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1) CASOS CLINICOS.

II. 1) UVEITE ANTERIOR COMPLICADA COM CERATITE MICOTICA EM EQUINO.

IDENTIFICAGAQ: animal da espécie eqiiina, fémea, de trés anos de idade, da raga
Quarto de Milha, no tergo final da gestacao, pesando quinhentos quilos.

HISTORIA: o colega que referiu o caso relatou que durante trés dias o animal
lacrimejava do olho esquerdo e evitava a luz; na segiiéncia ocorreu secregao ocular
acinzentada e o olho “fechou”. Ha seis dias fazia o tratamento com um colirio de

gentamicina trés vezes ao dia sem sucesso.

ACHADOS CLINICOS INICIAIS: OD sem alteragbes. OE: dor ocular importante
manifestada por fotofobia, epifora e bléfarospasmo; tendéncia ao fechamento das
palpebras que estavam edemaciadas, enoftalmia e protruséo da terceira palpebra por
retracdo do bulbo do olho, secregdo mucosa e hipdpio (figura 1). Apds bloqueio
anestésico do nervo auriculopalpebral esquerdo (dois ml de lidocaina a 2% sem
adrenalina) e anestesia ocular topica (colirio de proparacaina a 0,5%), realizou-se
exame oftalmico instrumental com {ampada de fenda, oftalmoscopio direto e
tonémetro de aplana¢dc e pdde-se entdo constatar: quemose generalizada,
hiperemia ativa conjuntival e episcleral, edema de cornea pérvio a transiluminagao,
hippio, miose, iris enegrecida e hipotonia ocular (14 mm de Hg). Apés dilatagao
pupilar com colirio de atropina a 2% e colirio de fenilefrina a 10%, examinou-se o

segmento posterior com oftalmoscdpio indireto, sem evidéncia de alteragoes.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: conjuntivite catarral serosa, uveite anterior e

panuveite.A histéria e o conjunto de sinais clinicos com auséncia de alteragées no



segmento posterior permitiram o diagnostico de uveite anterior subaguda, de eticlogia

nao determinada.

TRATAMENTO INICIAL JUSTIFICADO: a base do tratamento da uveite equina
constitui-se na imunossupressdo ocular € manuten¢io da iris em repouso.Com esta
ultima finalidade, instituiu-se colirio de atropina a 2% duas vezes ao dia durante cinco
dias e colirio de fenilefrina a 10%, duas vezes ao dia durante quatro semanas. Para a
imunossupressao topica, instituiu-se colirio de prednisona a 1%, cinco vezes ao dia e
pomada de prednisona a 1%, uma vez ao dia, a noite, durante quatro semanas. No
primeiro dia de tratamento, fez-se uma Unica injegdo sub-conjuntival bulbar de sete
mg (1ml) de uma solugio de betametasona . Ao final deste tratamento o olho revelou-

se calmo e sem alteracdes.

EVOLUGAO CLINICA: trés semanas apds, o proprietario referiu os mesmos
sintomas no olho esquerdo. Ao exame oftalmico ndo instrumental e instrumental de
rotina {biomicroscopia, tonometria, oftalmoscopia direta e indireta), constatou-se OD"
sem alteragdes e recidiva da uveite anterior em OE. Diferengas a assinalar do quadro
clinico em relagdo ao episddio inicial: auséncia de hipdpio e presenca de Tyndall,
pressao intraocular (P1O) um pouco mais alta, de 20 mm de Hg, caracterizando ainda
assim uma hipotonia. Voltou-se a instituir 0 mesmo tratamento, a excecao da
aplicagdo noturna da pomada de prednisona que foi substituida por pomada de
ciclosporina a 2%, com vistas a um maior efeito imunossupressivo. Com 10 dias de
medicagdo havia ocorrido uma grande atenuacgac da sintomatologia e o tratamento
prosseguiu como prescrito. No vigésimo quinto dia, os dois olhos passaram a
apresentar fotofobia, epifora e bléfarospasmo. O exame biomicroscopico revelou, na
regido central das duas cérneas, Ulceras com bordos elevados e irregulares, com
infiltrado branco acinzentado e lesdo satélite, sem vascularizagdo, fixando
fluoresceina e apresentando placa endotelial (figura 2 e figura 3). Devido a estes
achados clinicos suspeitou-se de Ulcera fungica, suspendendo-se o tratamento
imunossupressivo em curso. Na seqiiéncia decidiu-se pela realizagso de citologia e

biopsia das conjuntivas e das corneas.



Sob bloqueio anestésico do nervo auriculopalpebral e anestesia ocular topica,
utilizando espétula de Kimura, colheu-se material para citologia das conjuntivas
tarsais dorsal e ventral por raspagem, sem provocar sangramento. Em seguida o
material foi transferido para trés laminas a fim de corar-se pelo Gram (fixagao pelo
calor} e pelo Giemsa e Acridine Orange (fixag8o por alcool metilico e secagem ao
ambiente). Também com espatula de Kimura, colheu-se material do centro e dos
bordos das ulceras, semeando-se em agar sangue, agar chocolate e agar
Sabouraud, tomando-se cuidado para n&o rasgar o meio. Finalmente, para a
realizagdo da bidpsia, procedeu-se ceratectomia dos bordos elevados das ulceras
com tesoura e pinga de cornea. O conjunto destes exames complementares
colocaram em evidéncia um fungo filamentoso, Aspergiflus spp., e assim o
diagnoéstico de ceratite ulcerativa micética. Existia igualmente a participagéo de cocos
gram positivos na infecgao: Staphylococcus spp. e Streptococcus spp..Para combater
estes Ultimos micro-organismos, instituiu-se colirio de ciprofloxacina a 1% em
condroitin sulfato A, duas vezes ao dia. Para tratar a ceratite micdtica, com base em
experiéncias anteriores animadoras -80% de sucesso- (BALL et al. 1996}, optou-se’
pelo uso tdpico de uma pomada oftélmica de Itraconazole a 1%, em 30% de
Dimetilsuifoxido (DMSQ), a cada 4 horas. Apds 15 dias de tratamento ndo mais havia
sinais clinicos de dor ccular, as lesdes satélites nao fixavam mais fluoresceina e as
placas endoteliais nao mais existiam. Em OD a dlcera ainda fixava fluoresceina. Sob
tratamento, uma semana apds a égua pariu, dando a luz a um potro que nasceu bem.
Face ao comportamento indolente da ulcera em OD e uma vez que a égua ja havia
paride, foi proposto, sem riscos maiores neste momento para a mae e o potro,
realizar ceratectomia superficial e retalho conjuntival bulbar de 180 graus em OD, sob
anestesia geral (figura 4). O ato cirdrgico e a recupera¢ao anestésica transcorreram
normalmente. O tratamento topico com o itraconazole prosseguiu nos dois olhos por
mais 30 dias, totalizando 45 dias de administracéo. Neste momento, suspendeu-se o
tratamento em OE, que estava normal, e retiraram-se os pontos do retalho conjuntival
b —;?Ré; este olho seguiu sob tratamento medicamentoso por mais uma semana,
quando o paciente, entdo, recebeu alta clinica. Nesta ocasido, os dois olhos

apresentaram minimo leucoma e o paciente sem déficit visual.



DIAGNOSTICO CLINICO E CONFIRMAGAO: o quadro inicial foi de uma uveite
anterior subaguda, de etiologia indeterminada, que na seqiiéncia recidivou. O
tratamento imunossupressivo cronico com corticosteréide e ciclosporina alterou a
biota ocular e favoreceu a infecgdo oportunista por Aspergilfus spp.. Esta foi
confirmada por citologia, cultura e bidpsia, associadas as caracteristicas anatomo-

clinicas das ulceras.O diagnostico definitivo foi de ceratite micotica ulcerativa.

RESUMO, COMENTARIOS RETROSPECTIVOS E CONCLUSOES. Junto as
bactérias, existe uma ampla variedade de fungos sapréfitos no olho do cavalo, cujas
espécies podem variar sazonalmente e geograficamente; a ceratomicose & mais
incidente no verdo e inicio do outono. As afec¢des da cdrnea por fungo podem ser
ulcerativas ou ndo e para que ocorram, € necessaria uma lesdo ocular prévia. O olho
possui uma resposta imune alternativa conhecida como “desvio imune associado a
camara anterior”, Esta resposta imune resulta numa supresséo especifica para um
antigenc do tipo hipersensibilidade retardada (hipersensibilidade do tipo IV). Este
mecanismo limita o excesso de reacéo inflamatéria no clho, o que previne a morte de
tecidos normais; a desvantagem é que ao mesmo tempo ele compromete a
habilidade do organismo em eliminar certos agentes patcgénicos como os fungos
(ENGL_ISH, 1999). No caso presente, face a necessidade de medicac¢des freqiientes
devido a uveite, & possivel que tenha ocorrido uma erosdoe acidental das cérneas, a
lesdo ocular prévia necessaria para a instalagdo do fungo. Responsabiliza-se pelo
aparecimento de ceratite fingica, também, o uso tdpico prolongado de corticdide e
ciclosporina, o que determina uma queda da barreira imunologica. Os fungos mais
comuns em eqiinos sao Aspergillus spp. e Fusarium spp.. As manifestagdes clinicas
sao caracteristicas e correspondem aquelas aqui relatadas. As lesfes corneanas nao
eram profundas e por isto nao vascularizadas.

O curso da ceratomicose € lento e quando evolui para endoftalmite, recomenda-se a
enucleacdo porque o olho pode permanecer como um reservatorio da infecgdo. O
diagnostico clinico pode ser dificultado quando houver infecgcdo bacteriana

concomitante. Exames citolégicos, histopatologicos e cultura para fungos permitem o



diagnéstico definitivo.As drogas antifingicas empregadas usualmente sao:
pimaricina, miconazol, anfotericina B, nistatina, fluocitosina e mais recentemente
(BALL et al., 1996), o itraconazole. Apds selegio por uma delas, a aplicagao deve ser
frequente e por longos periodos.A ceratectomia superficial para remover fungos e
tecido morto, assim como a auto-enxertia conjuntival, auxiliam no controle das formas
rebeldes.O enxerto lamelar de coérnea também & uma alternativa, sobretudo em casos
de abscessos estromais. O DMSO auxilia na penetragdo do antimicético e o
itraconazole constitui-se em uma nova e boa opc¢ac terapéutica, ndo havendo

evidéncias de toxicidade ocular, até o momento, desta associagao.



FIGURA 1: Olho esquerdo equino com quadro de uveite anterior: notar a secrecio

mucosa, bléfarospasmo e hipdpio.



FIGURA 2: Olho direito eqliino com ceratite por Aspergillus spp.

infiltrado branco acinzentado, bordos irregulares, leséo satélite.

. ulcera central,



FIGURA 3: Olho esquerdo equino com ceratite por Aspergillus spp. : ulcera

central, infiltrado branco acinzentado, bordos irregulares, lesdo safélite.



FIGURA 4: Olho direito eqlino com ceratite micotica

180 graus.

. retalho conjuntival bulbar de



fad

FIGURA 5: Olho direito equino

leucaoma.

no momento da alta clinica: notar o discreto
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. 2) CONJUNTIVITE LENHOSA EM EQUINO: RELATO DE UM CASO

PIONEIRO COM TREZE MESES DE EVOLUGAO.

IDENTIFICAGCAO: animal da espécie eqliina, raca Puro Sangue Inglés, fémea, seis

meses de idade quando da primeira consulta.

HISTORIA: secrecdo ocular mucopurulenta presente ha dois dias em OD. O
proprietario aplicou uma pomada oftalmica a base de cloranfenicol durante cinco dias,

Sem sucesso.

ACHADOS CLINICOS INICIAIS: a inspecdo aproximada dos olthos permitiu constatar
conjuntivite mucopurulenta bilateral, mais importante em OE onde a descarga ocular
era mais abundante, bléfarospasmo, quemose tarsal e bulbar.Seguiu-se exame
oftalmico instrumental com biomicroscopio, oftalmoscdpio indireto e direto, que
permitiu visualizar em OE uma ulcera superficial linear entre trés e cinco horas que.

fixava fluoresceina.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS: conjuntivite bacteriana, conjuntivite fangica,

ceratite ulcerativa, necrose estromal liquefativa.

EXAMES LABORATORIAIS COMPLEMENTARES: com espatula de Kimura colheu-
se material dos fundos de saco conjuntivais, para cultura em agar sangue, agar
chocolate e agar Sabouraud, com antibiograma. O resultado mostrou tratar-se de

uma infeccao por Pseudomonas aeruginosa, sensivel a tobramicina.

TRATAMENTO INICIAL JUSTIFICADO: com base no exame microbiologico,
instituiu-se colirio de tobramicina (15 mg/ml, seis vezes ac dia) e pomada oftalmica de
tobramicina (15 mg/g, uma vez a noite), durante trés semanas; a fim de evitar dor e
uveite secundaria, colirio de atropina a 2%, e colirio de diclofenaco sodico a 0,1%,
duas vezes ao dia durante cinco dias.
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EVOLUCAO CLINICA: quando da revisao ao final da terceira semana, OD estava
calmo e sem alteragdes; OE apresentava uma conjuntivite tarsal membranosa, com
descarga ocular serosa minima. Suspeitou-se de conjuntivite alérgica, prescrevendo-
se colirio de cromoglicato dissodico a 4%, cinco vezes ao dia durante uma semana. A
despeito da atenuac¢dce do quadro inflamatdrio, as membranas conjuntivais, sobretudo
no tarso dorsal, permaneciam. Decidiu-se pelo debridamento cirurgico das
membranas sob sedacdo, bloqueio do nervo auriculopalpebral e anestesia tdpica.O
material obtido foi enviado para exame histopateolégico. Este evidenciou tecido
conjuntivo com acumulo de fibrina e neutréfilos, proliferacido de capilares revestidos
por células endoteliais sem atipias, areas de hemorragia € massas fibrinosas amorfas
e acid6filas, com neutréfilos integros e degenerados; nao foram vistos sinais de
malignidade. A partir deste momento, o diagndstico provavel foi de conjuntivite
lenhosa, com base em alguns relatos em humanos € em um céo.Apds a biopsia,
houve sinais de recidiva das formagdes membranosas e por isto substituiu-se o
cromoglicato por colirio de prednisclona a 1%, quatro vezes ao dia, durante trés
semanas. Ao final deste periodo, encontrou-se um olho com discreta quemose tarsal
dorsal e hiperemia, sem conjuntivite membranosa. Como terapia de manutengao,
manteve-se uma instilagdo matinal do corticéide durante 30 dias.Quando da revisdo
encontrou-se um olho calmo, suspendendo-se a administra¢do de drogas. Cinco
meses mais tarde, ao telefone, o proprietario relata que uma “pele” comecgava a cobrir
o olho esquerdo do animal.Ao exame oftalmico, verificou-se recidiva da conjuntivite
membranosa, com depodsitos hialinos tarsais dorsal e ventrai, visiveis
macroscopicamente (figuras 1 e 2).As membranas invadiam a coérnea, reduzindo o
eixo pupilar, sobretudo no quadrante nasal, causandc ceratite pigmentar temporal.
Passou-se a aplicar pomada de ciclosporina a 2%, duas vezes ao dia e realizou-se
uma nova biopsia. Confirmou-se o quadro histopatolégico anterior e o infiltrado era
formado principalmente, por células mononucleares. Os depositos de substancia
hialina eram mais abundantes.Ficou patente o diagnostico de conjuntivite lenhosa
recidivante, Diante deste quadro, optou-se por uma ampla ressec¢do cirlrgica das
membranas e cauterizagdo dos vasos com diatermia, sob anestesia geral (figura 3).

No pos-operatorio, medicou-se com colirio de prednisolona a 1%, e de tobramicina a
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1,5%, cinco vezes ao dia e passou-se a instilar heparina (5.000 Ul/ml) trés vezes ao
dia.O tratamento assim prosseguiu durante 30 dias. Na seqléncia, foi retirado o
antibidtico, reduzido o corticoide a duas instilagdes diarias e mantido o esquema para
a heparina topica. Ha dois meses o paciente segue sem corticoide e heparina topicos,

revelando um olho calmo, totalizando treze meses de evolugéo do caso.

DIAGNOSTICO CLINICO E CONFIRMAGAOQ: a descarga ocular purulenta associada
4 Glcera linear em OE, permite o diagnoéstico de trauma ocular em OE complicado por
infecgdo que atingiu o otho adelfo. O exame bacteriano permitiu afirmar tratar-se de
conjuntivite bacteriana por Pseudomonas aeruginosa. A condicdo de um traumatismo
associado a uma infecgéo, pode ter favorecido a instalagéo da conjuntivite lenhosa
(ROCHA & SOARES, 1955; DIAMOND et al. 1991; RUBIN et al. 1991, RAMSEY,
1996).
A conjuntivite lenhosa € uma conjuntivite membranosa cronica, com a presenca de
membranas especialmente nas conjuntivas tarsais superiores; uma patologia rara, de
etiologia desconhecida, descrita pela primeira vez em humanos por Von Graeffe em’
1854 (ROCHA & SOARES, 1955) e por RAMSEY (1996) em cées.
A base do diagnostico € o exame histopatolégico.Este tem como caracteristicas, tal
como foi aqui descrito, acumulo de massas fibrinosas amorfas (hialinas) acidodfilas,
. sem sinais de atipias e de malignidade.
| :
COMENTARIOS RETROSPECTIVOS, RESUMO E CONCLUSOES: o que parecia
ser apenas uma conjuntivite bacteriana como complicagdo de uma Ulcera traumatica
em um jovem eqlino, ganhou um aspecto de conjuntivite membranosa, chegando-se
ao diagnéstico histopatolégico de conjuntivite lenhosa, pela primeira vez
diagnosticada nesta espécie. Em Medicina Veterinaria, existe apenas um outro relato
em cdo. Em seres humanos, ocorre mais em criangas, sem predisposicao por sexo e
é rara. O prognostico & variavel, podendo permanecer por meses ou anos, até chegar
a uma remissdo completa, podendo ocorrer recidiva. Em humanos ainda, as
nubéculas, leucomas, cicatrizes da conjuntiva tarsal e atrofia do bulbo do olho, séo

seqlielas frequentes desta oftaimopatia. Segundo ASPIAZU e colaboradores (1999),
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as propostas terapéuticas, em humanos, sé passam a ter eficacia quando baseadas
nos achados histologicos.Sendo assim, se utiliza ciclosporina caso exista infiltrado
linfoplasmocitario; cromoglicato dissddico se houver mastdcitos; antibidticos na
presenca de infeccdo secundaria; corticoides devido ao quadro inflamatorio e
heparina tdpica quando de grande fibroplasia. Em humanos, segundo os mesmos
autores, o protocolo mais preconizado constitui-se de ressecgdo das membranas,
cauterizacao dos vasos, uso tépico de heparina e corticosterdides. Comentam, ainda,
que estudos de hemostasia ¢ genética molecular, em criangas, tém mostrado
resultados promissores na busca da etiologia e do melhor tratamento desta grave
doenca. Estudos nesta linha também devem ser iniciados em Medicina Veterinaria. O
caso relatado & o primeiro em eqliinos € a base da terapéutica médica e cirurgica
instituida baseou-se na experiéncia em humanos. A azatioprina empregada via oral,
com sucesso, em um cao (RAMSEY, 1996), nao foi utilizada pela falta de dados
sobre seu uso em eqliinos € a seu alto custo.

Durante dois meses apds a remocao cirlrgica das membranas por diatermia, fez-se
uso topico de corticdide e heparina, sem recidiva. Neste momento, como ja foi
assinalado, o quadro clinico apresenta treze meses de evolugao, os dois Ultimos sem
medicacdo, e o olho permanece calmo. A conjuntivite lenhosa em eqilino, a exemplo
do que ocorre em humanos e no cido, € de tratamento dificil e ndo totalmente

satisfatorio.



FIGURA 1: Olho esquerdo equino, conjuntivite lenhosa com oito meses de
evolugéo: notar a ceratite com vascularizagdo superficial e pigmentacdo temporal

da cornea.
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FIGURA 2: Olho esquerdoc equino, conjuntivite lenhosa com oito meses de
evolucdo: membranas hialinas nas conjunfivas do farso dorsal, ventral ¢ da

terceira palpebra projetando-se sobre a cornea vascularizada e pigmentada.



FIGURA 3: Olho esquerdo equino com conjuntivite lenhosa: aspecto do pos-

operatorio imediato da remogdo das membranas.
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lIl) RELATO PRELIMINAR.

EFEITOS CLINICOS DE UM COLIRIO DE ACIDO SALICILICO: DADOS
PRELIMINARES.
(Ocular toxicity acute test of a salicylic acid eyedrops)
ANTONIO FELIPE P. DE F. WOUK (1); GIULIANA GELBCKE KASECKER (2);
FABIO BAPTISTA QUEIROZ (3); CYNTHIA F. W. BORDIN (3);
ANA LETICIA G. DE SOUZA (4)

RESUMO

O glaucoma, caracterizado por uma elevagao na presséo intraocular, € uma das
doengas que mais produz cegueira nos animais e no homem. Um dos desafios do
seu tratamento cirlrgico é a manutengéo, por longo prazo, da drenagem do humor
aquoso. Para isso € necessario impedir a fibrose do sitio operatério.
Recentemente, pode-se evidenciar a agdo antifibrotica e ndo toxica do acido
acetilsalicilico em cées com glaucoma experimental submetidos a cirurgias de
filtragdo. Neste trabalho realizou-se um teste de toxicidade oftalmica de um colirio
de acido salicilico na concentragao de 0,3%. Foram utilizados quinze ratos de
laboratdrio, quatorze cées, trés gatos e vinte coelhos . Todos estes exemplares
foram submetidos a instilagdo do colirio no olho direito, permanecendo o esquerdo
como controle. Os olhos foram examinados com oftalmoscépio direto,
oftalmoscépio indireto e lampada de fenda. Entre todos os individuos testados,
apenas 7 mostraram alteragdes. Cinco ratos apresentaram episodios de
blefarospasmo e dois gatos blefarospasmo e fotofobia. Estas poucas e discretas
alteragdes foram provocadas pela alta viscosidade do colirio, associada a reagéo
individual, notadamente em gatos. Concluiu-se que o colirio de acido salicilico a
0,3%, possui baixo potencial toxico e que os estudos com esta formulagéo podem
prosseguir.

Palavras-chave: glaucoma, antifibrético, acido salicilico
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ABSTRACT

The glaucoma, characterized for an intraocular elevation pressure, is one of the
diseases that more produce blindness in the animal and in the man. One of the
challenges of your surgical treatment is the maintenance, for long term, of the
agueous humor drainage. For that is necessary to inhibit postoperative fibrosis.
Recently, it was showed the antifibrotic and not toxic action of the acetylsalicylic
acid in dogs with experimental glaucoma submitted to filtration surgeries. In this
work it was accomplished an ophthalmic clinical test for a 0,3 % salicylic acid
eyedrops .. For that were going used fifteen rats, fourteen dogs, three cats and
twenty rabbits. All of these individuals were going submitted to one drop of salicylic
acid preparation in the right eye, remaining the left as control. All eyes were
examined with direct ophtaimoscope, indirect ophtalmoscope and slit lamp.
Between all of the tried individuals, just seven showed alterations. Five rats
introduced blepharospasm episodes and two cats blepharospasm and photofobia.
This ones few and discreet alterations could have been provoked for eyedrops high
viscosity, associates to the individual reaction, notedly in cats. It concludes that the
studies with the salicylic acid 0,3% eyedrops, may be pursued due to his low toxic
potential and good preliminary clinical results.

Key words: glaucoma, antifibrotic, salicylic acid

Introdugao.

Q glaucoma é caracterizado por uma elevagéo da presséo intra-ocular
(PIO) suficiente para lesar ¢ nervo Optico e causar cegueira temporaria ou
permanente. O objetivo da terapia antiglaucomatosa é a redugao da PIO com a
finalidade de evitar a lesdo ao nervo optico e por esse motivo pode ser
considerada como uma terapia de emergéncia.

O glaucoma &, das doeng¢as que efetivamente afetam a viséo, a mais
comumente diagnosticada em caes nos ullimos anos. KURAL et al. (1995)
relataram uma incidéncia de 0,5%, ou seja, um animal em cada 200. Estes indices
sao alarmantes visto gque o glaucoma € uma doenga de dificil controle, mesmo

cirurgicamente, pois a melhor estratégia cirirgica ainda n&o foi encontrada. A
cirurgia deve reduzir a PIO sem destruir a visao remanescente. Dentre as técnicas
mais utilizadas estao cirurgias filtrantes como a ciclodialise e a trabeculectomia, as
quais tém sucesso a curto termo, mas, com trés a seis meses de evolugéo, tem o
orificio de drenagem obliterado por uma cicatriz €, com isto, a recorréncia do
glaucoma (GIONFRIDDO, 1995).

A inflamagéo aguda acompanhada de fibrose e neovascularizagéo sao
sérias complicacSes do tratamento cirirgico do glaucoma. Cada vez mais dados
sugerem que tais complicagbes sdo mediadas por prostaglandinas encontradas
em quantidades aumentadas no humor aquoso de pacientes humanos com
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glaucoma.Fator de Crescimento Basico do Fibroblasto (bFGF) e o Fator de
Transformacéo de Crescimento p (TGF ) modulam a sintese e a liberagio de
prostaglandinas e podem estar envolvidos na etiologia da fibrose inflamatéria intra-
ocular € na neovascularizagdo (GODDARD, 1996).

A mitomicina € um agente alquilante que interrompe a replicacdo do DNA e
interfere no processo mitose, inibindo a fibroplasia e & de 100 a 300 vezes mais
potente que o 5-fluorouracil. Possui um efeito téxico scbre as células endoteliais
vasculares causando falta de vasculariza¢io, observada freqientemente no sitio
cirdrgico, e alteragdes no corpo ciliar, que contribuiriam para a prolongada
hipotonia pds-operatoria, apds a trabeculectomia associada ao uso de mitomicina
(SKUTA, 1998).

Estudos prévios comparando o uso intraoperatério de Mitomicina C e acido
acetilsalicilico (WOUK et &/, 2000) demonstraram que a Mitomicina C causou
graves complicagdes pds-operatérias como olhos hipotdnicos ou “bolhas” sem
filtracdo adequada, enquanto os olhos tratados com o acido acetilsalicilico
apresentaram-se normotensos e com bolha de filtragéo satisfatdria durante cerca
de um ano apéds a cirurgia. Os mesmos autores sugeriram a realizacao de outros
estudos com o acido acetilsalicilico como um novo agente antifibrotico ocular,

O acido salicilico € um derivado do acido acetilsalicilico, € um conhecido
farmaco com propriedades antiflogisticas, antitrombaticas e analgésicas.O acido
acetilsalicilico inibe a cicloxigenase e diminui a sintese de prostaglandinas,
implicadas na dor e na resposta inflamatéria. Esta agéo justifica seus efeitos
analgésicos periféricos, antiinflamatérios e antitérmicos Seu mecanismo de agéo
também compreende a inibigdo da passagem de acido araguidénico a
protaglandinas G e H, as quais sao precursoras do tromboxano A2 nas plaquetas
e da prostaciclina no endotélio vascular, diminuindo assim a agregagéo
plaquetaria. O acido salicilico possui ainda uma agao queratolitica mais acentuada
que seu precursor (TASAKA, 1996).

Propde-se, devido as a¢des terapéuticas elencadas, uma formulagéo
oftdlmica de acido salicilico, que atenda a todas as especificagdes farmacéuticas
como: precisac de composicdo, apresentagdes limpidas (livre de suspensdes),
isotonicidade, pH compativel com o do liquido lacrimal e esterilidade. Finalmente,
objetiva-se que seja eficaz na modulagéo do processo cicatricial, exercendo uma
agdo antifibrética. Para atender esta altima finalidade, chegou-se & concentragéo
de 0,3% como a dose inicial efetiva.

O presente trabalho objetiva realizar um teste agudo de toxicidade ocular
de um colirio de acido salicilico na concentragao de 0,3% em olhos sadios de
coelhos, ratos de laboratorio, cies e gatos, com vistas ao seu emprego futuro em
olhos doentes onde o limiar inflamatdrio é reduzido.

Material € método

O colirio de acido salicilico foi desenvolvido nos laboratérios de industria
farmacéutica da Pontificia Universidade Catélica do Parana, atendendo as
especificagdes bioquimicas e farmacoldgicas necessarias a sua formulagéo.

A precisao na composigado foi respeitada, garantindo-se a concentracao de
3 mg de acido salicilico em cada um ml do colirio {(solucéo a 0,3%).
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O colirio foi formulade em veiculo oleoso, conferindo maior viscosidade e,
conseqlentemente, um tempo de contato mais prolongado com o olho do
paciente. Isso possibilita uma maior biodisponibilidade e agao prolongada do
medicamento. O pH final do colirio, compativel com o pH lacrimal, objetiva
proporcionar um menor desconforto ac paciente e garante a estabilidade do
farmaco, bem como a dissociagdo do Acido salicilico.Realizaram-se, ainda, testes
de isotonicidade e esterilidade, propriedades indispensaveis a qualquer
medicamento de uso ocular.

Para o teste de toxicidade, foram utilizados quinze ratos de laboratério, i\
provenientes do biotério do centro politécnico da Universidade Federal do Parana,—— i1
todos eles mantidos dentro de padrées ideais de sanidade; se‘aes,mgaﬁd
definida, com peso médio de dez kg, provenientes do canil municipal de Curitiba e
de Sao José dos Pinhais; vinte coelhos de propriedade de um criatério particular e
trés gatos, sem raga definida.

Os ratos foram separados em trés caixas, contendo cinco animais cada e
foram identificados numericamente de um a 15. Em todos estes exemplares foi
instilada uma gota de acido salicilico 0,3% no olho direito, permanecendo ¢ olho
esquerdo como controle. Os parametros observados foram ocorréncia de
guemose, blefarospasmo, fotofobia, edema de cérnea, modificagées da coloragao
da iris, do didmetro pupilar e do aspecto da camara anterior. A freqléncia de
observagao foi a cada quinze minutos durante a primeira hora e, apos este
periode, a cada 30 minutos, até a sexta hora. Os exames foram realizados com o
auxilio de oftalmoscopio indireto, oftalmoscépio direto e lAmpada de fenda.

Os caes, coelhos e gatos foram submetidos aos mesmos procedimentos,
variando a freqUéncia de observagédo. Nos cies e gatos, a freqiéncia foi a cada
cinco minutos durante a primeira hora e, apds este periodo, a cada 30 minutos até
a sexta hora. Os coelhos foram observados durante cerca de uma hora e
diariamente por mais trés dias.

Os pardmetros foram avaliados conforme a intensidade da ocorréncia do
evento, seguindo a graduagéo abaixo:

(0) auséncia; (+) leve; (++) moderado e (+++) acentuado

Resultados.

Dos quinze ratos submetidos ao teste de toxicidade, dez ndo apresentaram
nenhuma alteragdo durante todo o tempo de observacio. Os demais,
blefaraspasmo, cuja distribui¢do encontra-se demonstrada na tabela 1.
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Tabela 1- Ocorréncia de biéfarospasmo em ratos apos instilagéo de colirio a base

de acido salicilico, segundo o periodo de observagéo.

I
-

N° do Horas de observacgéo

animal 1 [1%]| 2 [2%] 3 [3%] 4 4% | 5 | 5% | 6
5 + + + + 0 0 0 0 0 0 0
7 ++ + + 0 0 0 0 0 0 0 0
10 + + + + + 0 0 0 0 0 0
1 + + + 0 0 0 0 0 0 0 0
14 0 0 0 0 + + 0 0 0 0 0

Entre os gatos, dois apresentaram apenas fotofobia e blefarospasmo,

distribuidos conforme as tabelas 2 e 3.

Tabela 2-Ocorréncia de bléfarospasmo em gatos apos a instilagéo de colirio a

base de acido salicilico, segundo o periodo de observagao.

N° do Horas de observagao

animal 1 (1% 2 [2%]| 3 [3%] 4 4% | 5 [5%]| 6
1 ++ + + + + + + + + + +
2 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ + + + +

Tabela 3- Ocorréncia de fotofobia em gatos apés a instilacdo de colirio a base de

acido salicilico, segundo o periodo de observagao.

N° do Horas de observagao

animal 1 1% ] 2 [2%] 3 |[3% ] 4 [4% | 5 [5% ] 6
1 ++ ++ ++ ++ ++ + + + + + +
2 +++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

qualquer alteragao.

Discussao

Os quatorze caes e os 20 coelhos submetidos ao teste, n&o apresentaram

Devido ao fato das cirurgias de filtragac para o glaucoma em ces terem o
orificio de drenagem obliterado por cicatriz fibrotica em trés a seis meses

(GIONFRIDDO, 1985), seguindo a sugestéo de varios autores (GODDARD, 1996;
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KHAW, 1996; LEE, 1996; SKUTA, 1996; WOUK ef al., 1999) quanto a
necessidade de busca de novos agentes inibidores da cicatrizagéo sobre o olho,
dado aos resultados por vezes pobres com agentes antimitéticos com esta
finalidade no homem (HYUNG et al., 1996; IGARASHI et al., 1996; SANDERS ef
al., 1996; ZIEL & JOHNSTONE, 1996) e no cao (WOUK et af., 1999) e face aos
resultados preliminares animadores obtidos por WOUK et al. (1999) com o acido
acetilsalicilico como inibidor tdépico da cicairizagcao em olhos de cées, decidiu-se
obter uma formulagao ocular de acido salicilico sob a forma de colirio. g

A maioria das drogas oftalmoldgicas € administrada topicamente. Esta via
garante os maiores niveis de droga para a conjuntiva, cérnea € cadmara anterior.
Os colirios também apresentam uma menor incidéncia de efeitos colaterais em
relagéo as medicagdes sistémicas (STADES et al 1999).

O colirio de acido salicilico mostrou-se praticamente inerte s estruturas
oculares, visto que, em todos os animais testados, ocorreram apenas episddios de
blefarospasmo e fotofobia. Os episadios de blefarospasmo podem ser atribuidos a
grande viscosidade do colirio, fato que causa uma pequena perturbagao aos
animais e faz com que alguns deles cocem os olhos no momento da aplicagéo.
Segundo STADES et af (1999), a estimulagéo da cérnea & freqientemente
aumentada pelo mecanismo de piscar das palpebras e estes estimulos podem
levar & maior sensibilidade dolorosa das camadas superficiais da cornea e
fotofobia, explicando a alta relag&o entre blefarospasmo e fotofobia nos gatos
testados.

Os coelhos, animais comumente utilizados em testes na area de
cosmetologia por apresentarem maior sensibilidade ocular, ndo apresentaram
qualguer alteracao , assim como os caes. Isto reforga a teoria de que as
alteragbes observadas nos outros animais se devem, sobretudo, a propriedades
fisicas do colirio.

As propriedades antifibréticas do acido acetilsalicilico, ja haviam sido
comprovadas em estudos anteriores (WOUK et af, 2000) onde esta substancia foi
estudada no periodo intra-operatérioc em comparagao com a Mitomicina C. Os
resultados obtidos foram bastante animadores e incentivaram os pesquisadores a
prosseguir os testes com o acido salicilico, estendendo seu uso também no
periodo pos-operatério.

Q presente trabalho permite concluir que, o colirio de acido salicilico a 0,3
%, face ao seu baixo potencial toxico, pode ser utilizado em testes futuros, no
periodo pré-operatorio e pos-operatério de cirurgias filtrantes antiglaucomatosas.
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V) IMUNOPATOLOGIA E INFLAMAGAO OCULAR E
TERAPEUTICA.

Imunidade pode ser entendida como a resposta do organismo a substincias que
ele reconhece como estranhas e sua habilidade em elimina-las ou neutraliza-las. A
capacidade imune pode ser pré-existente (inata) ou adquirida por meio de
contacto prévio com um antigeno, substancia que incita uma resposta imune.
Esta resposta pode resultar na formacao de anticorpos, os quais s&o proteinas
globulinas fabricadas por plasmacitos.
Alternativamente, um antigeno pode induzir a formacdo de linfécitos
sensibilizados. A partir deste momento, a interagdc entre antigeno e um
anticorpo especifico pode resultar um efeito benéfico e eliminar o antigeno ou, um
efeito indesejave! e deletério, levando a um estado de hipersensibilidade ou
alergia.
Os efeitos adversos podem ser consequéncia de:
e Um antigeno combinando-se com um mastécito ligado a um anticorpo,
provocando a liberagdo de componentes celulares vasoativos. Verifica-
se uma reagao imediata (anafilaxia) mediada principalmente por IgE. E a
Hipersensibilidade do Tipo I;
» Um anticorpo citotoxico (IgG ou IgM), agindo diretamente contra um tipo
especifico de célula ou tecido, tornando-o mais suscetivel a destruigao.
Nzo é freqliente em patologia ocular. E a Hipersensibilidade do Tipo
I
» Formacéao de complexos imunes que podem se localizar em org&os e
assim exacerbar uma reagao inflamatéria e, também, determinar uma
reacao de Arthus, necrose e hemorragia (Hipersensibilidade do Tipo
11); as hipersensibilidades do Tipo Il e Il requerem a participagdo do
complemento, uma série de co-fatores do plasma fresco normal, a fim
de que haja a plena expressao e atividade dos anticorpos I1gG e IgM nas

células;
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e A interacdo de um antigeno especifico com linfécitos sensibilizados
(Hipersensibilidade do Tipo IV}, provoca a liberacéo de substancias a
partir das células chamadas de linfocinas, as quais exercem uma série
de a¢bes como inibigdo da migracdo de macréfagos e guimiotaxia de
células mononucieares, que pode culminar na formagdo de um

granuloma. Esta é uma hipersensibilidade retardada (PEIFFER , 1980).

No processo imunolégico do olho as conjuntivas sofrem, sobretudo, de
hipersensibilidade do tipo I. A cérnea, sendo avascular, permite reagées do tipo |
ou IV. Nas palpebras, a sensibilizagao por micrébios, pode induzir rea¢bes do tipo
e lll. A esclera, com grande presenga de complexos imunes, passa por reagdes
do tipo Ill. A Gvea, por ser o tecido ocular mais vascularizado, € o mais implicado
com o deposito de complexos imunes e reagdes de hipersensibilidade do tipo IIl.
(REGNIER, 1984) Vé-se que o olho constitui um microcosmo imunolégico no qual
todos os tipos de reacéo imune podem ser reconhecidos.

Existe uma controvérsia sobre a possibilidade da produgé&o de anticorpos no
olho. Os linfocitos e plasmocitos oculares, uma vez drenados pelo sistema
linfatico, induzem no linfonodo uma resposta imune distante do olho. No caso de
uma nova apresentacio do antigeno, ocorre uma reagdo muito rapida mediada
por linfécito T; o efetor assim sensibilizado produz linfécitos e plasmoécitos que
retornam ao olho, onde ficarao aguardando um novo contacto com o antigeno.

Os antigenos gue sao carreados para o interior do olho pelo sangue
permanecem sem produzir reagdes por um tempo mais prolongado que em outras
regies do organismo. Esta condigéo & o “privilégio imunolégico do olho™. Trata-se
do “desvio da resposta imune associada 4 camara anterior”, a ACAID da literatura
inglesa (“anterior chamber associated immune deviation”), que & o principal
mecanismo imunorregulador do olho. No homem foi mostrado que ela depende do
complexo maior de histocompatibilidade. O centro deste “arco reflexe” imunologico
seria 0 bago. Os anticorpos produzidos localmente no olho ou os anticorpos

circulantes, combinando-se com o antigeno produzem complexos imunes que



30

somados ao complemento podem desenvolver um fendmene de Arthus (ROZE,
1993).

As particularidades anatdmicas, fisioldgicas e bioquimicas do olho, levam a
distinguir caracteristicas especiais para as rea¢des imunes. A cornea, por ser
avascular, € um sitio, particularmente, imunolégicamente privilegiado; seus fatores
antigénicos chegam com dificuldade e em baixa concentracdo aocs centros de
atividade linféide. Por este motivo, anticorpos e Linfécitos T oriundos da resposta
ao estimulo tem pouco acesso a fonte. Os mesmos principios permanecem
verdadeiros para a lente, que nao € apenas avascular, mas também isolada
imunclégicamente no interior de sua capsula.

O bulbo do olho nao possui linfonodos; os antigenos sao drenados
diretamente na corrente sanguinea, diluindo-0s, o que pode levar a um estado de
tolerdncia imune. Caso os antigenos estejam presentes em concentragio
adequada, antes de uma resposta local, desencadeia-se uma resposta sistémica.

As barreiras anatdmicas como a membrana de Descemet € a capsula da
lente, minimizam a difusdo de antigenos e imunoglobulinas. As jungbes celulares
estreitas do epitélio nac pigmentar do corpo ciliar, dos vasos retinianos e do
epitélio pigmentar da retina, permitem aos antigenos persistirem por longos
periodos sem serem afetados pela resposta imune no interior do humor aquoso,
humor vitreo e retina, respectivamente (resposta desviada imune da camara
anter]o.r). Em contraste, o corpo ciliar e a vascularizagdo coroidiana possuem
unides celulares “frouxas”, permeaveis, permitindo que complexos imunes
circulantes no plasma sejam depositados nos tecidos uveais, envolvendo o olho
secundariamente a partir de um distdrbio primario distante. O limbo e a Uvea
servem como um tecido linféide acessorio.

Apods o processamento de um antigeno em um sitio distante, linfocitos T e
B sensibilizados migram em direcdo ao antigeno; alguns podem permanecer no
limbo e na dUvea como “células de memdria”. Mais tarde, uma exposicido ao

antigeno sensibilizante pode precipitar uma uveite recorrente (ENGLISH, 1999).
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Sumarizando, DUMONDE e colaboradores (1985), postularam como
importantes, quatro mecanismos imunopatolégicos nas doencas inflamatérias
oculares:

* A deposicdo de antigenos extrinsecos no interior do olho, seguindo-se
reacGes locais de hipersensibilidade com base nas rotas efetoras
mediadas por anticorpos e celulas;

e O depdsito de complexos imunes soluveis da circulagdo sanguinea no
trato uveal com inflamacgao subseqlente;

o O sequestro prévio de células linféides imunoldégicamente reativas no
interior do trato uveal e que ai ficam aguardando a liberag&o sistémica
de antigeno; o transporte do antigeno até estes linfocitos resulta em sua
ativagdo metabdlica € imunolégica;

» O desenvolvimento de doen¢a aute-imune a partir de componentes
especificos de estruturas oculares. Ela & mediada por anticorpos

especificos ou por células linféides especificamente sensibilizadas.

A inflamagao é a resposta natural do organismo a lesdo tecidual. No momento
em que ela defende o organismo de um estimulo externo nocivo, a resposta
inflamatéria pode causar lesao tecidual e cicatriz. A inflamagao ocular produz
lesdo importante devido sua caracteristica hiper-aguda e por isto,
freqlientemente, pode causar perda visual permanente. A inflamagéao ocular
pode ser classificada, segundo sua evolugao e tipo celular em: aguda, cronica,
recorrente, granulomatosa ou nao granulomatosa.

Uma inflamagido com um curso de alguns dias ou semanas € aguda.
Processos que persistem por meses ou anos, de forma imprevisivel, séo as
inflamagbes crénicas. As inflamagdes recorrentes sdo episddios agudos que
ocorrem frequentemente no mesmo local ou préximo a ele, por um longo
periodo.

Segundo o tipo celular de resposta, a inflamag&o ocular pode ser

granulomatosa ou naoc granulomatosa, segundo a habilidade do sistema imune em

eliminar o estimulo. As inflamagdes granulomatosas sao caracterizadas pela
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presenga de histiocitos epiteliais (células epitelidides) e celulas gigantes (células
multinucleadas). Elas sao cronicas e estdo associadas a estimulos resistentes. Os
leucéeitos polimorfonucleares predominam na fase aguda das inflamagbes nao
granulomatosas; na fase crénica destas inflamagdes ocorre um aumento de
plasmécitos e linfocitos.

Em algum ponto do processo inflamatério, ocorre a regeneragéo ou
reparacdo do tecido inflamado. A regeneracdo ¢ a substituigdo do tecido
inflamado por outro idéntico ou funcionalmente equivalente, o que ocorre somente
no caso do agente causal ser eliminado. A reparagdo & a substituicao do tecido
lesado por tecido fibroso, uma cicatriz que podera ser minima ou importante, na
dependéncia da quantidade de tecido destruido.

A extensdo da inflamagdo em qualquer tecido € limitada por complexos
mecanismos de regulagdo imune envolvendo varias classes de linfocitos. A falha
no “desligamento” da resposta inflamatéria, a ponto dos tecidos do hospedeiro
serem lesados, esta relacionada com a falha destes mecanismos de regulagao
envolvendo a classe de linfocitos T supressores. Tem sido possivel identificar
defeitos no numero e na funcao de linfécitos T supressores na uveite do homem
(MURRAY & RAHI, 1985).

O controle dos processos inflamatérios oculares constitui emergéncia
clinica, antes que danos permanentes ocorram, causando cegueira. O dilema
terabéutico enfrentado é o controle da resposta inflamatéria exacerbada sem
afetar a eliminagdo do agente inflamatério (principalmente os agentes infecciosos:
bactérias, fungos e virus) e/fou impedir a sintese de colageno, fundamental para a
integridade dos tecidos.

Para o uso clinico efetivo de drogas antiinflamatérias, o clinico deve possuir
um bom entendimento dos mecanismos e dos efeitos da inflamagéao ocular. O
objetivo a ser buscado na terapia é o de definir e controlar o agente causal e
assim controlar a inflamac¢éo. Ao mesmo tempo € proposto um tratamento
antiinflamatorio ndo especifico. Em casos de etiologia ndo determinada, esta é a

Unica alternativa terapéutica.
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Os glicocorticdides sdo os agentes imunossupressores e
antiinflamatérios mais utilizados em Medicina Veterinaria. Devido a este
mecanismo duplo, antiinflamatoério e imunossupressor, os corticosterdides s&o os
medicamentos de eleicdo no tratamento de doengas auto-imunes com grande
componente inflamatério (BONAMIN & PAULINO, 1999).A partir da década de 50,
quando foram introduzidos na oftalmologia, os corticéides assumiram o papel
central no tratamento de doengas inflamatérias oculares.

Os corticdides diminuem a infiltragdo celular e a exsudagdo de fibrina,
inibem a atividade fibroblastica e a formacgao de colageno, retardam a regeneragao
epitelial e endotelial, diminuem a neovascularizagéo pds-inflamatoria e diminuem a
permeabilidade excessiva dos capilares inflamados {(quebra da barreira hemato-
ocular).O grau de resposta é dependente da dose empregada sendo necessario
individualizar as doses de acordo com a gravidade da doenca (ROCHA et al.,
1995).

Existem complicagdes associadas a0 uso, principalmente crénico, de
corticosterdides. No homem (VAN CAUWENBERGE & GENARD, 1978), pode-
ocorrer catarata subcapsular, glaucoma, aumento da espessura da cornea e
sensibilidade aumentada para infecgbes. Em animais (REGNIER, 1984), os efeitos
secundarios nédo sao exatamente os mesmos. Na cérnea, o corticoide retarda a
regeneracdo epitelial e endotelial, diminui a atividade fibroblastica do estroma e,
em éltas doses, diminui a resisténcia das bordas da ferida cirirgica. Ndo existem
relatos do aumento da espessura da coérnea. Eles n@o elevam a presséo
intraocular visto que, aoc contrario do homem, nédo se verifica aumento da
resisténcia & drenagem do humor aquoso. A catarata subcapsular posterior € um
achado excepcional em animais domésticos. Assim como no homem, os relatos
de favorecimento de estados infecciosos néo séo raros.

A ciclosporina & um peptideo que exerce seus efeitos diretamente sobre
os linfocitos T e B. Ela é capaz de interferir nos estagios iniciais de ativagao do
linfocito T, inibindo assim a indugéo da resposta imune. A agido imunossupressora
é dependente da dose. Em tratamentos prolongados, aumenta a susceptibilidade
a infecgbes (BONAMIN&PAULINO, 1999).
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ROCHA e colaboradores (1995) dizem que a teoria de que o0s
antiinflamatorios nao esterdides atuam inibindo a sintese de prostaglandinas
tem sido questionada. Alguns potentes inibidores de prostaglandinas in vitro,
acabam mostrando pequena agéo antiinflamatéria in vivo. Esta discrepancia sena
atribuida ao fato de que somente os antiinflamatérios acidos, com constante de
dissociagio inferior a quatro, se ligam as proteinas plasmaticas e alcangam altas
concentragdes em tecidos inflamados. Os valores de pH sao mais baixos nos
tecidos extracelulares do que no interior do olho, forgando a passagem dos
antiinflamatérios acidos para o olho.

O acido acetilsalicilico e o acido salicilico séo antiinflamatérios acidos,
inibidores de prostaglandinas in vivo e por esta razdo, podem ser excelentes
antiinflamatorios oculares. Nossa experiéncia anterior, com o uso oral do acido
acetilsalicilico, e a mais recente, com o uso tépico, sob a forma de colirio, do acido
salicilico, comprovam esta eficaz agao antiinflamatoria nos tecidos oculares. Trata-
se ainda de uma droga barata e acessivel. Séo fortes razées para fazerem desta,

uma droga a ser mais pesquisada no olho.
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V) A UVEITE EQUINA.

A uveite, em todas as espécies, € um complexo clinico dependente de um grupo
de doencas variaveis sendo freqlentemente dificil definir sua etiologia.O olho
normal nao produz imunoglobulinas, com uveite sim. A inflamagio uveal &
estimulada pela lesédo tecidual local e provoca a quebra das barreiras oculares
com subsequente fuga de liquido, proteina e células para dentro do bulbo do olho.
Estas mesmas barreiras anatémicas dificultam a elimina¢ao de complexos imunes
de antigenos estranhos, favorecendo a persisténcia do estimulo alergénico.

A Uvea, por ser provida de rica trama vascular, & altamente suscetivel a
reaces inflamatdrias e imunes de hipersensibilidade, agudas e crénicas. Existem
evidéncias de que a Uvea e a conjuniiva possam funcionar como linfonodos
regionais para o olho. A introdugdo experimental de antigenos, através da
conjuntiva ou por via intra-ocular, pode sensibilizar o animal como um todo e
induzir localmente a formacado de anticorpos por células linféides. Estas sao
capazes de infiltrar o trato submucoso e uveal do préprio olho. Este conceito de
auto-imunidade em uveite foi apresentado pela primeira vez por ELSCHNIG em
1911, no contexto da oftalmia simpatica em seres humanos.

A barreira sangue-olho pode impedir o eventual desenvolvimento de
tolerancia aos auto-antigenos. Desta maneira, a lesdo tecidual favorece a
ocorréncia de reagdes autc-imunes superpostas as reagdes de hipersensibilidade
a antigenos extrinsecos (MAIR&CRISPIN, 1989). Um outro fato, o seqilestro de
células linféides na Gvea apds a resolugdo de um processo inflamatério ocular, cria
um mecanismo onde a liberagdo sistémica de multiplos estimulos pode induzir
uma recidiva da uveite.

A incidéncia de uveite recorrente no cavalo € de 12%, sendo a causa
principal de cegueira nesta espécie. Embora a doenca seja conhecida desde o
século quatro antes de Cristo (HINES, 1984), alguns aspectos patogénicos
permanecem obscuros. Ela se assemelha a uveite recorrente do homem. Em

ambas as espécies existem evidéncias da condi¢do ser imunomediada.
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Uma ampla variedade de doengas tem sido associadas ao desenvolvimento
de uveite no cavalo, incluindo oncocercose, brucelose, leptospirose,
toxoplasmose, estreptococose, infecgdes virais e rodococose. O estudo destas
doengcas em casos clinicos de uveite tem se mostrado infrutifero para a
identificagdo da agressao inicial.

Em 1965, WACKER e LIPTON mostraram, em porcos da india {(cricetus),
que com uma Unica inje¢do sistémica de tecido retiniano homélogoe era possivel
produzir e reproduzir uma uveite severa, que eles denominaram uveoretinite
alérgica experimental. Desde entdo, varios estudos de cérioretinite experimental
tém sido realizados, com antigenos retinianos em diferentes estagios de
purificagdo (NUSSENBLATT et al., 1981).

Em 19877, WACKER e colaboradores, isolaram uma proteina soilvel
especifica da retina em bovinos, que chamaram de antigeno S, que se mostrou
efetivo na produgdo de uveite importante em varias espécies. Em pacientes
humanos com uveite, foram encontrados titulos séricos elevados de anticorpos ao
antigeno S, dando assim suporte ao conceito de auto-imunidade nesta afecgédo
(UUSITALO et al., 1985).

Na terapéutica da uveite eqilina, o fato dos corticosterdides serem
fundamentais reforga uma patogénese imunomediada. Uma boa opgdo de
tratamentc € a inje¢do sub-conjuntival bulbar de cinco miligramas de
betémetasona, associada a corticoterapia tdépica com prednisona.Sao uteis
também as drogas anti-prostaglandinas, como a aspirina, a fenilbutazona e a
flunixina menglumina, visto que as prostaglandinas sdo importantes mediadoras
da inflamagcao ocular, A ciclosporina A, um imunosupressor com alta
especificidade contra as agdes do linfoécito T, em estudos experimentais, tem
prevenido a uveite alérgica auto-imune por imunizag&o com antigeno S retiniano.
E aconselhavel manter a ciclopegia, a fim de evitar a dor por espasmo ciliar e,
também, prevenir a formacao de sinéquias. Os colirios de atropina e fenilefrina
sdo Uteis para esta finalidade.O tratamento especifico para a causa, se for

possivel, ndo deve ser omitido. No diagnéstico causal, vale-se do exame do humor
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aquoso (cultura e dosagem de imunoglobulinas), biopsia de conjuntiva, titulo

serico para leptospirose, brucelose e toxoplasmose (HINES, 1984),
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V) COMENTARIOS RETROSPECTIVOS, PERSPECTIVOS,
RESUMO E CONCLUSOES.

Para ilustrar esta discussao, foram apresentados dois casos clinicos
recentes. A uveite recorrente do cavalo é de ha muito conhecida.Sabe-se que em
sua patogenia existe um componente auto-imune ¢ ela ainda se constitui em um
desafio diagnostico e terapéutico para o oftalmologista veterinario.

A conjuntivite lenhosa € uma conjuntivite membranosa cronica, rara em
seres humanos, de etiologia desconhecida, que responde parcialmente a
tratamentos antiinflamatoérios e imunossupressivos € que aqui foi relatada pela
primeira véz em equino.

Ambos os casos tiveram um tratamento dificil, envolvendo o uso de
antiinflamatdrios e imunossupressores. O arsenal terapéutico empregado foi o
atualmente disponivel e indicado. Dada a recorréncia nas duas situagbes e a
complicagéo infecciosa fungica no caso da uveite, percebe-se que nao nos
encontramos ainda diante do protocolo terapéutico ideal.

Apresentamos também um trabalho recente, em vias de publicagao, com o
emprego tdpico ocular de acido salicilico por acreditarmos que este novo uso para
esta antiga molécula vem enriquecer o tratamento da inflamagéo ocular.O colirio
encontra-se¢ em fase de registro de propriedade da idéia para futura patente.
Também em relagdo ao colirio, possuimos dados ja publicados no glaucoma
experimental do céo e outros, em vias de publicagéo (duas dissertagbes de
mestrado), no glaucoma e uveite experimental no cao e no gato. Estamos
acumulando também, dados sobre o uso clinico do colirio em uveites nc cavalo,
no ¢ao e no gato, com resultados muito bons. Ja o empregamos na rotina do pos-
operatério de cirurgias filtrantes do glaucoma clinico em céo, onde igualmente os
resultados sao animadores. Em breve, todas estas evidéncias serao publicadas.

O estagio atual do entendimento sobre a patogenia, o diagnostico e 0
tratamento das inflamagdes oculares, de fundo imune ou néo, requer
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aperfeicoamento. Por esta raz&o vale a pena comentar sobre algumas pesquisas
experimentais que vém sendo desenvolvidas neste campo.

O exame de amostras de tecidos oculares para o estudo de células linféides
e inflamatdrias tem trazido informagdes importantes sobre a natureza de varias
formas de uveite no homem. Estes trabalhos tém sido amplamente favorecidos
pelo uso de anticorpos monoclonais contra varios antigenos celulares de
superficie (STEVENS et al. 1987).

Tanto no homem como no eqtiino, reconhece-se uma infiltragdo da iris por
linfocitos. O trabalho de STEVENS e colaboradores (1987), no homem, revelou
que existe uma predominéancia de linfocitos T, seguidos de plasmocitos e linfocitos
B. Esta predominéncia de células T, também vista na (veoretinite experimental,
sugere a existéncia de uma hipersensibilidade do tipo IV (mediada por célula} na
patogénese da uveite humana.

Desde 1988 estdo sendo desenvolvidos anticorpos monoclonais de eqlinos
que poderdo vir a ser usados para identificar diferentes subclasses de linfocitos
(WYATT et al., 1988). Futuros estudos imunocitoquimicos de tecidos oculares
obtidos de eqlinos com uveite poderdo vir a contribuir para o esclarecimento da
intrincada e complicada patogenia desta doenga no cavalo.

Em estudos de panuveite endotdxica induzida em ratos (Salmonella
typhimurium), para investigar o papel dos macréfagos nesta condigdo, empregou-
se Iipossomas contendo diclorometileno difosfonato, uma droga que depleta
macrofagos e nao outras células imunocompetentes. A pesquisa conclui que os
macréfagos possuem um papel chave na patogénese da uveite (POUVREAU et
al., 1998).

MIWA & SONG (2001), evidenciaram experimentalmente que para prevenir
as lesdes teciduais induzidas pelo complemento, o organismo emprega proteinas
reguladoras ligadas 4 membrana celular. O fato € importante na patogénese e em
futuras abordagens terapéuticas da inflamag&o ocular.

Diferentes a¢des sao atribuidas a adenosina: citoprotetora, promotora de
crescimento e imunossupressiva. Em relagdo a atividade imunossupressiva, ela

inibe a sintese de citocinas, a adesao de células imunes as paredes endoteliais



40

dos vasos sanguineos, inibe macrofagos e outras células de defesa. Os agonistas
e antagonistas dos receptores de adenosina possuem um potencial terapéutico na
inflamacgéo ocular (KAISER et al., 1999; SPYCHALA, 2000).

O fator de crescimento do hepatécite € uma citocina multipotencial que
pode produzir uma gama variada de respostas em diferentes células alvo. No olho
sadio e doente, o seu papel apenas comeg¢a a ser estudado. Na cicatrizagdo da
cornea, o fator de crescimento do hepatdcito € produzido pelos ceratocitos
estromais e promove a regeneracio epitelial. Também esta presente na lagrima,
no humor aquoso e no humor vitreo, em niveis acima daqueles verificados no
plasma. O fator de crescimento do hepatécito presente no humor aquoso
influencia na sobrevivéncia do epitélio da lente, do endotélioc corneanc e do
trabéculo. Niveis elevados do fator de crescimento do hepatécito sdo encontrados
na vitreoretinopatia proliferativa e na retinopatia diabética, onde ficou comprovada
uma acio angiogénica (GRIERSON et al., 2000).

Desde um estudo na Clinica Mayo nos EUA em 1949, quando pela primeira
vez demonstrou-se a eficiéncia dos corticosterdides na supressio imunologica,
nenhuma evolugdo realmente importante ocorreu neste campo. Isto a despeito de
outras drogas imunossupressoras estarem disponiveis como a ciclosporina,
azatioprina, metotrexato, ciclofosfamida e o clorambucil.

Estudos recentes visam uma nova abordagem terapéutica da inflamagéo
ocular e prevengdo da doenga auto-imune pelo bloqueio das citocinas
inflamatorias (O'GARRA et al., 1997; KING & SARVETNICK, 1997; FALCONE &
SARVETNICK, 1999; CHYNN, 2000}.

A aplicacédo de auto-antigenos, como recurso terapéutico, tem sido validada
em modelos animais de doenga auto-imune. Os mecanismos de tolerancia
induzida por antigenc (desvio imune, apoptose, anergia e mecanismos
reguladores de células T), tém sido pesquisados. A tolerancia mediada por
mucosa € o modo de terapia por antigeno especifico mais estudado, muito embora
ainda caregca de demonstracdo da eficacia clinica em doengas auto-imunes do
homem (HARRISSON & HAFLER, 2000).
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A Leflunamida, nos Estados Unidos da América, foi recentemente aprovada
pelc FDA para o tratamento da artrite reumatdide. Demonstrou-se em modelos
animais de auto-Imunidade que a droga possui uma acdo imunomoduladora
diferente de todas as outras até agora existentes no mercado e podera vir a ser
empregada, também, em inflamagdes oculares de origem imunoldgica
(HERMANN et al., 2000).

Ratos e camundongos tém sido empregados para o estudo do genoma de
doeng¢as auto-imunes inflamatérias. Ja foram identificados alguns genes
candidatos a uma futura terapéutica genémica (GRIFFITHS et al., 1999).

Tudo o que aqui foi discutido, justifica o titulo do trabalho. Ainda hoje, a
imunopatologia e a inflamagéao ocular s&o desafios clinicos, que exigem um melhor
entendimento de suas patogenias, novas alternativas de diagnostico e protocolos
terapéuticos mais eficazes e com menores colateralidades.

Percebe-se que a imunopatologia, a imunofarmacologia € a genética
meédica tém feito progressos recentes e que por isto, em breve, teremos novas
drogas e procedimentos que serac de grande impacto no tratamento de doengas

inflamatoérias e imunologicas do olho.
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