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RESUMO

Avaliaram-se efeitos da dorzolamida do timolol e da combinagido de ambos sobre pressdo intra-ocular (P1O) de
cdes normais, além de alteracdes no olho contralateral, nao-tratado. Foram utilizados 60 cées sadios,
distribuidos em trés grupos (G) de 20 animais. No primeiro grupo (GT), foi avaliada a acdo do maleato de
timolol 0,5% na PIO; no segundo (GD), a ag@o do cloridrato de dorzolamida 2%; e, no terceiro (GTD), o efeito
da associagdo fixa timolol/dorzolamida. A PIO foi aferida utilizando-se tondmetro de aplanagdo (Tonopen®),
uma hora antes e uma, duas, quatro, seis e oito horas apds a instilagdo do colirio em andlise no olho esquerdo.
O efeito da associacdo timolol/dorzolamida foi mais intenso (27%) que os efeitos do timolol (21,9%) e da
dorzolamida (22,4%) na reducdo da PIO. No olho contralateral, verificou-se redug¢ao de 7% no GT, 13,8% no
GD e 13,6% no GTD, apos quatro e duas horas da administracdo.
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ABSTRACT

The efficacy of timolol maleate, dorzolamide hydrochloride and the association of both drugs on intraocular
pressure (IOP) of healthy dogs was evaluated. Sixty adult dogs were randomly and equally assigned to three
groups (n= 20 per group). Each group received topical treatment in the left eye with timolol maleate 0.5%,
dorzolamide hydrochloride 2% or the association of both drugs. IOP measurements were made using
aplanation tonometry (Tono-pen ®) and they were performed one hour before (baseline) and at one, two, four,
six and eight hours after treatment. Similar measurements were also performed in the right eye. In the treated
eye, there was a higher reduction in IOP in animals that received the drugs association, 27% of maximum
decrease from baseline as compared to timolol (decrease of 21.9%) and dorzolamide (decrease of 22.4%). In
the non-treated eye, IOP decreased over time, with a maximum decrease from baseline of 7.0%, 13.8% and
13.6% in the timolol, dorzolamide e timolol/dorzolamide treatments, respectively.
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INTRODUCAO

O glaucoma ¢ uma neuropatia Optica progressiva,
geralmente associada ao aumento da pressdo
intra-ocular (PIO) (Gelatt, 1998; Wheeler e
Woldemussie, 2001). E uma afeccio de dificil
conduta terapéutica e causadora de cegueira em
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cées (Gelatt, 1998). A PIO ¢ determinada pelo
equilibrio entre as taxas de produgdo e de
drenagem do humor aquoso; no cdo, os niveis
pressoricos normais descritos variam de 12 a
25mmHg (Gwin, 1980; Slatter, 1992). Alteracdes
bioquimicas e ultra-estruturais no angulo
iridocorneano estdo associadas a deficiéncias na
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drenagem do humor aquoso e a elevagdes da PIO
(Gelatt, 1998).

O aumento da PIO é um importante fator de risco
para o desenvolvimento da  neuropatia
glaucomatosa canina que, geralmente, ¢
ameacgadora a visdo (Bedford, 1975; Wyman e
Ketring, 1976; Gelatt, 1998). Sinais
patognomdnicos como  buftalmia, estrias
corneanas, hiper-reflexia retiniana e escavamento
do nervo Optico podem ser observados no
glaucoma cronico. Em fungao dos sinais clinicos
precoces serem de dificil identificagdo, a
detec¢do dos niveis pressoricos intra-oculares ¢é
importante enquanto ndo se estabelece prejuizo
visual definitivo (Gelatt, 1998). A tonometria de
aplanagdo ¢ a técnica mais recomendada na
oftalmologia veterinaria (Gelatt, 1998).

A medicagdo tem como objetivos prevenir a
les@o do nervo optico, preservar a fungédo visual e
diminuir a sensibilidade dolorosa. O manejo
clinico do glaucoma canino recebe grande
destaque, pois os procedimentos cirlrgicos
apresentam somente 30 a 50% de sucesso na
redugdo da PIO (Willis et al., 2002). Os farmacos
utilizados no tratamento clinico do glaucoma
objetivam diminuir a produ¢ao do humor aquoso
ou aumentar sua drenagem (Gelatt, 1998).

O maleato de timolol destaca-se na terapia
médica antiglaucomatosa por apresentar baixo
custo e facil disponibilidade. Reduz a producdo
do humor aquoso, porém suas propriedades
farmacocinética e farmacodinidmica ainda ndo
estdo completamente estabelecidas (Shields,
1998). Na medicina veterindria, resultados
divergentes na queda da PIO sdo descritos em
cdes (Wilkie e Latimer, 1991), e diferentes
opinides ainda existem em relagdo a eficdcia
desse farmaco em cdes glaucomatosos (Gelatt,
1998; Gum et al.,1991; Wilkie e Latimer, 1991).

O inibidor da anidrase carbonica (IAC) topico,
cloridrato de dorzolamida, ¢ amplamente
utilizado e recomendado como monoterapia e
terapia aditiva (Laibovitz et al.,1996). Alguns
autores relatam sua eficacia na redugdo da PIO
em cdes (King et al., 1991; Gelatt, 1998; Gallo,
2003).

O uso concomitante do timolol e dorzolamida
resulta em maior efeito redutor da PIO do que
quando  administrado como  monoterapia
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(Strohmaier et al.,1998). Em humanos, a
combinagdo fixa dorzolamida 2% e timolol
0,5%, administrada duas vezes ao dia, apresentou
efeito hipotensor comparavel a dorzolamida 2%,
trés vezes ao dia, adicionada ao timolol 0,5%,
duas vezes ao dia (Strohmaier et al.,1998).

As deficiéncias nas terapias medicamentosas
disponiveis para o tratamento do glaucoma em
caes, em termos de eficicia e tolerabilidade,
estimulam novas pesquisas que apontam para o
uso associado de farmacos no controle do
glaucoma a longo prazo (Gelatt, 1998).

O presente trabalho teve por objetivos avaliar o
efeito do maleato de timolol 0,5%, cloridrato de
dorzolamida a 2,0% e da associagdo de ambos,
durante o periodo de oito horas, na pressdo intra-
ocular de caes normais.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 60 caes, sem raca definida, com
idade entre dois e seis anos e peso variando de 10
a 15kg, distribuidos em trés grupos (G) aleatorios
de 20 animais. No primeiro grupo (GT) foi
estudada a ac¢iio do maleato de timolol 0,5%' na
PIO dos cées; no segundo grupo (GD), a agdo do
cloridrato de dorzolamida 2%2, e no terceiro
grupo (GTD), o efeito da associagdo® fixa de
ambas as drogas. Foram escolhidos animais
sadios por meio de avaliagdo clinica ¢ exame
oftalmico, fundamentado no teste de produgéo de
lagrima  pelo método de  Schirmer’,
biomicroscopia em lampada de fenda’, teste de
fluoresceina®, tonometria de aplana(;éo7 e
oftalmoscopia monocular direta®. Os cdes foram
identificados e mantidos em canis individuais,
durante todo o experimento, com agua potavel e
racio comercial’ & vontade. As pressdes foram
aferidas sob as mesmas condi¢cdes de
luminosidade (400-500 Lux'®) e temperatura
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entre 22-28°C'"', necessarias para o adequado
funcionamento do tondmetro. Antes de cada
aferi¢do, os animais foram mantidos na sala
durante cerca de 10 minutos com o objetivo de
adaptacao as condigdes ambientais.

A afericdo da PIO foi realizada em ambos os
olhos, apos instilagdo prévia do colirio de
cloridrato de proximetacaina 0,5%"2, utilizando o
tondometro de aplanagdo. Denominaram-se
subgrupo esquerdo (e¢) para os olhos tratados
com farmacos e subgrupo direito (d) para os
olhos nao tratados. A PIO foi aferida uma hora
antes (M0) e uma (M1), duas (M2), quatro (M4),
seis (M6) e oito horas (MS) apos a instilagao de
uma gota do farmaco.

Foram realizadas trés avaliagdes seqiienciais da
PIO em cada momento; a média aritmética dos
trés resultados obtidos foi considerada como o
valor da PIO. A comparagdo entre os momentos
foi realizada pela analise de medidas repetidas
em cada grupo, no nivel de 5% de significancia;
a andlise de varidncia, foi utilizada para
comparagdo, em média, da variacdo relativa da
PIO entre grupos em cada momento (Zar, 1996).
Para comparacdo da reducao entre olho direito e
esquerdo, foi aplicado o teste t de Student (5%),
para amostras pareadas, em cada momento.

A variagdo da pressdo pelos trés tipos de
farmacos, nos diferentes momentos apos
instilacdo, foi comparada, utilizando-se a
variavel Xi, correspondente a reducéo relativa da
PIO em cada momento (Mi) definida por:
~ Mi-MO0
MO
MO= PIO no momento antes
Mi= PIO no momento i (i=lhora, 2 horas, 4
horas, 6 horas e 8 horas apds a instilagdo do
colirio teste).

Xi , em que

RESULTADOS E DISCUSSAO

A variagdo da pressdo intra-ocular ¢ apresentada,
comparando-se a acdo dos diferentes farmacos
utilizados para cada grupo nos diferentes
momentos, além da comparacdo entre o olho
esquerdo e direito.
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Segundo Cawrse et al. (2001), Gallo (2003),
Gelatt e Mackay (2001), a dorzolamida 2% foi
responsavel por variagdo de 20 a 30%, entre
quatro a oito horas, em caes glaucomatosos,
semelhante a redugdo de 22,4% observada neste
estudo (Tab. 1). Em humanos, foi relatada uma
variacdo de 17% a 28% da PIO (Lippa et al.,
1992; Hutzelmann et al., 1998; Schmitz et al.,
1999). Quando esses valores sdo comparados aos
valores verificados no presente estudo, observa-
se boa correlacdo dos resultados, indicando que a
dorzolamida a 2% parece ter efeito similar nas
duas espécies (Lippa et al, 1992; Gelatt e
Mackay, 2001).

Tabela 1. Redugdo (%) da pressao intra-ocular no
olho esquerdo* de caes, segundo o tratamento e
momento (M) de avaliagdo

Grupos M1 M2 M4 M6 M8

GT 14,32 20,2a 21,9a 11,2a 11,2a
GD 20,0 18,52 224a 18,4b 10,0a
GTD 21,3b 27,0  23,7a 199 18,2a

*Olho esquerdo: tratado.

GT: grupo timolol; GD: grupo dorzolamida; GTD:
grupo timolol/dorzolamida, M1, M2, M4, M6 ¢ M6:
aferi¢cdes no olho tratado 1, 2, 4, 6 ¢ 8 horas apds a
instilagdo do farmaco.

Valores seguidos por letras distintas na coluna diferem
entre si (P<0,05).

Nos trés grupos, no olho esquerdo, houve
reducdo significativa da PIO nos diferentes
momentos de avaliagdo em relagdo ao MO (Tab.
1). No GT, a redu¢do maxima da PIO foi de
21,9% apos quatro horas, diferentemente do
descrito por Gum et al. (1991), os quais ndo
observaram reducdo da PIO em cdes normais
apos a administragdo do maleato de timolol
0,5%. Esses mesmos autores descreveram
reducdo de 4 a SmmHg na PIO de Beagles
glaucomatosos, quando em concentragdes
elevadas (2, 4 e 6%), ¢ redugdo de 8 a 14mmHg
entre duas a seis horas da PIO de Beagles
glaucomatosos. Wilkie e Latimer (1991)
relataram reducdo de 16,1% em cdes normais,
apés quatro horas e Heijl et al. (1997)
observaram redug¢do maxima de 28% a 32%,
entre duas a quatro horas, apontando para maior
eficacia do timolol (0,5%) em humanos. A
redu¢do maxima no GD foi de 22,4%, também
no M4 e de 27% no GTD, no M2. Este ultimo
resultado ¢ semelhante ao descrito por Wayman
et al. (1997) e Hutzelmann et al. (1998), ao
combinarem as duas drogas em humanos. Nos
grupos dorzolamida e timolol/dorzolamida,
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houve maior reducdo da PIO no olho esquerdo
em todos os momentos avaliados, quando
comparado com olho direito, Strohmaier et al.
(1998) que relataram maior redugdo da PIO com
a combinacdo das drogas que com o uso da
dorzolamida ou timolol separadamente.

No olho direito, em M2, o percentual de redugéo
no GD e GTD foi aproximadamente o dobro da
redugdo observada no GT (Tab. 2). Isso foi
também observado entre GT e GD em M4. A
queda da PIO no olho contralateral dos animais
tratados, embora com menor intensidade,
demonstra a provavel agdo sistémica dos
farmacos (Everitt e Avorn, 1990). Isto ocorre,
principalmente, por drenagem para ductos
lacrimais, absor¢do pela mucosa nasal e
drenagem direta para as veias do olho e da face.
Essa limitada absorcdo sistémica resulta na
auséncia de efeitos sistémicos, tais como acidose
metabodlica e hipocalemia (Centonfanti et al.,
1997). Como observado neste estudo, Gallo
(2003) e Wilkie e Latimer (1991) também
relataram queda da PIO no olho contralateral,
indicando a agdo sistémica dos farmacos.’

Tabela 2. Redugdo (%) da pressao intra-ocular do
olho direito* de cdes segundo o tratamento e o
momento (M) de avaliagdo

Subgrupos M1 M2 M4 M6 M8

GT 4.5a 6,5a 6,6a 6,6a 7,0a
GD 103b 12,5a 13,8a 10,9a 3,65a
GTD 120b 13,6a 8,6a 5,54 5,4a

*Qlho direito (contraletal) ndo tratado.

GT: grupo timolol; GD: grupo dorzolamida; GTD:
grupo timolol/dorzolamida. M1, M2, M4, M6 ¢ Mé6:
aferi¢des no olho ndo tratado 1, 2, 4, 6 ¢ h horas apos a
instilacdo do farmaco no olho esquerdo.

Valores seguidos por letras distintas na linha diferem
entre si (P<0,05).

No GD, a queda maxima da PIO foi de 13,8%
apos quatro horas, o que confirma os resultados
de King et al. (1991), que relataram reducdo da
PIO no olho contralateral de cdes glaucomatosos.
No GT, a reducao da PIO foi menos intensa e
variou de 4,5 a 7,0%, ndo muito diferente da
reducdo de 9% descrita por Wilkie e Latimer
(1991). No GTD, a redugdo maxima foi de
13,6% em duas horas. O uso de dois farmacos
ndo potencializou a reducdo no olho contralateral
em relacdo ao uso do GD. Assim, os resultados
deste experimento também apontam para a
possivel absor¢do sist€émica dos farmacos e
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indicam que essa ag@o ndo ¢ elevada o suficiente
para produzir outras alteragdes colaterais.

Quanto a comparacdo entre grupos, os resultados
sugerem que, apesar de a acdo da dorzolamida
ter sido semelhante a do timolol, nos caes
normotensos, ela ocorreu mais cedo e foi mais
prolongada. O mesmo pode ser dito para a ac¢do
do timolol/dorzolamida, sugerindo que o
principal responsavel por esse efeito na
combinag¢do das duas drogas seja a dorzolamida.
Segundo Heijl et al (1997) ¢ Wayman et al.
(1997), em humanos, o maleato de timolol a
0,5% ¢ mais efetivo que o cloridrato de
dorzolamida a 2%, ao contrario do observado
neste experimento. Essas observagdes foram
feitas por Gelatt (1998) e Gum et al. (1991), que
discutiram a eficacia do maleato de timolol.

Strahlman et al. (1995; 1996) relataram efeito
redutor mais eficaz com o uso concomitante
desses agentes do que com o uso deles isolados.
Isso se confirma neste estudo, ou secja, a
associacdo fixa dos farmacos testados
potencializa a a¢do de cada um deles e ¢ indicada
para o tratamento do glaucoma ndo responsivo a
monoterapia.

Cawrse at al. (2001) descreveram queda da PIO
de até 11 horas ap06s a instilagdo da dorzolamida,
e King et al. (1991) observaram que o tratamento
continuo com essa medicacdo diminuiu
progressivamente a PIO em um periodo de cinco
dias, o que resultou na sua queda significativa
em Beagles normotensos e glaucomatosos.
Portanto, a avaliagdo da redugdo da PIO depende
do periodo de avaliagdio e do nimero de
instilagdes dos farmacos. Neste estudo, fatores
limitantes foram o emprego de uma unica
instilacdo e o curto periodo, de oito horas, de
avaliacdo.

Sabe-se que a eficacia do tratamento depende do
proprietario e que a probabilidade de atingir esse
objetivo ¢ maior quando a medicagdo se faz de
modo criterioso, aumentando a eficacia
terapéutica.
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