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Terapêutica do glaucoma em cães

Glaucoma therapy in dogs

Lorraine Barros Leitão1* Paula Diniz Galera2

-REVISÃO BIBLIOGRÁFICA-

RESUMO

O  glaucoma  é  uma  neuropatia  ótica  grave  multifatorial  caracterizada  pela  perda

progressiva de células  ganglionares  da retina e  axônios do nervo óptico,  podendo levar  a

cegueira irreversível. Um dos principais fatores de risco é o aumento da pressão intraocular

(PIO), porém mesmo em pacientes normotensos pode-se verificar a progressão da neuropatia

óptica glaucomatosa. O principal objetivo da terapia atual do glaucoma é diminuir a PIO seja

por  medicamentos,  cirurgia  ou com uso do laser.  Abordagens  neuroprotetoras  podem ser

eficazes para proteger a função do nervo óptico. 

Palavras-chave: neuroproteção, tratamento, neuropatia óptica glaucomatosa

ABSTRACT

Glaucoma is a multifactorial severe optic neuropathy characterized by the progressive

loss of ganglion cells from the retina and axons of the optic nerve that reduces the visual field

and  can  lead  to  irreversible  blindness.  One  of  the  main  risk  factors  is  the  increase  in

intraocular pressure (IOP), but even in normotensive patients the progression of glaucomatous

optic neuropathy can be verified. The main goal of current glaucoma therapy is to decrease

1 Graduação em Medicina Veterinária, Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinária (FAV), Universidade 
de Brasília (UnB), Campus Universitário Darcy Ribeiro, Brasília, Brasil.

2 Professora do Departamento de Medicina Veterinária, FAV/ UnB, Campus Universitário Darcy Ribeiro, 
Brasília, Brasil.
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IOPs by either medications, surgery or laser. Neuroprotective approaches may be  effective in

protecting optic nerve function.

Key words: neuroprotection, treatment, glaucomatous optic neuropathy

INTRODUÇÃO

O  glaucoma  é  uma  causa  comum  e  dolorosa  de  cegueira,  que  afeta  não  apenas

humanos  como  também  pode  acometer  gatos,  cavalos,  bovinos,  cães  e  outras  espécies.

Aproximadamente  0,9%  dos  cães  de  raça  pura  são  afetados  por  essa  doença  (OFRI  &

NARFSTRÖM,  2007).  É  previsto  que  79,6  milhões  de  pessoas  até  2020  deverão  ser

acometidas  (GUPTA & YÜCEL,  2007;  GUPTA et  al.,  2008)  e  8,4  milhões  deles  serão

bilateralmente cegos devido ao glaucoma (OFRI & NARFSTRÖM, 2007).

O glaucoma é uma neuropatia ótica progressiva, crônica e multifatorial,  geralmente

associado  à  elevação  da  pressão  intraocular  (PIO)  desencadeando  danos  estruturais  e

comprometimento  da  função  (BEDFORD,  1975;  WHEELER  e  WOLDEMUSSIE,  2001;

PLUMMER  et  al.,  2015).  Essa  doença  neurodegenerativa  caracteriza-se  pela  perda

progressiva das células ganglionares  da retina (CGR) e axônios do nervo óptico, podendo

levar à cegueira irreversível (GUPTA et al., 2008). 

A pressão intraocular (PIO) é o resultado do equilíbrio entre a formação e drenagem

constantes do humor aquoso (HA). É um ultrafiltrado plasmático, que preenche as câmaras

anterior  e  posterior  do  olho  fornecendo  o  meio  necessário  para  suportar  as  atividades

metabólicas da lente e da córnea (BEDFORD, 1975). O humor aquoso é formado na câmara

posterior no corpo ciliar,  passa através da fenda ciliar  e dos ligamentos pectinados para a

malha  trabecular  uveal  seguindo,  para  malha  trabecular  córneo-escleral.  É  drenado  pelo
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ângulo  iridocorneano,  ou  de  drenagem  (PLUMMER  et  al.,  2015),  auxiliado  pela  via

uveoescleral (BEDFORD, 1975).

O  glaucoma  pode  ser  classificado  quanto  à  origem  em  primário,  secundário  e

congênito e quanto ao ângulo de drenagem em aberto e fechado. Pode ser ainda classificado

quanto  a  duração ou estágio  da doença,  em agudo ou crônico.  No glaucoma primário,  a

elevação da PIO está associada a obstrução do  ângulo de drenagem sem doenças oculares

concomitantes,  em  muitas  raças  caninas  é  hereditária  e  possui  potencial  para  o

desenvolvimento bilateral.  No glaucoma secundário, o aumento da PIO é consequência de

doença ocular que cause obstrução das vias de drenagem do HA, normalmente associado a

subluxação e luxação de lente, uveítes e tumores intraoculares(PLUMMER et al., 2015).

 O glaucoma primário  de ângulo aberto  (GPAA) em cães  resulta  do metabolismo

bioquímico  anormal  das  células  trabeculares  do  sistema  de  fluxo  de  saída.  O  glaucoma

primário  de  ângulo  fechado  (GPAF)  pode ocorrer  devido aos  efeitos  físicos  do  bloqueio

pupilar  e  alterações  no  ângulo  iridocorneal  e  na  fenda esclerociliar.  Em cães  o  GPAF é

frequentemente descrito em associação a displasia de ligamentos pectinados (PLUMMER et

al., 2015).  

No glaucoma normotensivo, descrito em humanos e primatas não humanos, a PIO está

dentro da faixa de normalidade, porém apresenta todas as características do glaucoma, como

redução da sensibilidade  e função das  CGRs, morte  das células  ganglionares,  redução do

campo  de  visão  e  cegueira,  e  provavelmente  também  pode  existir  em  cães  (OFRI  &

NARFSTRÖM, 2007). Essas classificações afetam o prognóstico e o tratamento a ser adotado

(MODI et al., 2011).

11

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63



As terapias médicas e cirúrgicas são direcionadas para a redução da PIO, como forma

de retardar a progressão da perda visual. Entretanto, mesmo com a PIO bem controlada, até

45%  dos  pacientes  experimentam  o  progresso  do  glaucoma.  Pois,  existem  mecanismos

(GUPTA & YÜCEL, 2007; ROSSETTI, 2007), como o processo de degeneração secundária,

a presença de endotelina, danos causados pelo óxido nítrico (OFRI & NARFSTRÖM, 2007),

a interrupção do transporte de fatores neurotróficos e a neurodestruição induzida pelo sistema

imunológico, que também contribuem pra progressão da doença (GUPTA & YÜCEL, 2007;

ROSSETTI, 2007). 

O processo  de  degeneração  secundária  sugere  que  os  axônios  danificados  por  um

insulto inicial liberaram várias substâncias, entre elas o glutamato, em seu entorno imediato,

criando, em altas concentrações,  um micorambiente hostil,  levando a um “efeito dominó”,

onde axônios adjacentes, não danificados no insulto inicial, sofrem degeneração secundária

devido ao meio tóxico em que estão inseridos (OFRI & NARFSTRÖM, 2007).

 Em cães com glaucoma demonstrou-se a perda de glutamato das células ganglionares,

com consequente elevação dos níveis do neurotransmissor no humor vítreo. O aumento do

glutamato extracelular superestimula o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), que por sua

vez  leva  ao  aumento  do  influxo  de  cálcio,  iniciando  assim  uma  cascata  enzimática  que

progride para apoptose e morte celular (OFRI & NARFSTRÖM, 2007).

A  endotelina,  um  potente  vasoconstritor, é  encontrada  em  altos  níveis  no  humor

aquoso de  cães  glaucomatosos,  sugerindo  que  anormalidades  na  circulação  da  cabeça  do

nervo retiniano  e  ótico  (ONH) podem desempenhar  um papel  no  processo da  doença.  A

condição isquêmica no ONH, por sua vez, libera mais glutamato continuando a cascata de

danos (OFRI & NARFSTRÖM, 2007). 
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Agentes  que  diminuem  a  produção  de  glutamato,  melhoram  a  vascularização  e

diminuem  o  estresse  oxidativo  auxiliariam  no  tratamento  do  glaucoma  (CHUA  &

GOLDBERG, 2010). Desse modo, o presente artigo tem como objetivo revisar a terapêutica

atual do glaucoma incluindo medicação, uso de laser e cirurgia, além de abordar opções de

tratamento neuroprotetores.

Alternativas terapêuticas 

A terapia adotada, normalmente pelos oftalmologistas, é multifacetada utilizando-se de

combinações de tratamentos com o intuito de prevenir ou retardar a perda de visão. Uma vez

que a morte das células neuronais é irreversível nenhuma cura está disponível quando a visão

é perdida. A terapêutica comumente adotada pretende reduzir a PIO, que é o principal fator de

risco  para  a  perda  de  CGR  (FECHTNER  &  REALINI,  2004).  Fatores  como  custo,

conveniência e segurança são importantes e devem ser considerados (BRUBAKER, 2003).

Medicamentosa

Os medicamentos antiglaucomatosos foram introduzidos pela primeira vez há quase

150 anos atrás, com a descoberta de agentes mióticos em 1862. Porém só nos últimos 35 anos

os  fármacos  utilizados  rotineiramente  para  controle  da  PIO  tornaram-se  disponíveis

(REALINI,  2011).  Atualmente  as  medicações  visam  diminuir  a  PIO,  seja  reduzindo  a

produção  do  humor  aquoso  pelo  corpo  ciliar  ou  aumentando  a  drenagem sem reduzir  a

produção ou induzindo a alteração de ambos os caminhos fisiológicos na dinâmica dos fluidos

oculares (ABRAMS, 2001; WILLIS, 2004).

A intervenção de primeira linha, na maioria dos casos de glaucoma, é a terapia médica

(HIGGINBOTHAM, 1998), podendo haver associação de fármacos (ABRAMS, 2001). 

 Agonistas Colinérgicos
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Agentes mióticos, como também são conhecidos, são representados pela pilocarpina,

carbacol,  ecotiofato  e  brometo  de demecário.  Essas substâncias  possuem ação colinérgica

resultando na contração do  músculo ciliar, levando à abertura mecânica da rede trabecular,

facilitando o fluxo de saída do humor  aquoso (WILLIS,  2004;  GUPTA et  al.,  2008).  Os

efeitos  colaterais  incluem  visão  noturna  reduzida,  hiperemia  conjuntival,  epífora  e  irite

(GUPTA et al., 2008). Adicionalmente elevam, de forma transitória, os níveis de proteína do

humor aquoso, por  aumenta a permeabilidade da barreira hemato aquosa ocular, tornando-a

contraindicada em glaucomas secundários à uveíte (WILLIS, 2004). 

O brometo de demecário e o ecotiofato tem uma ação prolongada, porém possuem

uma alta toxicidade podendo apresentar efeitos sistêmicos como salivação, vômitos, diarreia e

cólicas abdominais (WILLIS, 2004). 

Embora disponíveis há décadas para o tratamento do glaucoma seu uso diminuiu, não

sendo considerados agentes de primeira linha uma vez que outras opções medicamentosas

com menos efeitos colaterais se tornaram disponíveis (GUPTA et al., 2008).

 Hiperósmoticos

Os  agentes  hiperósmoticos  reduzem  a  PIO diminuindo  a  taxa  de  ultrafiltração  do

plasma  nos  vasos  sanguíneos  ciliares,  reduzindo  o  volume  de  humor  aquoso  no  olho

(WILLIS,  2004).  São administrados,  tipicamente,  em situações  de emergência  ou no pré-

operatório  para reduzir  a  PIO momentaneamente,  e  os  mais  utilizados  são o manitol  e  a

glicerina (WILLIS, 2004; SAMBHARA & AREF, 2014).

O manitol deve ser administrado lentamente por via intravenosa a 0,5-2 g/kg de peso

corporal (SAMBHARA & AREF, 2014),  em período de 20 a 30 minutos (WILLIS, 2004).
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Pacientes com comprometimento cardíaco ou sob anestesia geral devem ser monitorados, pois

esse medicamento pode causar sobrecarga cardiovascular e edema pulmonar (WILLIS, 2004)

A glicerina é administrada por via oral a 1 a 1,5 g/kg de peso corporal (WILLIS, 2004;

SAMBHARA & AREF, 2014).  Os potenciais  efeitos colaterais  incluem  náuseas,  vômitos,

além de poder induzir hiperglicemia e glicosúria (WILLIS, 2004).

 Agonistas adrenérgicos

Os agonistas adrenérgicos tornaram-se a segunda classe de fármacos redutores da PIO

com a epinefrina,  em 1901 (REALINI, 2011). Os fármacos adrenérgicos diminuem a PIO

devido ao efeito vasoconstritor sobre a vascularização do corpo ciliar causando a diminuição

do fluxo sanguíneo na região, consequentemente reduz a produção de humor aquoso e além

disso  aumentam  o  fluxo  de  saída  uveoscleral  (TORIS  et  al.  1999;  WILLIS,  2004;

FUDEMBERG et al. 2008; GUPTA et al., 2008).  Os medicamentos mais utilizados são os

agonistas α-2, atualmente os fármacos disponíveis são cloridrato de apraclonidina, cloridrato

de dipivefrina e tartarato de brimonidina (SAMBHARA & AREF, 2014). 

O cloridrato de apraclonidina é um derivado polar da clonidina que reduz os efeitos no

sistema cardiovascular.  Devido a  alta  incidência  de reações  adversas locais  e  taquifilaxia,

diminuição  rápida  do  efeito  em  doses  consecutivas,  a  terapia  a  longo  prazo  não  é

recomendada. Utilizado para a prevenção ou controle de aumentos na PIO pós-cirúrgicos e a

curto prazo, é indicado como um agente adjuvante para o tratamento do glaucoma primário de

ângulo aberto (GUPTA et al., 2008; SAMBHARA & AREF, 2014). 

A  brimomidina  é  um  fármaco  com  efeito  neuroprotetor  (GUPTA  et  al.,  2008).

Acredita-se  que  atue  na  prevenção  da  apoptose  das  CGRs  por  interação  direta  com  os

receptores  alfa-2 adrenérgicos,  levando à redução do acúmulo de glutamato extracelular  e
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bloqueando  os  receptores  NMDA.  O  efeito  protetor  é  considerado  independente  dos

mecanismos redutores da PIO atribuídos a esse agente (DOOZANDEH & YAZDANI, 2016).

Em  um  estudo  pré-clínico,  o  tratamento  subcutâneo  continuo  com  brimonidina

preservou a morfologia, a densidade e o número total de axônios no nervo óptico submetido a

PIO elevada por 8 semanas, além de melhorar significativamente a sobrevivência de CGRs

nessas condições (LAMBERT et al., 2011). 

Wheeler  e  Woldemussie  estudaram  o  efeito  neuroprotetor  da  brimonidina,  sendo

analisada sobrevivência e a perda das CGRs, com administração intraperitonial em modelo de

esmagamento de nervo óptico.  Utilizaram também em modelo  de rato hipertensivo ocular

crônico por  bomba  osmótica  implantada  no  subcutâneo.  Observou-se  no  modelo  de

esmagamento do nervo óptico uma sobrevivência de CGR duas vezes maior quando tratados

com brimonidina. No modelo de rato hipertensivo ocular crônico verificou-se perda de apenas

16± 3% de CGRs comparado com redução de 34 ± 3% nos ratos tratados com veículo e de 32

±  3%  nos  tratados  com  timolol.  Estes  resultados  devem-se  à  ação  neuroprotetora  da

brimonidina, uma vez que não afetaram a PIO (WHEELER & WOLDEMUSSIE, 2001). 

Na redução da PIO a brimonidina deve ser associada a outros fármacos hipotensores

para obter bons resultados  (WILLIS, 2004). Em cães  glaucomatosos, além de induzir uma

queda  na  PIO,  causa  miose  significativa  e  redução  na  frequência  cardíaca  (GELATT &

MACKAY, 2002).

 Beta –Bloqueadores

Os beta-bloqueadores são utilizados desde o início dos anos 80 como tratamento de

primeira linha para a maioria dos pacientes com glaucoma (GANDOLFI & CIMINO, 2001).

Essas moléculas  orgânicas sintéticas inibem a ligação e ação de catecolaminas endógenas,
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epinefrina e noradrenalina aos receptores beta-1 ou beta-2 (SAMBHARA & AREF, 2014),

diminuindo a ultrafiltração plasmática  (WILLIS, 2004). 

O  timolol,  betaxolol,  levobunolol,  metipranolol  e  carteolol são  os  principais

representantes  dos beta-bloqueadores disponíveis no mercado,  com eficácia  semelhante na

redução da PIO, porém com propriedades farmacológicas distintas (GUPTA et al., 2008). 

Os beta-bloqueadores reduzem PIO em uma média de 20% a 30% dos níveis basais

(SAMBHARA  &  AREF,  2014).  Entretanto,  observou-se que  20%  a  25%  dos  pacientes

tratados com timolol tornam-se refratários ao tratamento,  4 meses após o início da terapia

(GANDOLFI & CIMINO, 2001). Um estudo feito com cães sadios demonstrou que, o timolol

na  concentração  de  0,5%,  diminuiu  a  PIO  em  27,1%  após  o  sétimo  dia  de  tratamento

(MAEHARA et al., 2004). 

Efeitos locais como  ardência,  hiperemia ocular, prurido, lacrimejamento e perda da

sensibilidade corneana estão associados a essa classe farmacológica. Implicações sistêmicas

incluem reações cardiovasculares, respiratórias, do sistema nervoso central, gastrointestinais e

dermatológicas (WILLIS, 2004; GUPTA et al., 2008).

Inibidores da anidrase carbônica

Os  inibidores  da  anidrase  carbônica  inibem a  ação  da  enzima  anidrase  carbônica,

reduzindo a produção do HA (SAMBHARA & AREF, 2014). Os primeiros medicamentos

sistêmicos desta classe surgiram no início da década de 1940  (REALINI, 2011). 

A acetazolamida e a metazolamida são fármacos usados por via oral para diminuir a

produção de humor aquoso, mas causam vários efeitos colaterais graves, entre eles anafilaxia,

febre, erupção cutânea, cristalúria, cálculo renal, depressão da medula óssea, trombocitopenia,
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anemia hemolítica, acidose metabólica, desequilíbrio eletrolítico, leucopenia, pancitopenia e

agranulocitose (WILLIS, 2004; GUPTA et al., 2008, SAMBHARA & AREF, 2014). 

As  apresentações  tópicas  de  inibidores  da  anidrase  carbônica  só  começaram a  ser

comercializadas em 1995, após a descoberta da dorzolamida (REALINI, 2011). Com a função

de reduzirem o fluxo do humor aquoso, a dorzolamida e a brinzolamida, estão disponíveis no

mercado em formulações tópicas (WILLIS, 2004; SAMBHARA & AREF, 2014). 

A dorzolamida é a terapia de primeira  escolha quando há contraindicação de beta-

bloqueadosres, mais usualmente prescrita como uma terapia adicional (GUPTA et al., 2008).

O  uso  prolongado  de  dorzolamida  não  foi  associado  a  efeitos  colaterais  sistêmicos

comumente observados no tratamento feito por via oral de inibidores da anidrase carbônica

(STRAHLMAN et al., 1995). Em cães foi observado blefarite que após a descontinuação do

medicamento foi resolvida (WILLIS, 2004).

Na concentração  de  2%,  a  dorzolamida  reduziu  a  PIO em,  aproximadamente,  7,5

mmHg,  após tratamento  de quatro dias.  A combinação  de  dorzolamida  2% e maleato  de

timolol 0,5% é mais eficaz na redução da PIO em cães glaucomatosos do que o timolol ou a

dorzolamida isoladamente (PLUMMER et al., 2006).

A brinzolamida administrada à 1% está associada a uma redução de 8,53% na PIO em

olhos caninos normotensos, após quatro dias de tratamento (DOWER et al., 2016). Com o pH

7,5, que é mais próximo da neutralidade, comparativamente ao pH 5,6 da dorzolamida 2%, a

brinzolamida apresenta uma melhor tolerada(WILLIS, 2004). 

 Análogos das prostaglandinas

A classe de fármacos redutores da PIO que transformou a terapêutica do glaucoma é a

dos análogos da prostaglandina, que são  mais seguros e eficazes para o glaucoma até hoje
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(REALINI, 2011). Em pacientes  com luxação anterior da lente, não deve ser usado, porque

pode resultar  em bloqueio  pupilar  levando  a aprisionamento  vítreo.  Deve utiliza-los  com

precaução em cães com inflamação intraocular, visto que nesta condição o HA está rico em

prostaglandinas. É indicado em glaucoma primário em cães ou em secundários nos casos de

subluxação de lente e luxação posterior da lente (WILLIS, 2004).

As  prostaglandinas  são  um  grupo  de  compostos  lipídicos  derivados  do  ácido

araquidônico  que  otimizam  a  via  uveoescleral,  aumentando  a  drenagem  do  HA,

consequentemente  reduzindo  a  PIO.  Os  possíveis  mecanismos  de  ação  compreendem  o

relaxamento do músculo ciliar e remodelação do tecido da matriz extracelular dentro do corpo

ciliar,  levando  ao  aumento  do  fluxo  de  saída  aquoso  pela  via  uveoescleral.  Os  agentes

atualmente disponíveis são o latanoprost,  bimatoprost,  travoprost, tafluprost e unoprostona

(SAMBHARA & AREF, 2014). 

Um estudo utilizando cães saudáveis tratados com 0,005% de latanoprost demonstrou

redução de 24,4% na PIO durante o período de tratamento. Miose e hiperemia conjuntival,

foram observadas nos olhos tratados (SARCHAHI et al., 2011). 

O latanoprost pode substituir o manitol no tratamento de glaucoma primário agudo,

como medicamento de primeira linha. Em cães glaucomatosos é mais eficaz quando utilizado

a cada 12 horas (WILLIS, 2004). Dentre efeitos adversos descritos, citam-se o escurecimento

da íris, pois a prostaglandina aumenta o estímulo para produção de melanina. Alterações no

aumento  do comprimento,  número,  cor  e  espessura dos  cílios  e  pálpebras  também foram

relatados (GUPTA et al.,2008). A utilização do bimatoprost e tafluprost em coelhos mostrou

aumento significativo no comprimento dos cílios após um mês de tratamento (LIMA et al.,

2013).
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 Anti-inflamatórios 

Os  anti-inflamatórios  esteroidais  (AIEs)  e  os  não-esteroidais  (AINEs)  são

recomendados para o tratamento de glaucoma secundário a uveíte (HOLMBERG & MAGGS,

2004).  Os AIEs  e  AINEs atuam  inibindo a  expressão  de  COX-2 e,  consequentemente,  a

produção de prostaglandinas, podendo ter efeito na pressão intraocular (FUSCO et al., 2009). 

O uso  tópico  de  corticosteroides  pode  promover  aumento  da  PIO  em  cães  já

glaucomatosos, provavelmente por diminuírem a drenagem de humor aquoso (HOLMBERG

& MAGGS, 2004). Entretanto, a administração oral de meloxicam e prednisolona em cães

saudáveis não foi capaz de causar hipertensão ocular (FUSCO et al., 2009).

Procedimentos cirúrgicos

Duas  novas  modalidades  de  tratamento  tem  se  mostrado  promissoras,  a

ciclofotocoagulação  transcleral  por  laser,  podendo  ser  complementada  com  terapia

medicamentosa, e os shunts de câmara anterior (goinioimplantes), no manejo clínico de cães

com glaucoma primário (PLUMMER et al., 2015). 

 Os shunts são reservados para olhos glaucomatosos visuais ou com potencial de visão,

para olhos cegos glaucomatosos utiliza-se a ciclofotocoagulação para reduzir ou eliminar a

necessidade  de  medicamentos  tópicos  ou  sistêmicos  e  para  prevenir  a  dor.  Para  olhos

buftalmicos  e  olhos  glaucomatosos  com exposição  corneana  e  ulceração  corneana  central

repetida, é recomendada a inserção de prótese ocular ou gentamicina intravítrea ou enucleação

(PLUMMER et al., 2015), porém no presente artigo apenas os shunts, a ciclofotocoagulação e

a gentamicina intrávitrea serão discutidos.

A ciclofotocoagulação a laser é um procedimento ciclodestrutivo, que diminuem a PIO

por meio da destruição do corpo ciliar diminuindo a produção de humor aquoso  (GUPTA et
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al., 2008). As modalidades de laser mais utilizadas em oftalmologia veterinária no controle do

glaucoma  são  o  neodimínio:  ítrio  alumínio  granada  (Nd:  YAG)  e  o  diodo.  A  onda

infravermelha gerada por ambos é segura e capaz de ser transmitida através da esclera, sendo

absorvida por estruturas pigmentadas intraoculares, as ricas em melanina, como as do epitélio

posterior do corpo ciliar (PLUMMER et al., 2015). 

As  complicações  observadas  no  pós-operatórias  da  ciclofotocoagulação  incluem

uveítes, elevação súbita da PIO (devido ao bloqueio do ângulo iridocorneal por fragmentos

inflamatórios),  descolamentos  de  retina,  catarata,  adelgaçamento  escleral  e  casos  de

ceratoconjuntivite seca (PLUMMER et al., 2015).

O implante ou gonioimplante tem como objetivo drenar o humor aquoso através de um

tubo  de  silicone  intraocular  para  um  reservatório  subconjuntival,  sendo  mais  utilizado  o

Ahmed  (REINTHAL et  al.,  2010).  Tem como propósito  criar,  por  capilaridade,  uma  via

alternativa para drenagem de humor aquoso  (PLUMMERet al., 2015). Os gonioimplantes

podem ser fixados à veia jugular ou ao espaço subcutâneo, bem como ao ducto parotídeo ou

no seio frontal, como alternativa ao espaço subconjuntival (PLUMMED et al., 2015). 

Os  efeitos  colaterais  pós-cirúrgicos  possíveis  dos  shunts  aquosos  incluem

sangramento, hipotonia ocular ou filtração excessiva, obstrução por fragmentos inflamatórios

ou torção do tubo que aumenta  a  pressão,  mau posicionamento  do tubo,  erosão do tubo,

edema da retina e da córnea (MODI et al., 2011), e, principalmente, iridociclite, controlada

com anti-inflamatórios (PLUMMED et al., 2015). O uso tópico de antimetabólitos como a

mitomicina C ou o 5-fluoracil, nos períodos trans e pós-operatórios, parece não auxiliar na

profilaxia da deposição de fibrina (PLUMMED et al., 2015).
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A  aplicação  de  gentamicina  intravítrea  causa  a  ablação  química  do  corpo  ciliar,

prevenindo a dor ocular.  A taxa de sucesso da destruição do epitélio do corpo ciliar após a

primeira injeção intravítrea de gentamicina combinada com dexametasona, na redução da PIO

em cães  com glaucoma  crónico  é  de  86,4%.  As  complicações  incluem inflamação  intra-

ocular, opacidade corneana, formação de catarata, hemorragia intraocular, e atrofia ocular. A

aplicação de gentamicina intravítrea em cães pode ter correlação com o aumento de neoplasia

intra-ocular preexistente (RANKIN et al., 2015). 

A gentamicina  é  um antibiótico  aminoglicosídeo  que  pode  comprometer  a  função

renal  e  tem  propriedades  vestibulotóxicas  e  ototóxicas.  Quantidades  mensuráveis  de

gentamicina estão presentes no sangue, após a ablação química, porém é improvável que esses

níveis sejam nefrotóxicos ou ototóxicos em cães saudáveis (RANKIN et al., 2015). 

Neuroprotetora

A neuroproteção tem um objetivo de longa data na neurociência  para tratar  várias

doenças neurológicas: doença de Alzheimer, doença de Parkinson, acidente vascular cerebral,

lesão  medular  e  esclerose lateral  amiotrófica  (CHUA & GOLDBERG, 2010;  CHANG &

GOLDBERG,  2012).  Algumas  estratégias  neuroprotetoras  podem afetar  o  glaucoma  pela

proteção direta  das  CGRs ou pela  neutralização dos  efeitos  deletérios  dos fatores  tóxicos

(DOOZANEH & YAZDANI, 2016).

 Mediadores imunológicos 

Pesquisas  têm  sido  realizadas  visando  encontrar  maneiras  de  manejar  o  sistema

imunitário com o objetivo de preservar as CGRs. Abordagens para determinar o efeito da

ativação focal do sistema imunológico no nervo óptico, tem sido estudadas (VASUDEVAN et

al., 2011). 
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O sistema imune desempenha papel benéfico na limitação de danos ao sistema nervoso

nas  lesões  nervosas,  denominados  autoimunidade protetora.  O aumento  da autoimunidade

protetora pela  vacina acompanhado de tratamentos  que reduzem a PIO, podem impedir  a

progressão da síndrome glaucomatosa (SONG et al., 2015).

O  copolímero-1  (Cop-1;  também  chamado  de  acetato  de  glatirâmero),  utilizado

clinicamente na esclerose múltipla, foi aplicado para o tratamento do glaucoma, com base nos

propósitos da autoimunidade protetora. Atua como um antígeno chamariz de afinidade baixa

que reage de forma cruzada com uma ampla gama de células T auto-reativas (SCHWARTZ et

al., 2003; CHUA & GOLDBERG, 2010;  SONG et al., 2015). A vacinação com o Cop-1 é

eficaz na proteção das CGRs contra a morte iniciada nos axônios por lesão mecânica ou nos

corpos celulares por toxicidade por glutamato ou PIO alta. A resposta imune produzida por

antígenos  associados  à  mielina  é  protetora  apenas  da  morte  induzida  por  lesão  axonal

(SCHWARTZ et al., 2003). 

 Antagonistas dos receptores de N-metil-D-aspártico

A  superativação  dos  receptores  do  ácido  N-metil-D-aspártico  (NMDA)  pelo

glutamato,  neurotrasmissor  excitatório,  causa  um  processo  patológico  chamado  de

excitotoxicidade. Portanto, a utilização de antagonistas de NMDA para prevenir a perda de

CGRs quando a excitotoxidade é implicada pode ser eficiente  (LIPTON, 2004;  CHUA &

GOLDBERG, 2010; VASUDEVAN et al., 2011; SONG et al., 2015).

A atividade fisiológica do receptor NMDA é essencial para a função neuronal normal,

portanto, o desenvolvimento de bloqueadores NMDA que discriminam a ativação excessiva,

sem afetar a atividade normal, levou a antagonistas clinicamente viáveis. A memantina é um

bloqueador de canal aberto não competitivo e de baixa afinidade. Exibe bloqueio seletivo dos
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canais excessivamente abertos, de modo que não se acumula significativamente dentro do

canal,  inibindo a atividade excessiva do receptor  NMDA, enquanto mantém a função das

células neuronais normais (LIPTON, 2004; VASUDEVAN et al., 2011).

Estudos avaliaram a eficácia e a segurança da memantina oral diária na redução das

lesões  associadas  ao  glaucoma  experimental  em primatas,  utilizando  medidas  anatômicas

(FELDMANN  et  al.,  2004).  As  medições  anatômicas,  contagem  histológica  de  CGR  e

medidas da topografia da cabeça do nervo óptico mostraram uma maior sobrevida das CGRs

na retina inferior e menor alteração induzida pela PIO nos animais tratados com memantina .

Observou-se que uma dose diária de 4 mg/kg de memantina é segura e eficaz na redução das

alterações associadas ao glaucoma experimental (FELDMANN et al., 2004). 

 Inibidores da óxido nítrico sintetase

 O  excesso  de  óxido  nítrico  (NO)  está  associado  a  neurotoxixidade,  porém  em

pequenas quantidades pode inibir a apoptose neuronal (THEOHARIDES et al., 2006; GUPTA

et al., 2008). A regulação positiva do oxido nítrico sintase (NOS) pode desempenhar papel

significativo  na  neuropatia  óptica  glaucomatosa,  sua  inibição  pode  interromper  a

neurodegeneração (THEOHARIDES et al., 2006; GUPTA et al., 2008).

Neufeld et al. (2002) testaram o efeito neuroprotetor de um pró-farmaco inibidor de

óxido nítrico sintase-2 (NOS-2),  L-N6- (1-iminoetil) lisina 5-tetrazole amida, no modelo de

glaucoma em ratos. Foi verificado que ao final de sete meses o tratamento preveniu a perda de

células ganglionares da retina em olhos com PIO crônica moderadamente elevada. Quando o

tratamento com L-N6- (1-iminoetil) lisina 5-tetrazole amida foi iniciado após três meses de

PIO elevada moderadamente, evitou-se perdas de CGRs. Portanto, a utilização de um inibidor

de NOS-2 pode ser útil para o tratamento do glaucoma (NEUFELD et al., 2002).
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 Supressão do estresse oxidativo

O  metabolismo  celular  gera  subprodutos  conhecidos  como  espécies  reativas  de

oxigênio (ROS), que são participantes essenciais na sinalização e regulação celular, quando

sua produção supera a capacidade antioxidante intrínseca, danos às macromoléculas celulares,

como  DNA,  proteínas  e  lipídios,  acontecem.  Acredita-se  que  tal  estado  de  “estresse

oxidativo”  seja  um componente  comum da neurodegeneração glaucomatosa  em diferentes

compartimentos subcelulares de CGRs (TEZEL, 2006; SONG et al., 2015). Por tanto o uso de

antioxidantes  para  prevenir  e  tratar  a  síndrome glaucomatosa  vale  a  pena  ser  investigado

(SONG et al., 2015).

A coenzima Q10 (CoQ10) é um cofator essencial da cadeia de transporte de elétrons

gerada na respiração celular aeróbica (SONG et al.,  2015, LEE et al.,  2014), que fornece

proteção  em condições  neurodegenerativas.  A CoQ10 possui  vários  mecanismos  de  ação

possíveis entre eles o de prevenir o dano oxidativo a estruturas celulares críticas causadas por

estresse oxidativo, limpando os radicais livres (CHUA & GOLDBERG, 2010). Em estudos

com modelos animais observou-se que a administração de CoQ10 minimiza o aumento do

glutamato, melhorando a exitotoxicidade e o estresse oxidativo implicados na morte de CGRs

(NUCCI et al., 2007; LEE et al., 2014).

A  vitamina  E  (alfa-tocoferol)  é  o  depurador  mais  importante  de  radicais  livres

lipofílicos em animais e humanos (AYDEMIR et al., 2004). A deficiência de vitamina E em

ratos  com  PIO  alta  induzida  cirurgicamente  acarretou  mais  mortes  de  CGR  quando

comparado a alimentação normal (PENG et al., 2010). O aumento de peroxidação lipídica na

retina  foi  induzida  em cobaias  experimentais  submetidas  a  hipertensão  ocular  aguda.  No
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entanto,  os tratamentos com vitamina E subcutânea foram eficazes  na prevenção da lesão

retiniana seguida de isquemia - reperfusão (AYDEMIR et al., 2004). 

O extrato de Ginko biloba (GBE) é utilizado na medicina tradicional chinesa desde

3000 aC (RITCH, 2000), tem sido usado como tratamento alternativo para várias doenças

vasculares (LEE et al., 2013). O extrato padronizado mais amplamente utilizado em ensaios

clínico é o EGb 761 (RITCH, 2000). 

No tratamento do glaucoma, o GBE contêm múltiplas ações benéficas como aumento

do fluxo sanguíneo ocular, atividade antioxidante,  atividade inibitória do fator de ativação

plaquetária,  inibição  do  óxido  nítrico  e  aumento  da  tolerância  à  anoxia  (RITCH,  2000;

QUARANTA et al., 2003; SHIM et al. 2012). A aplicação de EGb761 em modelo animal de

glaucoma mostrou-se um neuroprotetor eficaz, onde ratos tratados com EGb 761 aos 5 meses

tiveram  uma  perda  de  aproximadamente  4,6%  de  CGR,  enquanto  os  não  tratados

apresentaram uma perda de 29,8% (HIROOKA et al., 2004). 

 Bloqueadores de canais de cálcio

O influxo  de  cálcio  é  o  mediador  do  efeito  neurotóxico  do  NMDA,  seguido  por

apoptose e morte celular (AYDIN et al.,  2010; DOOZANEH & YAZDANI, 2016). Deste

modo  os  bloqueadores  de  canais  de  cálcio  (BCCs)  podem ser  uma  opção  prévia  para  o

tratamento  do  glaucoma  (AYDIN  et  al.,  2010;  MAYAMA,  2014;  DOOZANEH  &

YAZDANI, 2016). 

Diferentes  bloqueadores  de  canais  de  cálcio,  como  iganidipina,  nimodipina  e

lomerizina,  aumentaram  significativamente  a  viabilidade  de  CGR  in  vitro  sob  hipoxia

(YAMADA et al., 2006).
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Wang et al. (2008) observaram que os olhos de macacos glaucomatosos induzidos por

laser, e que foram posteriormente tratados com flunarizina, um BCC não seletivo, tiveram

redução  na  PIO dose  dependente,  mas  também houve efeito  hipotensor  ocular  nos  olhos

contralaterais não tratados. A eficácia da flunarizina tópica na redução da PIO e na proteção

da  retina  foi  avaliada  em coelhos  com isquemia  de  retina,  verificando-se  atenuação  das

alterações decorrentes de isquemia - reperfusão (OSBORNE et al., 2002).

 Fatores Neurotróficos

Os  fatores  neurotróficos  (NTFs)  são  pequenas  proteínas  que  desempenham papéis

essenciais  no  desenvolvimento,  diferenciação  e  regeneração  neuronal  do  sistema  nervoso

(JOHNSON et al., 2010; SONG et al., 2015).

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) presente em pequenas quantidades

no sistema nervoso central (SNC) do adulto (HOFER et al., 1991) é um importante fator de

sobrevivência para as CGR (BRAY et al., 1994; MARTIN et al., 2003; SHAO et al., 2009;

JOHNSON et al., 2010; DOOZANEH & YAZDANI, 2016). O BDNF resgata as CGRs da

morte após transecção do nervo óptico (MEY & THANOS, 1993; BRAY et al., 1994; RITCH

et al., 2000; DOOZANEH & YAZDANI, 2016). 

O efeito neuroprotetor de injeções intravítreas de fatores neurotróficos secretados por

células-tronco mesenquimais (NTF-SCs) na sobrevivência de CGRs em olhos de ratos após a

transecção do nervo óptico (ONT), foi avaliado demonstrando que a sobrevivência média das

CGRs, após aplicação, aumentou significativamente. Os NTF-SCs podem ser neuroprotetoras

depois de ONT, porém esta abordagem deve ser mais estudada (SADAN et al., 2010).

O desafio que enfrenta a aplicação e a eficácia desses fatores tróficos é como realizar

uma entrega efetiva e sustentável para a retina, pois a injeção intravítrea pode não ser viável
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para a administração por toda a vida em condições crônicas, como o glaucoma. A integração

de fatores neurotróficos em dispositivos de liberação de fármacos para implante intraocular é

uma abordagem possível para o fornecimento a longo prazo de tais agentes (DOOZANEH &

YAZDANI, 2016).

 Inibidores da apoptose

A  apoptose  é  o  processo  de  morte  celular  programada  (NICKELLS,  1999;

MCKINNON, 2003; SONG et al., 2015) controlado geneticamente ativado quando as células

não são mais necessárias, ou foram seriamente danificadas (NICKELLS, 1999; MCKINNON,

2003).  A  ativação  inapropriada  da  apoptose  tem  sido  implicada  em  uma  variedade  de

distúrbios  neurodegenerativos  (MCKINNON,  2003). Existem  vias  distintas  que  levam  a

apoptose, a via extrínseca é mediada pelo receptor de fator de necrose tumoral (TNF) e ocorre

a ativação da caspase-8, enquanto a via intrínseca é iniciada pelo efluxo do citocromo c da

mitocôndria, envolvendo a caspase-9 (MCKINNON, 2003; SONG et al., 2015).

A apoptose de CGRs no glaucoma está fortemente correlacionada com a elevação da

PIO.  O remodelamento  anormal  da matriz  extracelular  na retina  glaucomatosa  pode estar

relacionado à morte das CGRs (CORDEIRO et al., 2005). Ratos submetidos a elevação da

PIO por 4 meses, apresentaram núcleos celulares em vários estágios de apoptose na retina,

desde condensação inicial do DNA até a fragmentação. Essas alterações parecem consistentes

com os danos da retina observados no glaucoma (TATTON et al., 2000).

A transecção do nervo óptico em ratos adultos leva a degeneração das CGRs, e em 14

dias  85% das  CGRs axotomizadas  morrem por  apoptose.  A administração  adenoviral  do

inibidor  de  apoptose  ligado  ao  cromossomo  X  do  inibidor  da  caspase  de  mamíferos
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(Ad.XIAP),  no  coto  do  nervo  óptico,  tem  sido  testada  na  redução  da  morte  celular

(STRATEN et al., 2002). 

Estudos  utilizando  a  proteína  4-baculoviral  humana  contendo  repetição  inibitória

(BIRC4), um potente inibidor da caspase-3, em ratos com hipertensão ocular, mostraram que

a terapia gênica com BIRC4 promoveu sobrevivência significativa do axônio do nervo óptico.

O  bloqueio  da  apoptose  CGRs  com  inibidores  da  caspase  representa  uma  abordagem

promissora no tratamento do glaucoma (MCKINNON et al., 2002; TAHZIB et al., 2004).

A  eritropoietina  (EPO)  é  uma  citocina  hematopoiética  que  demonstrou  possuir

capacidade de proteção tecidual e neuroproteção que podem prevenir a morte adicional de

CGRs  pela  inibição  da  apoptose  (WEISHAUPT  et  al.,  2004;  FORBES  et  al.,  2007).  A

aplicação de EPO previne a morte de CGRs in vitro, resgata CGRs axotomizadas in vivo e

evita  a  ativação  da  caspase-3,  efeitos  tóxicos  nunca  foram observados,  mesmo  em altas

concentrações (WEISHAUPT et al., 2004).

CONCLUSÃO

O glaucoma é uma neuropatia multifatorial grave que pode levar a perda da visão,

quando não diagnosticada e tratada precocemente, cujos efeitos circunjacentes ao aumento da

PIO  precisam  ser  melhor  compreendidos.  Mesmo  com  a  ampla  variedade  de  fármacos

antiglaucomatosos,  técnicas  cirúrgicas  e  a  laser,  a  capacidade  de  proteção  das  células

ganglionares da retina, não foi possível obter, ainda, a cura do glaucoma. 

O avanço dos medicamentos antiglaucomatosos tópicos reduziu os efeitos sistêmicos

adversos  e  trouxe  a  brimonidina  que  supostamente  seria  o  medicamento  com  potencial

neuroprotetor  do  futuro.  Outros  agentes  neuroprotetores  recentemente  desenvolvidos,

necessitam de teste para utilização em cães, pois, mesmo se beneficiando dos medicamentos
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disponíveis  para  o  tratamento  humano,  as  diferenças  anatômicas  e  fisiológica  devem ser

consideradas. A extrapolação de dados sobre eficácia atingida nos ensaios clínicos deve ser

repensada,  pois  mesmo  entre  os  animais  há  diferenças  entre  as  espécies.  O  campo  da

neuroproteção em veterinária ainda necessita de estudos.
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