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RESUMO: A cérnea é um dos tecidos mais ricamente inervados do organismo.
Receptores opioides ja foram detectados na cérnea, sendo o uso tépico de opioides
uma alternativa analgésica no tratamento de Ulceras de cOrnea, sem prejudicar a
cicatrizagéo. Este trabalho teve como objetivo avaliar a sensibilidade corneana do
uso de solucao de sulfato de morfina 1% na cérnea integra de caes. Dez caes sem
lesdo ocular foram tratados com uma gota de solucéo fisiolégica 0,9% no olho
direito (GC), e uma gota de solucédo de sulfato de morfina 1% com o pH corrigido
para 7,2 no olho esquerdo (GM). Foram realizados os exames de tonometria,
estesiometria, teste lacrimal de Schirmer, medicédo do diametro pupilar e avaliados a
intensidade da hiperemia conjuntival e presenca de blefaroespasmo com e sem
fonte de luz. As avaliagdes ocorreram antes das aplicacdes e nos momentos 10, 20,
30, 60 e 240 minutos apdés a instilagdo do ultimo colirio. Foi realizada anélise de
variancia (ANOVA) para os testes paramétricos, com comparacdo das médias pelo
teste de Tukey-Kramer. A hiperemia e blefaroespasmo foram avaliados pelo teste
de qui-quadrado. A hiperemia conjuntival observada no grupo GM foi
significativamente maior (7/10) que a do grupo GC, que ndo apresentou hiperemia.
(P<0,05). Dois olhos do GM apresentaram blefaroespasmo na presenca de fonte de
luz aos 10 minutos. N&o houve diferenca estatistica entre os valores de
sensibilidade corneana, diametro pupilar, e producéo lacrimal. A pressao intraocular
foi menor no grupo GM no momento 240 comparado ao grupo GC (P<0,05). A
solucdo de sulfato de morfina 1% ndo promove efeito analgésico quando
administrada em coOrnea integra de cédes e estad associada a efeitos irritativos no
olho e anexos logo apoés a instilagao.
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ABSTRACT: Cornea is one of the most highly innervated tissues in the organism.
Opioid receptors have already been detected in cornea; so the topical use of opioids
is presented as an analgesic alternative in treatment of ulcerated corneas, with no
damage in cicatrization. This research aimed to evaluate the corneal sensitivity of
the 1% morphine sulfate solution in the intact cornea of dogs. Ten dogs with no
ocular lesions were treated with one drop of saline solution on right eye (GC), and
one drop of 1% morphine sulfate solution with the pH corrected for 7.2 on left eye
(GM). The parameters evaluated were: tonometry, esthesiometry, Schirmer
lacrimation test, pupil diameter and the presence of conjunctival hyperemia and
blepharospasm with and without light source. The evaluations happened before
collyrium instillation and 10, 20, 30, 60 and 240 minutes after it. It was performed
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Parasitological analysis of cress (Nasturtium officinale, Barbarea verna e Lepidium sativum) samples from Curitiba area, Brazil

variance analysis (ANOVA) for the parametric tests, comparing the means by the
Tukey-Kramer test. Hyperemia and blepharospasm were evaluated by the chi-
square test. The conjunctival hyperemia observed in the GM group was significantly
higher (7/10) than in the CG group, which did not present hyperemia (P<0.05). Two
eyes from GM showed blepharospasm with light source at 10 minutes. There were
no differences in corneal sensibility, pupil diameter and Schirmer lacrimation test.
The intraocular pressure was lower in the GM group compared to the GC group at
240 minutes. Topical administration of 1% morphine sulfate solution does not cause
analgesia in intact cornea and promote irritation in eye and annex after instillation.
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INTRODUCAO

A cérnea é um dos tecidos mais

ricamente inervados do organismo.
Recebe densa inervacdo sensorial do
nervo trigémio e modesta inervagao
simpatica do ganglio cervical superior,
com importantes efeitos
neuromodulatérios na cicatrizacdo de
lesbes (Rozsa e Beuerman, 1982;
Marfurt et al., 2001).
A inervagdo corneana se concentra na
parte externa da coérnea (epitélio e
extroma superior). O plexo nervoso
subepitelial surge dos nervos presentes
no estroma e s&o nervos altamente
anastomoticos localizados no estroma
superficial, imediatamente abaixo da
interface estroma-epitélio (Kafarnik et
al., 2008).

A Ulcera de cérnea se caracteriza
por perda de epitélio corneano e
ativacdo de fibroblastos presentes no
estroma, o que leva a uma edemaciacéo
e migracao de células inflamatérias com
subsequente perda da integridade e
transparéncia da cérnea (Garg e Rao,
1999; Prado et al., 2006).

A ceratite ulcerativa é uma das
doencas oculares mais comuns e
importantes em animais domeésticos,
principalmente nos caes, tendo origem
usualmente traumatica e  rapida
contaminacdo bacteriana. Leva a
opacidade corneana, causando dor e
baixa de acuidade visual nas diferentes
espécies, inclusive nos seres humanos

(Gelatt, 2003a; Gelatt, 2003b; Ollivier,
2003; Maidana et al., 2005; Slatter,
2005; Prado et al., 2006; Werner et al.,
2008a; Werner et al., 2008b; Keay et al.,
2009). O tratamento da ceratite
ulcerativa inclui, além de erradicar a
infeccdo, reduzir ou cessar a lise
corneana, minimizar cicatrizes e
controlar a dor (Ollivier, 2003; lwamoto
et al., 2017). O uso de anti-inflamatorios
esteroidais ou ndo esteroidais topicos,
muito utilizados no tratamento da dor
em cirurgias oftalmicas, estédo
associados a um prejuizo na
cicatrizacdo da cdrnea devido a sua
acdo sob a cascata do acido aracddnico
e as enzimas COX respectivamente.
Devido a isto, ocorre uma diminuicéo da
migracdo de ceratdOcitos, ativacdo de
proteases e colagendlise (Hendrix et al.,
2002; Werner et al., 2008a; Werner et
al., 2008b; lwamoto et al., 2017).

Os opioides séo rotineiramente
utilizados por via parenteral para
promover analgesia. Além do efeito de
modulacdo central da dor, também
promovem acdo analgésica quando
aplicadas em tecidos e neurbnios
periféricos (Stiles et al., 2003). Outra

fungdo dos opioides esta na
homeostase e renovacdo celular do
epitélio corneano, tendo papel

importante na reparacdo de lesbes
corneanas (Zagon et al., 1998). Foram
identificados receptores opioides u e &
em cOrmea saudavel de caes
observando subjetivamente uma maior
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prevaléncia de receptores & em grandes
ax6nios no estroma anterior, bem como
em pequenas fibras no estroma
subepitelial, e terminacbes nervosas
dentro do epitélio corneano. Receptores
p  foram observados em pequena
guantidade, estando localizados
principalmente no estroma anterior e
subepitelial (Stiles et al., 2003). Células
nervosas contendo receptores &-opioide
também foram identificadas na regido
subepitelial, pericorneana e nas
camadas superficiais do  epitélio
corneano e no limbo de ratos. (Wenk e
Honda, 1999).

O presente estudo teve por
objetivo avaliar os efeitos analgésicos e
adversos da solucdo de sulfato de
morfina 1% administrada em c&es com
cérneas integras.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica para o Uso de Animais
do Setor de Ciéncias Agrarias da
Universidade Federal do Parana
(protocolo 012/2010 CEUA-SCA UFPR).

Dez céaes de racas, idades
e tamanhos diferentes, sem qualquer
histérico clinico de doencas sistémicas
ou oftdlmicas recentes e com coOrneas
integras foram utilizados.

Todos os animais tiveram seus
bulbos oculares submetidos aos exames
oftdlmicos de rotina, sendo estes: a
inspecdo ocular direta e com auxilio de
fonte de luz, a estesiometria
(Estesiometro de Cochet-Bonnet -
Luneau Ophtalmologie, Paris, Franca), a
tonometria com o tonémetro de Shiotz
(Tonbmetro de Shiotz — Miltex, Nova
Jersey, EUA), o Teste Lacrimal de
Schirmer — TLS (Teste de Schirmer —
Ophthalmos, S&o Paulo, Brasil) e a
paquimetria do diametro  pupilar
(Paquimetro Digital Vonder — Séo Paulo,
Brasil). Os parametros avaliados foram
a presenca de blefarospasmo e
hiperemia ocular. As avaliagbes foram

feitas antes das administragcbes dos
colirios e nos momentos 10, 20, 30, 60 e
240 minutos apoés a instilagdo do ultimo
colirio, com excecdo do TLS que foi
realizado antes da administracdo dos
colirios e 30 minutos apdés. Todos 0s
animais foram submetidos ao mesmo
protocolo, que consistiu da instilacdo de
uma gota da solucdo de sulfato de
morfina 1% no bulbo ocular esquerdo
(grupo morfina - GM) e uma gota de
solucéo fisiolégica 0,9% no bulbo ocular
direito (grupo controle - GC). O
avaliador, por sua vez, ndo conhecia a
gue grupo pertencia cada olho. Em
todos os olhos foi administrada uma
gota de colirio de tobramicina 0,3%?, 15
minutos antes do tratamento.

A solucdo de morfina foi
preparada a partir de uma solucdo
comercial de morfina 1%? sem
conservantes, com excipiente
constituido de cloreto de sddio, acido
cloridrico e agua estéril e com o pH
ajustado para 7,2. Foi adicionado
solucédo tampao de hidroxido de sodio e
0 pH continuou sendo controlado por
meio de pHmetro3, de 12 a 18 horas
antes da aplicagéo.

Para os dados paramétricos foi
utilizado tratamento estatistico pelo
Teste-t por meio de programa StatView
5.0.1 (SAS Institute Inc., NC, USA). Os
dados ndo paramétricos como a
hiperemia conjuntival e 0
blefaroespasmo com e sem fonte de luz
foram comparados pelo teste de qui-
guadrado.

RESULTADOS
Foi observada hiperemia em 7 dos

10 olhos do GM apdés 10 minutos da
aplicagdo (P<0,05) e em 4 olhos apos

1 Medicamento Genérico Aché Biossintética
Genéricos. Sao Paulo, Brasil

2 Dimorf® ampola de 2ml 10mg/ml Cristalia
Produtos quimicos farmacéuticos LTDA., Sédo
Paulo, Brasil

3 pHmetro PG 1800, Gehaka — Sao Paulo, Brasil
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20 minutos, 3 com 30 minutos, 2 com 60
minutos e um olho persistiu com
hiperemia até a Ultima avaliagdo aos
240 minutos. N&o foi observada
hiperemia nos olhos do GC. Dois olhos
do GM apresentaram blefaroespasmo
na presengca de fonte de luz aos 10
minutos, resultados ndo observados no
GC e nas avaliagbes seguintes.

N&o foram encontradas diferencas
estatisticas das médias de estesiometria
(Figura 1A), diametro pupilar (Figura 1B)
e produgcdo lacrimal (Figura 1C)
(P=0,05). Foi observada diferenca
estatistica para a pressado intraocular
entre 0s grupos no momento 240
minutos (P<0,05), porém isto nao
ocorreu em nenhum outro momento

(Figura 1D).
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Figura 1- Valores para diametro pupilar (A), teste lacrimal de
Schirmer (B), sensibilidade corneana (C) e pressédo
intraocular (D) para caes tratados com cloreto de sodio 0,9%
(GC); sulfato de morfina 1% (GM). Nota: letras diferentes
(a,b) representam valores diferentes (P<0,05) entre GM e
GC.

DISCUSSAO

Pesquisas com uso de solucéo
de morfina topica para alivio da dor em
pacientes com Ulcera de coOrnea ainda
sdo relativamente escassos tanto na
literatura humana como na veterinaria. A
solucéo topica de morfina a 0,5% e 1%
possui efeito analgésico na coérnea
ulcerada de coelhos, cédes e seres
humanos (Peyman et al., 1994, Stiles et
al., 2003). O uso de morfina tépica em
coelhos com leséo de cornea superficial
induzida demonstrou uma cicatrizacao
levemente superior ao tratamento com o

diclofenaco e solucado fisioldgica (lzar,
2012).

Receptores opioides, assim como
neuropeptidios e outras proteinas, sao
sintetizados em ganglios da raiz dorsal,
sendo carreados por via axonal para
terminais centrais e periféricos (Stein et
al., 2001). A expressdao destes
receptores opioides pode ser modulada
por reacdo inflamatoria proxima aos
terminais de neurbnios aferentes
primarios (Stein et al, 2001). O
transporte axonal do receptor opioide &
aumentado devido a liberacdo de
interleucina 13 (IL-1B), levando a um
aumento na eficacia do agonista em
nervos periféricos (Stiles et al., 2003).
Quando nao ha lesdo ocular, ndo existe
esse estimulo para expressao dos
receptores e, portanto, ndo se observa
efeito analgésico (Peyman, et. al., 1994;
Wenk, et. al., 2003), como observado
em cornea integra no presente estudo.

A irritacdo ocular, caracterizada
pela hiperemia, blefaroespasmo e
fotofobia, observada nos nossos
animais apés a instilacao da solucdo de
sulfato de morfina 1%, pode ser um
efeito adverso topico, mesmo apos a
neutralizacdo do pH. A irritacdo ocular
observada pode ser explicada pela
liberacdo de histamina, ou pela variacao
no pH decorrente do veiculo utilizado
nas apresentacbes parenterais da
morfina (Trescot et al., 2008). Outros
medicamentos, como o colirio de
proparacaina e principalmente o de
tetracaina causam de leve a moderada
hiperemia de conjuntiva e
blefaroespasmo logo apds a instilacdo
em cédes e coelhos, sendo que esta se
tornava  novamente  normocrémica
pouco tempo depois (Parchen et al.,
2011; Amaral, 2013;). Apesar desse
efeito adverso ser uma desvantagem do
uso topico da morfina na cérnea, nao €
diretamente uma contraindicagéo do seu
uso em pacientes com Ulcera de cérnea
onde a morfina tem acdo analgésica
guando utilizada topicamente.
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A avaliagdo comportamental de
desconforto e dor ocular, incluindo
blefaroespasmo e hiperemia, deve ser
associada a resposta direta ao estimulo
doloroso corneano provocado pelo
estesibmetro de Cochet-Bonnet quando
se pretende avaliar o efeito algico no
bulbo e anexos, uma vez que o objetivo
do estesibmetro é avaliar
exclusivamente a reacdo de dor na
cornea.

CONCLUSAO

Conclui-se com este estudo que a
solucdo de sulfato de morfina 1% néo
promove efeito analgésico quando
administrada em coOrnea integra de caes
e esta associada a efeitos irritativos no
olho e anexos logo apoés a instilacéo.
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