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ABSTRACT - Experimental glaucoma was produced in all the eyes of three dogs by means of intracameral
injections of physiological solution saturated with graphite microparticles. Homogeneous absolute glaucomas
were then obtained by means of this technique. They were evidenced eight weeks after the intracameral
injections. Following this experimental model, glaucomas were obtained in other 9 dogs. Each animal was
subjected to two types of surgery, that is, filtration trabeculectomy and iridencleisis and by two antifibrotic
topical treatments during the surgery with Mitomicin C and acetylsalicylic acid. Clinical and histopathologic
evaluation of the experimental units were performed with emphasis in the third, sixth and twelve months after
surgery. Iridencleise showed to be the most efficient surgical procedure in spite of being associated to the
antifibrotic treatment. Acetylsalicylic acid displayed better antifibrotic activity than Mytomicin C showing no
collateral effects as the formation of hypotonic globes for instance. This new glaucoma model may also be used
for other animal species. Besides being simple and inexpensive it acts as a graphite histologic “marker” of the
aqueous humor “path”. Moreover, it allows to be used in the dog in pharmacological tests as well as in other
protocols of glaucoma filtration surgery, specially in studies regarding the use of acetylsalicylic acid as eye
antifibrotic agent.

RESUMO - Inicialmente trés cdes (6 olhos) foram submetidos & injecdes intracamerais de uma solugéo
fisiologica saturada com microparticulas de grafite buscando-se a obten¢do do glaucoma experimental. Ao final
de 8 semanas constatou-se, de forma homogénea, glaucomas absolutos em todos os olhos. Na seqiiéncia
produziu-se, segundo este modelo, glaucoma em outros 9 caes (18 olhos), cada animal sendo submetido a dois
tipos de cirurgia filtrantetrabeculectomia e iridencleise- € a dois tratamentos transoperatorios antifibroticos
Mitomicina C e acido acetil salicilico. As unidades experimentais assim constituidas foram estudadas
clinicamente e histopatologicamente, com evidéncias aos 3, 6 e 12 meses de pos-operatorio. O procedimento
cirargico mais eficaz, independente do tratamento antifibrotico associado, foi a iridencleise, evidenciado por
uma bolha de filtragdo patente um ano apds a intervencdo. O acido acetil salicilico mostrou resultados
antifibroticos superiores a Mitomicina C e ao contrario desta ultima, sem apresentar efeitos colaterais como
globos hipoténicos. E licito propor este novo modelo experimental de glaucoma para outras espécies por ser
simples, barato, além de atuar como um "marcador" histolégico do "caminho" do aquoso. Além disto podera ser
novamente empregado no cdo visando testar outras técnicas de cirurgia filtrante e outros protocolos
farmacologicos do glaucoma mas para sobretudo consolidar os estudos do uso do Acido Acetil Salicilico como
agente antifibrotico no olho.

GIONFRIDDO, 1995; SLATTER, 1990; WIL
COCK et al., 1990; WIIKIE, 1994).

Introducao

O glaucoma ¢ uma elevagdo da pressdo intra-
ocular (PIO) suficiente para lesar o nervo oOptico e
causar cegueira temporaria ou permanente. Por isto,
¢ considerado uma emergéncia ocular, onde o
objetivo maior de toda terapia ¢ abortar o dano ao
nervo optico reduzindo a PIO. Embora alguns casos
de glaucoma possam ser manejados medicamente,
na maioria deles o tratamento definitivo ¢ cirurgico
(BIRNBAC ¢ LEEN, 1996; GELATT, 1991;

*Com auxilio do Conselho Nacional do Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico - CNPq, Processo # 301457/85-9
(RN).

Um modelo experimental de glaucoma permite
testar ¢ desenvolver novas medicagdes, testar
procedimentos cirirgicos conhecidos e propor
técnicas inovadoras na abordagem do tratamento.
Busca-se modelos animais adequados a esta
finalidade (LEE et al., 1987). Os mais recentemente
desenvolvidos foram o de fotocoagulagdo a "laser"
de argonio da trama trabecular e mediante injeg@o
de microesferas de latex na cadmara anterior de
olhos de macacos (WEBER ¢ ZELENAK, 1996).

O animal doméstico onde se conhece melhor a
fisiologia do humor aquoso e por conseguinte o
sistema de pressao intra-ocular € o cdo. Neles a PIO
varia de 15 a 25 mmHg e de 85 a 95% do humor
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aquoso deixa o olho através da chamada rota de
drenagem convencional. Nesta rota, o humor
aquoso passa entre os ligamentos pectinados e
chega ao interior dos espacos extratrabeculares da
trama trabecular da Uvea anterior e dai, para os
espagos da trama trabecular cdrneo-escleral
pertencente ao angulo irido-trabeculo-corneano
(angulo camerular ou de drenagem). O restante é
drenado pelo trato tveo-escleral, rota ndo
convencional. A obstru¢do da livre circulagdo do
humor aquoso causa aumento da PIO
(GIONFRIDDO, 1995).

Quando pesquisavamos a cicatrizacdo de tenddes
submetidos a implante com fibra de carbono em
eqiiinos e cades, ocorreu-nos a hipotese de que
microparticulas destas fibras injetadas na camara
anterior poderiam causar a obliteragdo da trama
trabecular e causar aumento da PIO. Dentre as
espécies domésticas, o eqiiino ¢ aquela onde o
glaucoma € mais raro, provavelmente devido a uma
maior facilidade de circulagdo do humor aquoso.
Para um teste pré-experimental mais critico
escolhemos trés cavalos que sofreram a injecao,
com uma agulha 30x8, na camara anterior de um
dos olhos, de 1,0 ml de uma solugdo saturada de
microparticulas de fibra de carbono em soro
fisioloégico; o olho adelfo permaneceu como
controle. Os animais foram previamente sedados
com detomidina. Em 24 horas, obteve-se
megaloftalmia por aumento da PIO com todos os
sinais clinicos de glaucoma hiperagudo com uveite.
Comecou ai nosso novo modelo experimental de
glaucoma.

Em animais, o glaucoma ¢ mais comum em caes
e, freqlientemente, ¢ de dificil controle, mesmo
cirurgicamente, pois a melhor estratégia cirargica
ainda nao foi encontrada. A cirurgia deve reduzir a
PIO sem destruir a visdo remanescente. Dentre as
técnicas mais utilizadas estdo as cirurgias filtrantes
como a ciclodidlise e a trabeculectomia, as quais
tém sucesso a curto termo mas, com trés a seis
meses de evolugdo, tem o orificio de drenagem
obliterado por uma cicatriz e, com isto, a
recorréncia do glaucoma (GIONFRIDDO, 1995).
Por esta razao, julgamos ser o cdo, o modelo animal
critico para o estudo de cirurgias filtrantes no
tratamento do glaucoma.

A cicatrizagdo de feridas é um fendémeno
complexo, natural e normal, limitado pelo tempo e
essencial para a sobrevivéncia de todos os
organismos vivos. Um agente comum ao processo
de cicatrizagdo ¢ o fibroblasto, responsavel pela
maior parte da formagao do tecido cicatricial (LEE,
1996).

Os processos de cicatrizagdo e formagdo de
cicatriz tém influéncia na patogénese ou na falha de
tratamento em, virtualmente, todas as principais
doencas que cegam atualmente no mundo. Em

particular, o processo de cicatrizagdo ap0s cirurgia
filtrante do glaucoma € o principal determinante da
pressdo intra-ocular final (KHAW, 1996).

A inflamagdo aguda acompanhada de fibrose e
neovascularizacdo sdo sérias complicagdes do
tratamento cirirgico do glaucoma. Cada vez mais
dados sugerem que tais complicagdes sdo mediadas
por prostaglandinas encontradas em quantidades
aumentadas no humor aquoso de pacientes
humanos com glaucoma. O Fator de Crescimento
Bésico do Fibroblasto (BFGF) e o Fator de
Transformagdo de Crescimento (3 (TGF (3)
modulam a sintese e a liberagdo de prostaglandinas
e podem estar envolvidos na etiologia da fibrose
inflamatdria intra-ocular e na neovascularizagdo
(GODDARD, 1996). Neste sentido, ao nosso ver,
seria interessante verificar a a¢do do acido acetil
salicilico, reconhecidamente um  excelente
antiprostaglandina, como facilitador da poténcia da
cirurgia filtrante.

A mitomicina ¢ um agente alquilante que inibe a
proliferagdo de fibroblastos e ¢ de 100 a 300 vezes
mais potente que o S-fluorouracil. Este ¢ o
mecanismo pelo qual ela pode melhorar a evolugdo
de cirurgias filtrantes do glaucoma (SKUTA,
1996). Nestas situacdes, ela permitiu a paténcia das
bolhas de filtracdo utilizada no periodo intra-
operatorio (ZIEL e JOHNSTONE, 1996;
SANDERS et al., 1996; IGARASHI et al., 1996)
ou pos-operatorio (HYUNG et al, 1996;
MINCKLER, 1996; SYGIEL et al, 1996). A
mitomicina parece possuir um efeito toxico sobre as
células endoteliais vasculares e sobre o corpo ciliar.
O primeiro efeito parece ser o responsavel pela
falta de vascularizagdo observada freqiientemente
no sitio cirargico. As alteragdes no corpo ciliar
contribuiriam para a prolongada hipotonia pos-
operatéria que por vezes ocorre no homem
submetido a trabeculectomia associada ao uso de
mitomicina. Com relacdo a estes e outros agentes
inibidores da cicatrizagdo, as pesquisas atuais e
futuras devem ser dirigidas ao estudo dos efeitos a
curto e a longo prazo destes sobre o olho e também
a procura de um agente com uma relagdo risco-
beneficio potencialmente melhor (SKUTA, 1996).
Novamente aqui levantamos a hipdtese do uso do
acido acetil salicilico, também conhecido pela sua
acdo queratolitica e pouco risco toxico.

Embora as culturas celulares e os estudos
clinicos tragam-nos informag¢des que podem
melhorar nossos tratamentos para cicatrizes, 0s
modelos animais possibilitam informagdes vitais
que nido podem ser obtidas facilmente de outra
maneira. Isto ainda, a despeito das diferencas na
cicatrizagdo da ferida entre os modelos,
especificamente, a magnitude da resposta
cicatricial.

Os modelos animais de cirurgia filtrante do
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glaucoma tém nos ajudado e vao nos ajudar a:

- Testar os tratamentos disponiveis para
cicatrizes;

- Entender a biologia basica da cicatrizagdo apds
cirurgia, especialmente as complexas interagdes
que ocorrem em uma ferida "in vivo", o que ndo
pode ser reproduzido em cultura celular;

- Compreender os efeitos focais mensuraveis de
varios anti-metabolitos e outros antifibréticos em
aplicag¢@o unica nas populagdes celulares locais e
transpor estes principios para a pratica clinica;

- Prevenir os efeitos colaterais destes tratamentos
a fim de modular e controlar o processo de
cicatrizagdo no olho (KHAW, 1996).

Diante do exposto, sdo os seguintes os objetivos
deste trabalho:

- definir e padronizar um novo modelo de
glaucoma experimental em cées;

- avaliar clinicamente a longo prazo duas
técnicas de cirurgia filtrante associadas ao uso de
dois agentes antifibroticos;

- estudar histologicamente a evolugdo cicatricial
destas estratégias terapéuticas.

Material e Métodos. Resultados

Foram utilizados doze cédes sadios, sem raga
definida, com peso médio de 12 kg, provenientes
do Servico de Busca e Apreensdo da Prefeitura
Municipal de Curitiba, os quais foram mantidos em
canis individuais com solario e alimentados com
racdo comercial para caes.

Procedimentos para a produg¢do do glaucoma
experimental. Foram utilizados trés caes (6 olhos)
para a produgdo do glaucoma experimental.
Realizou-se a Curva Pressorica Basal, a fim de

conhecer a pressdo intra-ocular (PIO) normal dos
cdes. Durante trés dias, a cada hora, por um periodo
diario de 6 horas, foi realizada a leitura da PIO nos
dois olhos de cada animal, totalizando 36 medidas.
Dois métodos tonométricos foram utilizados, sendo
um em cada olho, determinado por sorteio. Os
métodos empregados foram o de identacdo
(tondmetro de Schiotz) e aplanagdo (TonoPen).
Obteve-se para as 18 medidas obtidas por
tonometria de aplanagdo diretamente a média de
18,6 mmHg (14 a 16 mmHg) com desvio padrao de
2,9. Para as medidas com o Tonometro de Schiotz,
empregou-se o peso de 7,5g e a média dos valores
obtidos foi 7 (5 a 9), o que corresponde na escala de
Pfeiffer a uma pressdo média de 22 mmHg.

Uma solugdo saturada de grafite foi preparada
por meio da mistura de grafite em pd (lubrificante
comercial) com granulometria conhecida de 5
micrometros, esterilizado em 6xido de etileno com
soro fisiologico (cloreto de sodio a 0,9%).

Os animais foram sedados por meio de aplicagao
intramuscular ~ de  cloridrato de  xilazina
(Rompum®), seguida de anestesia ocular topica
com colirio de proparacaina (Anestalcon®). Apos
estes procedimentos, aspirou-se, em uma seringa de
insulina, um volume padréo de 0,25 ml da solugéo
saturada de grafite que foi injetada na camara
anterior dos 6 olhos, através de paracentese em
cornea clara, posi¢do limbica de 12 horas.

Na seqiiéncia do procedimento, as PIO foram
inicialmente controladas a cada hora, durante seis
horas, mediante tonometria de aplanagdo, no que
pode ser observada, até a terceira hora, uma
diminui¢do de 4 mmHg em média da PIO em
relacdo aos valores basais. Até a sexta hora, a
exce¢do de um olho, as PIO se elevaram para
atingir os valores basais.

Tabela 1. Evolugao cronologica em horas dos achados clinicos apds a seqiiéncia de aplicagdes de solugao saturada de grafite

na camara anterior dos olhos dos cées.

Tempo de Evolucdo Achados

6 horas Fotofobia, blefarospano, angulo camerular aberto com auséncia de deposi¢do do
grafite.

12 horas Conjuntivite, irido-ciclite com Tyndall positivo, dngulo camerular aberto com discreta
deposicdo do grafite.

24 horas/2° aplicagdo | Blefarospano e fotofobia mais intenso.

36 horas Angulo camerular semi-aberto com moderada impregnagio pelo grafite.

48 horas/3® aplicagdo | Acentuada conjuntivite e irido-ciclite.

60 horas Inicio de modificagdes do fundo, afinamento de artérias retinianas, angulo semi-
fechado, acentuada impregnacao pelo grafite.

72 horas Angulo camerular fechado com acentuada deposigdo de grafite e PIO superior a 40
mmHg.

*Um olho apenas, por ndo apresentar os sinais relatados acima apds as 48 horas, sofreu uma Quarta aplicagdo com 72 horas
de evolugio, resultando em angulo fechado devido a acentuada impregnagéo pelo grafite e PIO superior a 30 mmHg.

Dai em diante, mediu-se a PIO a cada 12 horas até
o terceiro dia e na seqiiéncia diariamente, até a
obteng@o de um quadro de hipertensdo ocular estavel

por cinco dias. Na auséncia de hipertensdo ocular 24
horas apos a primeira injecdo intra-cameral, esta era
repetida a cada 24 horas até a obten¢do do quadro
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estavel de hipertensdo. Com exceg¢do de um olho
que necessitou de uma quarta inje¢do, os outros
cinco olhos desenvolveram hipertensao apos trés
inje¢cdes. Com este protocolo, os 6 olhos revelaram
PIO estaveis superiores a 30 mmHg, com variagao
de 31 a 42 mmHg ¢ média de 36mmHg. Nas 8§
semanas seguintes observou-se um declinio
gradativo da PIO, porém permanecendo com valor
médio ao final da oitava semana de 31 mmHg para
0s 6 olhos.

Os testes estatisticos empregados para analise
comparativa das médias das PIO (analise de
variancia, Método de Newman-Keuls, Duncan e
Tukey e Teste do "T" de Student) revelaram uma
diferenca significativa ao nivel de 5% em relagéo as
PIO basais. A significativa hipertensdo ocular

obtida confirma o sucesso do novo modelo
experimental de glaucoma.

Avaliagdo clinica do glaucoma experimental.
Paralelamente a medida das pressodes intra-oculares
(PIO), nos mesmos periodos anteriormente citados,
realizou-se exame fisico oftalmico, oftalmoscopia
direta e indireta e gonioscopia mediante o uso de
uma lente de Barkan. Este exame avaliou o grau de
paténcia do angulo irido-trabéculo-corneano
(aberto, semi-aberto, semi-fechado ou fechado) e o
grau de deposicdo das particulas de grafite no
angulo (ausente, discreto, moderado e acentuado).
Para fins estatisticos, estes pardmetros receberam
valores de zero a trés, sendo considerado trés um
angulo fechado, com grau de deposicio das
particulas de grafite acentuado.

Tabela 2. Evolugdo cronolégica em semanas das alteragdes fundoscopicas observadas apds a indugdo do glaucoma

experimental.
Tempo de Evolucdo Achados
1 semana Diminuic¢do do calibre das artérias retinianas, palidez do disco, inicio do alargamento

concéntrico da escavacdo do disco Optico.

2 a 3 semanas

Desenvolvimento de fosseta do nervo optico por ectasia posterior localizada da 1amina

cribiforme.

4 semanas Cabecas dos nervos Opticos escavadas e com sinais de atrofia com modificagdo da cor
para o cinza e aparecimento de vasos retinianos em forma de chama na regido peri-
valvar.

8 semanas Cegueira bilateral. Glaucoma clinico de angulo fechado com PIO média de 31 mmHg.

48 horas/3* aplicagdo

Acentuada conjuntivite e irido-ciclite.

Ao longo das oito semanas de observagdo, o que
se verificou clinicamente foi uma reducdo gradativa
dos sinais inflamatorios e o inicio das alteragdes
degenerativas no segmento anterior e posterior dos
olhos. Um quadro de uveite hipertensiva
concomitante ao glaucoma de angulo fechado
persistiu até a sexta semana.

Em nenhum momento verificou-se um quadro de
uveite posterior. Os sinais de atrofia retiniana na
zona tapetal tiveram inicio na quinta semana em 4
olhos de dois animais, com lesdes hiper-relletivas
inicialmente peripapilares e depois periféricas na
forma de praias ndo coalescentes. Dois olhos de um
animal n3o chegaram a apresentar sinais de atrofia
retiniana até o final da oitava semana de
observagao.

As alteragdes do segmento anterior observadas
conforme a evolugdo do quadro incluiram
congestao episcleral, endotelite com discreto edema
de cornea (ndo impedindo a visualizacao do fundo),
midriase fixa e persistente, megaloftalmia, desvio
temporal do globo (em dois olhos do mesmo
animal), estrias da membrana de Descemet (em
quatro olhos de dois animais) e ceratite com
"pannus" em todos os olhos.

No final da oitava semana, todos os animais
apresentaram cegueira bilateral, com glaucoma
clinico de angulo fechado (PIO média de 31

mmHg). Neste momento foram submetidos a
eutanasia, tendo seus olhos removidos e submetidos
a exame histopatologico. Os achados mais
relevantes foram a perda de células ganglionares e
axonios do nervo Optico, ectasia da lamina crivosa
da esclera e degeneragdo com perdas celulares das
camadas plexiforme externa e interna da retina.
Cirurgias filtrantes e tratamentos anti-fibroticos.
Foram utilizados 9 cédes (18 olhos), nos quais se
testou duas técnicas cirargicas filtrantes -
iridencleise e trabeculectomia, e dois tratamentos
anti-fibroticos - MitomicinaC (M-c) e acido acetil
salicilico (AAS). Os dois procedimentos e os dois
tratamentos foram testados em cada animal, sendo
0 olho decidido por sorteio. Desta forma, cada
animal constituiu uma unidade experimental.
Inicialmente, reproduziu-se nestes cdes o
modelo experimental de glaucoma anteriormente
descrito e testado. Com 5 dias de hipertensao
estavel, superior a 40 mmHg, angulo camerular
fechado e acentuada impregnagdo da fenda ciliar
pela solugdo saturada de grafite, todos os 18
olhos, apresentando ainda quadro de uveite
hipertensiva, foram operados. Foram realizadas 9
trabeculectomias e 9 iridencleises, metade dos
procedimento tratados com AAS e metade com
M-c. As técnicas cirurgicas realizadas foram
aquelas conhecidas na literatura e ja consolidadas
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para o cdo. A anestesia foi geral gasosa com éter
em circuito semi-fechado.

A M-, na concentragdo de 0,4 mg/ml, foi aplicada
sobre o sitio operatorio durante a cirurgia por 7 minutos
com o auxilio de uma microesponja oftalmica. A
instilacdo de M-c no pds-operatorio, inicialmente prevista
para 7 dias, quatro vezes ao dia, foi suspensa ao final do
segundo dia devido a grande quemose provocada.

O AAS foi empregado no sitio operatdrio
durante a cirurgia sob a forma de granulos na dose
total de 100 mg, antes da realizacdo da sutura da
conjuntiva bulbar, ndo sendo utilizado no pos-

operatério. Os animais ndo apresentaram
complicagdes relacionadas ao seu uso.

Os mesmos pardmetros ¢ a mesma metodologia
instrumental e ndo instrumental de exames descrita
anteriormente voltaram a ser empregados nesta
fase. Adicionalmente, avaliou-se a paténcia da
"bolha" de filtracdo cirirgica segundo a seguinte
graduagdo: zero para auséncia de "bolha" de
filtracdo, 1 para pequena filtracdo e 2 para filtracdo
adequada. Os animais foram avaliados diariamente
durante o primeiro més e a partir dai,
semanalmente.

Tabela 3. Freqliéncia e tipo de altera¢des clinicas observadas apds o uso
topico de Mitomicina-C em olhos de ces com glaucoma experimental.

Alteracdes

Numero de olhos que
apresentaram altera¢ao

Irritag@o do epitélio corneano 4
Hipotonia pds-operatoria importante 5
Descolamento da cordide 3

Em todos os animais o ato cirirgico agravou o
quadro de uveite, o que veio a desaparecer em
torno do final da terceira semana de pos-
operatodrio, a excecdo de dois olhos tratados com
M-c, pertencentes a dois animais. Estes olhos,
devido & hipotonia, fizeram camara rasa, sinéquia
posterior, iris "bombé" e uveite hipertensiva,
evoluindo, na seqiiéncia, para "pthisis bulbi".
Observou-se também, descolamento da cordide e
irritagdo corneana, com auséncia de "bolha" de
filtragdo (grau zero), aos 3 meses. Os outros trés
olhos, dos mesmos animais, tratados com AAS,
apresentavam neste momento "bolha" de filtracdo
adequada. Estes dois cdes foram entdo
submetidos a eutandsia e tiveram seus olhos
enucleados e submetidos a exame
histopatologico, constituindo-se no primeiro

estudo, com trés meses de evolugao.

Os outros seis olhos tratados com AAS seguiram
até o final do sexto més clinicamente calmos e
normotensos com "bolha" de filtragdo adequada
(grau 2). Dos outros seis olhos tratados com M-c,
apenas um, onde foi realizada uma iridencleise,
encontrava-se calmo e normotenso com "bolha" de
filtragdo adequada. Os outros cinco olhos
apresentavam complicagdes: dois, submetidos a
trabeculactomia, apresentaram bolha de filtracdo
pequena e trés com maldcea da esclera e hipotonia
ocular importante. Ao final destes 6 meses, um
outro grupo de trés animais foi submetido a
eutanasia e seus olhos foram enviados para estudo
histopatologico.

Os olhos dos animais restantes foram avaliados
clinicamente até um ano de evolugdo.

Tabela 4. Sinais clinicos e graduacdo de filtragdo do humor aquoso observados um ano apés determinada cirurgia filtrante e

agente antifibrotico empregado.

Agente anti-fibrotico empregado

Sinais observados

Acido acetil salicilico

"Bolha" adequada (grau 2)- olho calmo-iridenclise
Pequena "bolha" (grau 1)- olho calmo-trabeculectomia

Mitomicina-C

"Bolha" ausente (grau zero), hipertensdo ocular discreta, sinais
fundoscopicos de inicio de escavagdo e palidez do disco Optico e
afinamento dos vasos retinianos.

O  procedimento  cirurgico mais eficaz,
independente do tratamento anti-fibrotico, foi a
iridencleise, evidenciado pelas bolhas de filtragdo, ao
contrario da trabeculectomia, que com seis meses de
evolugdo, ja ndo permitia filtragdo tdo satisfatoria. De
fato, a interposicao de tecido iriano ao orificio escleral
e por sobre ele tende a minimizar o fenémeno
cicatricial. Ja a trabeculectomia, originalmente produz
uma fistula menor, que se comunica com 0 espago
subescleral favorecendo a fibroplasia e a formagéo de

uma cicatriz selante.

O agente anti-fibrotico clinicamente mais eficaz
foi 0 AAS, pois permitiu durante todo o tempo boa
filtragdo. O uso da M-c apresentou graves
complicagdes que culminaram com olhos
hipotdnicos ou bolhas sem filtracdo adequada, com
ambas técnicas cirurgicas.

Estudo  histopatologico. Para o estudo
histopatologico, foram constituidos mediante
sorteio trés grupos de trés animais. Aos 3, 6 e 12
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meses de evolucdo pds-operatoria, foi sacrificado
um grupo de cdes. Os olhos foram fixados em
liquido de Bouin e endurecidos em alcool etilico.
Foram cortados de forma a se obter uma "calota"
sagital incluindo coérnea, uvea anterior,
cérioretina e nervo optico. Foram corados pelas
técnicas de Hematoxilina-Eosina , Tricromo de
Mallory, Azul de Toluidina e Tricromo de
Schorr. A histopatologia confirmou os achados
clinicos. As altera¢des histologicas do disco e
corio-retina nos dois olhos hipertensos ao final
do primeiro ano foram também de perda celular
ganglionar na cabe¢a do disco Optico e nas
camadas plexiforme externa e interna da retina,
ectasia discreta da lamina crivosa da ecesclera e
pequena escavacdo concéntrica da cabega do
disco, com afinamento das camadas histologicas
destas estruturas.

Nos locais das "bolhas" de filtragdo e na sua
periferia imediata, as cicatrizes se mostraram
histologicamente com menor fibroplasia nas
situagdes onde foi empregado 0 AAS,
comprovando uma acgdo anti-fibrotica mais
importante. Com o uso da M-c, observou-se
fibroplasia mais intensa e, com um ano de
evolucdo, uma cicatriz fibrética obliterando quase a
totalidade da fistula estabelecida cirurgicamente.

Com relagdo a histologia do angulo irido-
trabeculo-corneano (fenda ciliar) e espago supra-
ciliar, as particulas de grafite acabaram por
produzir o colapso da fenda ciliar e ndo foram além
do espaco supra-ciliar, ndo atingindo a coério-retina.
O espago supra-ciliar do co revelou-se pequeno.
As particulas de grafite ndo penetraram a rede
trabecular corneo escleral interna.

Discussao

O modelo experimental de glaucoma utilizando
o grafite em pd mostrou-se eficiente, produzindo o
desejado colapso da fenda ciliar, mimetizando o
glaucoma de angulo fechado. Trata-se portanto de
uma novo modelo para o estudo da doenga, o que
deve ser buscado de acordo com LEE et al. ( 1987)
e WEBER e ZELENAK ( 1986).

A inje¢do na cadmara anterior destas particulas,
causou por um tempo, especialmente nas fases
iniciais, uma uveite anterior asséptica, de fixndo
mecanico e antigénico. A reacdo inflamatoria
decresceu ao longo do experimento para no final
ndo existir de forma ativa. Pode-se dizer que no
inicio o modelo cria um glaucoma de angulo
fechado com uveite anterior hipertensiva.

Devido ao tamanho das particulas, estas jamais
chegaram ao espaco coroidal e, portanto, em
nenhum momento verificou-se uma panuveite com
corio-retinite. Histologicamente, devido a cor negra
das particulas de grafite, a marcacdo dos tecidos

pela mesma tornou-se bem evidente, permitindo
desta forma " mapear" a via de drenagem do humor
aquoso, um aspecto bastante interessante do
modelo.

O protocolo de acompanhamento clinico
estabelecido para o modelo permitiu a descri¢do
cronolégica das alteragdes do olho sob hipertensdo
e isto constitui-se em elemento absolutamente
original e de grande valia para o melhor
conhecimento do quadro clinico do glaucoma em
cées, sobretudo pelo reconhecimento das alteragdes
iniciais do mesmo pois sdo estas que permitem o
diagnostico precoce.

Com relacdo as duas técnicas cirurgicas, ficou
patente que a iridencleise produz uma fistula de
drenagem maior e mais eficiente pois "resiste"
melhor & fibroplasia cicatricial, a qual tende a
obliterar, especialmente no cdo, as cirurgias
filtrantes para o glaucoma, o que vai de encontro ao
estabelecido por diferentes autores (GELATT,
1991; GIONFRIDO, 1995; GODDARD, 1996;
KHAW, 1996; LEE, 1996; WILCOCK et al., 1990;
WILKIE, 1994)

No que diz respeito ao tratamento anti-fibrético,
clinicamente e histologicamente o Acido Acetil
Salicilico, mesmo empregado apenas durante a
cirurgia, mostrou-se superior determinando a
paténcia da bolha de filtragdo, ao contrario da
Mitomicina-C. Esta altima, devido a série de efeitos
colaterais que produziu, a exemplo do que pode
também ocorrer em seres humanos (IGARASHI et
al., 1996; MINCKLER, 1996; SANDERS et al.,
1996; SKUTA, 1996; SYGIEL et al., 1996; ZIEL ¢
JOHNSTONE, 1996) pode estar contra-indicado o
seu uso em cdes, como agente antifibrotico na
cirurgia filtrante do glaucoma.

O conjunto dos resultados demonstram a
possibilidade de se manter uma cirurgia filtrante
patente no cdo, por um periodo longo de um ano,
quando se produz uma fistula mais ampla que se
comunica diretamente com e espago sub-
conjuntival bulbar associado ao uso topico de AAS
como agente anti-fibrético.

Vale salientar que a decisdo de se empregar o
AAS como agente anti-fibrotico no olho € original
e os resultados sdo muito animadores. Com base
nisto, serdo realizados outros estudos, testando
outras formula¢des, vias de administracdo e
protocolos terapéuticos.

O c@o ¢ um modelo critico de teste para cirurgias
filtrantes do glaucoma, pela importancia da
fibroplasia que facilmente se instala e assim
promove do fechamento das fistulas cirirgicas. Por
esta razdo, os resultados aqui obtidos poderdo servir
a pesquisa do glaucoma na espécie humana,
atualmente o assunto mais pesquisado pela
oftalmologia no mundo.

E licito propor este novo modelo experimental
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de glaucoma para outras espécies animais como
também voltar a emprega-lo no cdo visando testar
outras técnicas cirargicas e outros tratamentos
médicos, bem como para consolidar o estudo do
acido acetil salicilico como agente antifibrotico no
olho.
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