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GLAUCOMA EXPERIMENTAL NO CAO

EXPERIMENTAL GLAUCOMA IN THE DOG
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RESUMO

0 glaucoma experimental foi produzido em animais como coelho e macaco na tentativa de expli-
car os mecanismos da doenca. Modelos de glaucoma espontaneo também foram descritos. No
presente trabalho a elevacdo da pressdo intraocular (P1O) foi produzida em 12 cdes por hemécia
autéloga fixada em glutaraldcido injetada na camara anterior do olho esquerdo, sob microscopio
cirargico. O olho direito foi o controle. Tonometria pelo SchiOtz foi realizada a cada 24 horas com
0 animal em posicdo sentada. Com intervalos de tempo que variavam de 2 a 20 dias ap0s a injecéo
os animais foram sacrificados, os olhos enucleados e congelados, medidos os didmetros sagital e
transversal e entdo fixados em solucdo dc formol a 10% c os cortes corados pela hematoxilina-
eosina para exame histolégico. Em todos os animais a PIO foi maior quando comparado com o«
controles, 0 mesmo acontecendo com a medida dos diametros que foram também maiores. O»
achados histolégicos foram compativeis com glaucoma.
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INTRODUCAO

Muitos dos conhecimentos das doencas dos olhos do ho-
mem advém de modelos experimentais em animais. Embo-
ra existam diferencas anatdmicas e fisiolégicas entre o ho-
mem e as diferentes espécies animais, muitas das afeccdes
oculares se processam de maneira similar, sendo idéntica,
fazendo dos modelos experimentais em animais, meio de
real valor na elucidagdo de varios problemas. O glaucoma
- aumento patoldgico da pressdo intraocular (IOP) - é im-
portante afeccdo do olho humano. Dentre os animais, o cdo
é 0 que apresenta maior incidéncia do glaucoma, particu-
larmente em determinadas racas (GELATT4, 1981). As
manifestacbes oculares do glaucoma sSo dependentes do
tempo de evolugdo, duragdo e magnitude da elevacdo da
IOP. Animais jovens rapidamente desenvolvem buftalmia
que tende a proteger a retina e o disco éptico dos aumentos
de I0OP por periodo de tempo curto. Uma elevacdo crbnica
da IOP no cdo pode ser tolerada por um periodo de tempo
devido a buftalmia e as alteragdes compensatdrias que o
olho pode apresentar durante este tempo. Elevacdes agu-
das acentuadas da IOP podem rapidamente produzir altera-
¢des no globo ocular (GELATT4, 1981).

O glaucoma experimentalmente induzido tem sido desenvol-
vido para estudar os efeitos da elevagdo da IOP nos tecidos
oculares, determinar a eficdcia de medicamentos e/ou de tra-
tamentos cirdrgicos na reducdo da IOP bem como os meca-
nismos de producdo do glaucoma.

HUGGERT* (1957) conseguiu bloquear a drenagem de hu-
mor aquoso em coelhos mas com aumento ndo significativo
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da IOP, enquanto KUPFER* (1962) obteve hipertensdo in-
traocular cm coelhos introduzindo tubo de polietileno no an-
gulo de drenagem da camara anterior.

CARVALHOZ2(1962) injetando fragmentos de algoddo na ca-
mara anterior de coelhos elevou a IOP para 38-40 mmHg;
nos animais em que o glaucoma persistiu por mais de 30 dias
realizou estudo da retina e disco 6ptico. KALVIN et al.7(1966)
produziu IOP elevada em macacos com injecdo intraocular de
talco ou cimento dentério.

A injecdo de alfa-quimotripsina nos olhos pode produzir au-
mento favordvel da IOP. Esta enzima dissolve a zénula do
cristalino c estes fragmentos vdo obstruir a malha do
trabeculado. Esta técnica tem sido utilizada em primatas para
estudo dc alteragdes do nervo Optico e alteragdes vasculares
(LESSEL; KUWABARA*, 1969). Elevacdo aguda da IOP
menor que 10 mmHg foi observada cm cies por BARRIE et
al.1(1982) ap6s injegdo de 500 a 750 unidades de alfa-
quimotripsina. A ciclocrioterapia causa uma elevacao aguda
da IOP em macaco Rhesus, tendo sido utilizada por
MINCKLER et al.?* (1976) para estudar o transporte
axoplasmatico de células ganglionares e posteriormente
MINCKLER et al."(1977) para o controle da elevacdo da
IOP usando técnica de canulacédo e perfuséo.

O “Laser" de argonio foi utilizado por GAASTERLAND e
KUPFERS5 (1974) que obtiveram reducdo da drenagem do
humor aquoso, por fotocoagulacdo repetida do angulo
iridocomeano.
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QUILGLEY c ADDICKSH#(1980) descreveram um método para
a produg3o experimental de glaucoma em macacos pela inje-
¢do, na camara anterior, de hemdcias autdlogas fixadas em
glutaraldeido. Em 1985, REHDER'5 modificou a técnica de
Quigley e Addicks obtendo aumento constante e duradouro
da presséo intraocular em coelhos.

Com excecdo dos modelos de glaucoma espontaneo descrito
em cdes da raca Beagle (GELATT et al.5 1981) nenhum ou-
tro método foi até agora proposto para induzir experimental-
mente glaucoma em cdes. A auséncia deste modelo no cdo
impossibilitou até 0 momento o estabelecimento dos padrdes
de lesdes das estruturas do globo ocular frente a elevacGes da
pressdo intraocular ndo s6 quanto a intensidade como quanto
a duracdo do glaucoma.

Deste modo, propomo-nos a desenvolver técnica para o esta-
belecimento de glaucoma experimental no céo.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 12 animais da espécie canina, 9 machos e 3
fémeas, sem raca definida, adultos com idades variadas, pe-
sando entre 8 e 12 kg, clinicamente sadios.

Tonometria por indentacdo de ambos os olhos foi realizada
com o tondmetro de Schidtz*, utilizando-se a tabela de
calibragdo preconizada por PEIFFER JUNIOR et al.55(1977),
antes e apos a injecdo de hemécias fixadas, com o animal cm
posicdo sentada, com o intervalo de 24 horas nas duas primei-
ras semanas e com intervalo de 7 dias até que a pressdo
intraocular (IOP) ndo mais fosse possivel ser medida face a
alteragdes da cornea.

Exame oftalmoldgico foi efetuado com o auxilio de lupa ¢
foco de luz e biomicroscépio com lampada de fenda**.

Preparo das Hemacias

O sangue autdlogo foi obtido da veia jugular cm seringa
heparinizada. Uma mistura de sangue total e sacarosc 0.25M,
na proporcdo de 1:4, foi centrifugada durante 15 minutos a
1000 rpm. O precipitado contendo as hemdcias foi ressuspenso
cm sacarose 0.25M na proporcdo de 1:4 e a centrifugagao
repetida. As hemécias foram entdo fixadas com 10 vezes seu
volume com solucdo de glutaraldeido 5% em tampéo fosfato
pH 7,0 por uma hora. Apés centrifugacdo as hemécias foram
lavadas 7 vezes em salina 0,9% estéril para remocdo do
fixador. As hemdcias foram ressuspensas cm igual volume de
solucgdo de cloreto de sddio 0,9% estéril e assim utilizadas.

Injecdo Intracamerular de Hemacias

Foi realizada a injecdo de 0,5 ml da suspensdo de hemécias
fixadas na camara anterior através de paracentcsc do olho
esquerdo, sob microscépio cirdrgico***, permanecendo o olho
direito como controle.

*  Tondmetro de indentacio - Rieiler - Weit Germany
** LF-M2 - D.F. Vaieoncello.
*** MC M9 - D.F. Vaiconcelk» (auxilio CNPg- Proc. 403412/JS4)
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Para testar a inoquidade da solucdo usada para ressuspender
as hemacias, injetamos 0,5 ml do sobrenadante da solugdo de
hemacias, obtida por decantacdo, na camara anterior do olho
direito de 2 animais.

Medida dos Diametros Oculares

Apbs o sacrificio, ambos os olhos foram cnucleados e conge-
lados, e os diametros transversal e sagital medidos.

As variacOes dos didmetros foram analisadas estatisticamente
aplicando-se o teste “t” de Student, considerando-se o nivel
de significancia de 5%.

Exame Histopatoldgico

Os olhos foram fixados cm formol 10% tamponado, pH 7,0,
por periodo de 48 horas, desidratados e incluidos cm parafina.
Cortes de 4" de espessura foram corados pela hematoxilina-
eosina.

RESULTADOS

As medidas da pressdo intraocular (IOP) estdo apresentadas
nas Fig. 1,2 ¢ 3. O maximo IOP obtida foi dc 88,3 mm de Hy.
Todos os animais desenvolveram aumento de IOP a partir de
24 horas apo6s a injecdo de hemadcias fixadas e esta se mante-
ve por no minino 5 dias e no maximo de 21 dias (tempo
maximo dc observagdo).

As medidas dos diametros sagital e transversal estdo repre-
sentadas na Tab. 1. Estes sofreram aumentos de 2 a 8,5 nm
(sagital) e 1 a 4 mm (transversal). Quando cotejados scuj
valores com os dos olhos controle, constatamos que houve
aumento estatisticamente significante ao nivel dc 5%.

Os achados andtomo-patoldgicos incluiram: a) Hemécias ma
camara anterior; b) Catarata e aumento da profundidade da
camara anterior; ¢) Vacuolizagdo das células cpitcliait
pigmentadas do corpo ciliar; d) Descolamento setorial da reti-
na desorganizada com perda de células ganglionares.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

O estabelecimento do glaucoma experimental no cdo ainda
ndo foi relatado na literatura, embora tal patologia seja ainda
um desafio, ndo s6 para a medicina humana como para a
veterinaria, constituindo, seu estudo, importante meta de varios
centros dc pesquisa.

No presente trabalho descrevemos um modelo experimental
para producdo dc glaucoma no cdo através de método ja des-
crito cm outras espécies como o macaco (QUIGLEY;
ADDICKSX4 1980) e o coelho (REHDER15 1985).

Embora ndo lenha sido possivel medir adequadamente as
pressbes intraoculares por muitos dias, pois a alteracdo
comcana foi de tal monta que a tonometria de indentagdo néo
foi capaz dc, ap0s o prazo maximo de 21 dias, ser realizada,
obtivemos resultados de aumento de pressdo compativeis com
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TABELA 1
Medidas dos didmetros sagital e transversal em milimetros, dos olhos direito (OD) (controle) e esquerdo (OE) (experimental)

com suas médias e desvios padrdes. S3o Paulo, 1992.

Diametro Sagital

N° do Animal O.D. O.E. Diferenca
01 21 24 4
02 23 25 2
03 22,5 31 8.5
04 22,5 27,5 5
05 22 28 6
06 21 29 8
07 21 26,5 55
08 21 29 8
09 215 25 45
10 21 28 7
1 20 23 3
12 20 24 4
X*S 214+ 10 26,8+ 24 55+2,1
% de aumento
25,5%

S= desvio padrao

aqueles achados em cées com glaucoma clinico. Tal modelo
se presta principalmente ao estudo do glaucoma agudo por
obstrucgdo do trabeculado, uma vez que todos os animais apre-
sentavam aumento da pressdo intraocular apds 24 horas da
injecdo intracamerular de hemécias fixadas.

Os diametros tanto sagital quanto transversal aumentados silo
compativeis com o que ocorre normalmente no curso do
glaucoma no céo, por peculiaridade da estrutura da esclera, a
semelhanga do que ocorre nas criangas, cm que a buftalmia é
achado frequente (MAGRANE'0, 1957).

Os achados anatomo-patoldgicos se relacionam com 0s sinais
clinicos observados nos diferentes cées. As hemécias fixadas
contidas na camara anterior demonstram que estas ndo sSo
drenadas rapidamente, ai permanecendo por periodo de tempo
por nés ndo determinado, provavelmente obstruindo o angulo
iridocomeano.

A catarata observada macro e microscopicamente denota alte-
racdo do metabolismo do epitélio da capsula anterior, o que é
esperado quando se aumenta a tcnsao intraocular.

Uma camara anterior mais profunda com abaulamento poste-
rior da iris ocorre em consequéncia da estagnagdo do humor
aguoso nas camaras, uma vez que este ndo consegue atravessar
0 uabeculado e ganhar o plexo venoso da esclera. Um achado
ndo explicado foi a vacuolizacdo das células epiteliais do
corpo ciliar embora sendo encontro freqliente e relatado nos
tratados de patologia ocular.

A escavacdo do disco 6ptico, achado auxiliar no diagnostico
do glaucoma, foi alteragdo encontrada em todos os animais,
bem como gliose do nervo éptico, desorganizacao da retina ¢
perda das células ganglionares.

Podemos concluir que a injecdo intracamerular de hcmacias
fixadas constitui modelo experimental, embora limitado, de

Diametro Transversal

O.D. O.E. Diferenca
215 23 15
23 24
23 26,5 35
22 26 4
22 24 2
21.5 24 2.5
22 25 3
21 24 3
21 22,5 U
22 24,5 2.
20 23 3
20 22 2

216+ 10 240+ 13 25+0.9
% de aumento
11,4%

producédo de glaucoma no cédo e que podera levar a luz conhe-
cimentos da etiopatogenia e fisiopatologia desta doenca que
aflige ndo s6 os animais como o proprio homem.

SUMMARY

Experimental glaucoma was produced in rabbits and monkeys
as an effort to explain the mechanisms of this disease. Sponta-
neous animal model of glaucoma has also been used. Many
technics were employed to produce chronic intraocular pression
(1OP) elevation. Fixed autologous red blood cells were used to
produce elevated IOP in rabbits and monkeys. In this paper we
present the results of the elevation of the IOP in 12 mongrel
dogs injecting autologous red blood cells (RBC) fixed in 5%
glutaraldehyde in phosphate buffer pH 7.0. The RBC were in-
jected into the left eye following paracentesis and under surgi-
cal microscope. The right eyes were controls. SchiOtz tonom-
etry was performed, each 24 hours, with the dog in the sitting
position. The calibration table SchiOtz lonometry in dogs from
PEIFFER JUNIOR et al.13(1977) was used. The enucleated eyes
were freezed and measured the sagittal and transversal diameters.
The eyes were fixed in 10% formalin and sections were stained
with hcmatoxilin-eosin for histological examination. The fixed
RBC injected into the anterior chamber produced elevation in
the 10OP with buphthalmus and keratitis. The IOP was increased
in all dogs when compared with the controls, the same occured
with the eyes diameters. The pathologic findings were suggestive
of glaucoma.

UNITERMS: Glaucoma; Dogs
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FIGURA 1
Gréficos dos valores das pressdes intraocularcs (P1O), cm mm de Hg, dos animais 1a 4 .

FIGURA 2
Gréficos dos valores das pressdes intraocularcs (P10), cm mm de Hg, dos animais 5 a 8.
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O gréfico do Animal nQ7, Figura 2, p.37, v.30, n.1,1993, devera ser substituido por:
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FIGURA 3
Graéficos dos valores das pressdes intraocularcs (P10), cm mm de Hg, dos animais 9 a 12.
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