencas estatisticas foram evidenciadas entre o
grupo controle e os grupos tratados com os colirios
antiglaucomatosos. Entretanto, a partir do Tempo 2
ndo houve diferenca estatistica significativa, entre os
grupos [ e II.



E.B. Barbosa, P.G.P. Silva Junior & M.M. Melo. 2020. Efeitos dos colirios a base de cloridrato de dorzolamida a 2% e latanoprosta a
0,005% sobre a superficie ocular de coelhos. Acta Scientiae Veterinariae. 48:1775.

Tabela 3. Olhos tratados com o antiglaucomatoso latanoprosta 0,005%, que apresentaram alteracdes, baseadas e classificadas de acordo
com o protocolo de avaliacdo clinica oftalmoldgica, nos tempos de 1 a 12. Cada tempo (intervalo de 10 dias) expressa 120 observacdes.

Avaliag@o Clinica Oftalmolédgica

Tempo Grau da alteracio Secre¢do Conjuntiva e Pélpebras Cérnea
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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Figura 2. Fotos pertencentes a um olho do Grupo tratado com dorzolamida a 2% (Grupo II) com 100 dias de tratamento. A- Olho com presenca de
secre¢ao em grau moderado. B- Conjuntivas palpebrais e bulbar com hiperemia moderada e edema discreto; C- Terceira palpebra com hiperemia leve,
hiperemia em grau moderado das conjuntivas e edema conjuntival discreto.

Tabela 4. Olhos tratados com o antiglaucomatoso dorzolamida a 2%, que apresentaram alteragdes, baseadas e classificadas de acordo
com o protocolo de avalia¢do clinica oftalmoldgica, nos tempos de 1 a 12. Cada tempo (intervalo de 10 dias) expressa 120 observacoes.

Avaliagdo Clinica Oftalmoldgica

Tempo Grau da altera¢do Secregio Conjuntiva e Pélpebras Cérnea
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

6
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Para a avaliagdo da ECC foi considerada valida
amedida de menor valor em decorréncia da variabilida-
de da espessura depender da regido da cornea, indican-
do que quanto mais central, menor é a sua espessura.
O contato da sonda com a cornea foi cuidadoso, de
forma a nao provocar medi¢des de espessura menores
que a realidade.

Diferencas estatisticamente significativas nao
foram observadas entre os tratamentos, dentro de cada
tempo. Entretanto, no Grupo II verificou-se diferenca
estatistica (P < 0,05) entre os tempos, sendo a média
das ECC do Tempo 2, maior que a do Tempo 1 (Tabela
5). Este comportamento ndo foi evidenciado entre os
tempos dos outros tratamentos (Tabela 5).

Tabela 5. Médias e desvios padrao das ECC de olhos tratados com os antiglaucomatosos latanoprosta a 0,005% (Grupo I), dorzolamida

a 2% (Grupo II) e a dgua ultra pura (Grupo III - Controle).

Grupo I Grupo IT Grupo III
Tempo 1 406,25 +22,57 408,33 + 15,55" 400,33 +26,29
Tempo 2 428,83 + 27,54 443,58 +24,3" 417,50 + 17,27

*P < 0,05, teste de Duncan (tempo 1). **P < 0,05, teste de Duncan (tempo 2).

DISCUSSAO

Diante da variedade de medicamentos disponi-
veis para o tratamento do glaucoma, a escolha do fér-
maco mais adequado ou da melhor associacdo depende
da capacidade de reduzir de forma consideravel a PIO
[6], da habilidade de serem administrados por perfodos
prolongados e da menor necessidade de doses didrias.
Uma série de fatores torna impossivel a elaboragao
de um protocolo aplicdvel a todo e qualquer paciente.
Para cada caso clinico existe uma droga inicialmente
mais recomenddvel ou uma associagdo mais conve-
niente quando a monoterapia nao reduz a PIO de forma
adequada [1]. Infelizmente, até o presente momento,
ndo se dispde de um farmaco ideal que interrompa
a progressdo do dano glaucomatoso e que possa ser
utilizado para todo tipo de glaucoma.

Em virtude do carater cronico e progressivo da
sindrome, a eficicia e a eficiéncia da terapia também
dependem de farmacos que possam promover o mini-
mo possivel de efeitos colaterais locais ou sistémicos
para que ndo haja descontinuidade do tratamento.

No presente estudo foram avaliados os efeitos
colaterais locais de antiglaucomatosos tépicos usados
de forma ampla na medicina humana e veterindria,
latanoprosta a 0,005% e dorzolamida a 2%. Estes
farmacos possuem mecanismos de acao diferentes que
promovem redu¢do da PIO de forma significativa e sdo
indicados para tipos de glaucoma diversos.

Latanoprosta a 0,005%, um anédlogo de pros-
taglandina tépico altamente lipofilico [28], age na
reducdo da PIO pois promove um aumento do esco-
amento do humor aquoso através da via uveoescleral

[31] éindicado para o tratamento do glaucoma primario
sendo considerado a primeira linha de tratamento em
seres humanos [35]. O uso da dorzolamida a 2% €
preconizado no tratamento dos glaucomas secundarios
[23]. Possui relevancia especial na medicina veterindria
devido o glaucoma secunddrio ser o mais prevalente
em cdes e gatos [9,27].

Os sinais clinicos observados nos olhos trata-
dos com latanoprosta a 0,005% e cloridrato de dorzo-
lamida a 2%, demonstraram manifesta¢des de toxici-
dade e/ou alergia ocular. Os efeitos adversos descritos
podem estar relacionados ao conservante dos colirios,
o cloreto de benzalconio [14,24], uma amoOnia quater-
ndria, que demonstrou toxicidade em tecidos oculares,
invivo e in vitro [21,30] até mesmo nas concentracdes
mais baixas [8]. O cloreto de benzalcOnio presente
em drogas antiglaucomatosas pode causar inflamacgao
conjuntival afetando as fun¢des imunoldgicas normais
do olho [24,33]. A presenca do conservante justifica
principalmente as alteragdes encontradas no grupo de
animais tratados com latanoprosta a 0,005%, tendo
em vista que a concentracao do cloreto de benzalconio
neste farmaco € de 0,02%, ou seja, duas vezes e meia,
maior do que a da dorzolamida a 2%, que € de 0,008 %
[21]. Deve-se ressaltar que efeitos deletérios foram
associados ao cloreto de benzalconio na concentragao
de 0,005% [13].

A outra hipétese associada aos efeitos adversos
observados no grupo tratado com dorzolamida a 2%,
esta relacionada ao pH do farmaco. Este colirio possui
um pH de 5,6, enquanto o do latanoprosta a 0,005%
€ de 6,7. Isto indica que a dorzolamida a 2% pode ter
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induzido, secundariamente, as alteracdes oculares
em virtude de seu pH 4cido, [21]. A associacdo do
baixo pH e da presenca do cloreto de benzalconio em
concentracdo superior a 0,005% como conservante
do colirio explica o elevado percentual de alteracdes
observadas neste grupo.

Outro inibidor da anidrase carbonica € a bri-
zolamida, que possui pH préoximo da neutralidade e
provoca menor desconforto ao animal [38]. Embora
seu efeito sobre a diminui¢do do PIO seja semelhante
ao da dorzolamida, ele ndo atua de forma eficaz na
espécie felina [22] e por este motivo ndo foi objeto do
presente estudo.

Reacdes de desconforto ocular imediatas as
instilagdes dos tratamentos foram observadas nos
grupos I e II. Na maioria dos animais (83,34%) medi-
cados com dorzolamida a 2%, o desconforto foi leve
e evidenciado pelo abrupto fechamento das palpebras,
por alguns segundos, e sacudir lateral da cabega. Dois
animais (33,34%), deste mesmo grupo, apresentaram
reacOes mais intensas que incluiam agitacio e pruri-
do ocular. Nos coelhos que receberam latanoprosta a
0,005%, apenas 1 animal (16,67%) apresentou descon-
forto ocular leve. Efeitos oftalmicos semelhantes, como
desconforto e prurido, foram relatados por pacientes
humanos [3,5,10]. Em estudos experimentais reali-
zados em coelhos o prurido foi um sinal observado e
associado a presencga do cloreto de benzalconio [18].

As reacdes que demonstraram desconforto
ocular ndo foram relacionadas exclusivamente com
as alteragdes conjuntivais observadas, tendo em vista
que estavam presentes antes dos animais apresentarem
qualquer variagao.

As alteracdes oculares observadas no grupo
controle foram isoladas, de curta duracio, resolugdo
espontanea e relacionadas a agentes ambientais, como
poeira ou outros tipos de alérgenos.

Durante todo o experimento, nos diferentes
grupos e tempos, nenhuma alteracao clinica da cor-
nea, como opacidade, edema ou ceratite puntiforme,
foi observada ao exame clinico. Relatos de edema
e descompensacdo irreversivel da cérnea ocorreram
em pacientes humanos tratados com dorzolamida a
2%, mas foram relacionados com comprometimento
endotelial [16,29]. Entretanto, estes resultados nio
foram comprovados em outros estudos [15,36]. Alte-
racdes corneanas semelhantes ndo foram relatadas em
pacientes tratados com latanoprosta a 0,005% [8,34].

Embora nao tenham sido observadas alteracdes
corneanas durante a avaliacio oftalmoldgica didria, foi
verificado aumento estatisticamente significativo da
EEC nos olhos tratados com dorzolamida a 2%, apds
120 dias. Em olhos de pacientes humanos glaucoma-
tosos tratados com dorzolamida a 2% também houve
aumento da ECC [11]. Outros pesquisadores [15,36]
evidenciaram um pequeno, mas ndo significativo
aumento da ECC apds tratamento com este antiglau-
comatoso. Porém, num estudo realizado em coelhos
com dorzolamida a 2% por 18 semanas foi relatada
diminuicao da ECC [2].

Andlises associando alteragdes da ECC ao uso
do latanoprosta a 0,005%, por periodos prologados
(ap6s seis meses e um ano), mostraram nao haver dife-
rengas estatisticas significativas na ECC de olhos [17],
corroborando com os dados obtidos neste experimento.

Uma hipétese para elevagdo da ECC em olhos
normais medicados com dorzolamida a 2% diz respeito
ao baixo pH (5,6) deste farmaco. Substancias com pH
menor que 6,8 podem causar danos as membranas
celulares levando ao edema [25]. Outras possiveis jus-
tificativas para o desenvolvimento do edema de cérnea
e consequente aumento da ECC envolve a inibi¢ao
intracelular dos fons cdlcio que possuem um importante
papel na bomba celular de Na+/K+ e na mobilidade
da concentracio de cdlcio nas células endoteliais da
cornea e podendo interferir na homeostase corneana
[39], e a atenuagdo do efluxo de bicarbonato bloque-
ando a anidrase carbOnica no endotélio da cornea [16].

O aumento da ECC pode influenciar a men-
suracdo da PIO, superestimando seu valor e deve ser
considerado no acompanhamento de animais tratados
por longos periodos. Em pacientes glaucomatosos
a elevacdo da ECC pode ser maior devido lesdo das
c€lulas endoteliais corneanas.

Deve-se ressaltar que a eficdcia do tratamento
€ dependente do tutor e a probabilidade de atingir este
objetivo é maior quando a medicagdo se faz de modo
criterioso [4]. As barreiras para a fidelidade e adesao
ao tratamento com antiglaucomatosos tépicos na me-
dicina veterindria incluem além dos possiveis efeitos
adversos locais, a inabilidade para instilar o colirio
associada a auséncia de um colaborador que auxilie na
administracdo do farmaco e o custo do medicamento.

Os efeitos colaterais devem ser conhecidos
para que o profissional veterindrio possa esclarecer
sobre as possiveis reagdes imediatas a instilacio e a
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longo prazo para evitar a descontinuidade do trata-
mento na tentativa de preservar a visdo do animal pelo
maior tempo possivel.

Com os novos conhecimentos a respeito da
fisiopatologia do glaucoma, as bases do tratamento da
enfermidade estdo englobando, além do controle da
PIO, a preservacao da funcdo do nervo 6ptico através
do uso de neuroprotetores. Entretanto, a atual base para
o tratamento medicamentoso da sindrome continua
sendo o controle da PIO, esteja essa associada ou ndo,
a lesdo do nervo 6ptico determinando assim a extrema
importancia de estudos relacionados aos principais fa-
tores responsdveis pela descontinuidade do tratamento.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos e nas con-
di¢des experimentais descritas, € possivel concluir
que, ap6s 120 dias, a cloridrato de dorzolamida a 2%
promoveu aumento da espessura corneana central e que

ambos os colirios estudados, latanoprosta a 0,005% e
dorzolamida a 2%, produziram reacdes de desconfor-
to ocular, hiperemia conjuntival, edema palpebral e
secre¢do ocular variando de serosa a seromucosa nas
margens palpebrais e sacos conjuntivais e que estas
reacdes foram mais intensas em animais tratados com
a dorzolamida.
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