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Resumo

O glaucoma designa um conjunto/grupo de condi¢des intraoculares que cursam com um
aumento da pressao intraocular (PIO). O aumento da PIO provoca diferentes lesGes oculares,
nomeadamente no nervo 6tico e nas células ganglionares da retina (CGR), e como
consequéncia destas alteracdes, cegueira parcial ou total e irreversivel. Pode ser classificado
em glaucoma congénito, primario e secundario. E fundamental diagnosticar e iniciar o
tratamento desta doenca o mais precocemente possivel, de forma a impedir / atrasar a sua
progressdo. No tratamento teremos de considerar diferentes fatores, nomeadamente o tipo de
glaucoma e o potencial visual do olho. A terapia médica com farmacos hipotensores € a mais
usada para o controlo de glaucoma, embora estes possam ser usados isoladamente ou em
combinagdo com técnicas cirlrgicas para controlo da presséo intraocular. O prognostico
depende do tipo de glaucoma e da fase da doenca. Apesar do avanco nas terapias médicas e
cirdrgicas, ndo existe atualmente cura para o glaucoma primario, e os cdes afetados por esta
neuropatia otica desenvolvem cegueira. O prognéstico dos cdes afetados por glaucoma
secundario esta dependente da capacidade de controlar a causa inicial e de reverter as lesdes

oculares j& ocorridas

Palavras chaves: Angulo iridocorneal; canino; cegueira; glaucoma; presséo intraocular (P10),

tratamento



Abstract

Glaucoma designates a set / group of intraocular conditions that cause an increase in
intraocular pressure (IOP). The increase in IOP causes different ocular lesions, namely in the
optic nerve and retinal ganglion cells (RGC), and as a consequence of these changes, partial or
total and irreversible blindness. Glaucoma can be classified into congenital, primary or
secondary. It is essential to diagnose and iniciate treatment of glaucoma as early as possible, in
order to prevent / delay its progression. Different factors need to be considered in treatment,
namely the type of glaucoma and the visual potential of the eye. Medical therapy with
hypotensive drugs is the most used option for the control of glaucoma, although these can be
used alone or in combination with surgical techniques to control intraocular pressure. The
prognosis depends on the type of glaucoma and the stage of the disease. Despite advances in
medical and surgical therapies, there is currently no cure for primary glaucoma, and dogs
affected by this optic neuropathy develop blindness. The prognosis of dogs affected by
secondary glaucoma is dependent on the ability to control the initial cause and to reverse the

eye damage that has already occurred.

Key words: Blindness; canine; glaucoma; intraocular pressure (IOP); iridocorneal angle;

treatment



Introducéo

Glaucoma € uma causa comum de perda de visdo tanto em cdes como em gatos (Bras &
Maggio, 2015). Caracteriza-se como um grupo de doencas progressivas que estédo associadas
ao aumento da presséo intraocular (PIO), a qual vai originar apoptose das células ganglionares
da retina (CGR) e seus axénios, originando degeneracdo do nervo 6ético (NO) e retina
(Koméaromy et al., 2019). O aumento da PIO é um fator de risco constante no aparecimento
desta doenca, e a perda de visdo esta relacionada com o tempo e picos de pressdao mantidos
acima do normal (Pizzirani, 2015). Estima-se que aproximadamente 2% da populacdo canina
seja afetada por glaucoma (Gelatt et al., 2021; Plummer, 2017). A PIO normal é mantida
através do equilibrio constante entre a produgédo e o fluxo do humor aquoso (HA) (Bras &
Maggio, 2015). Os valores da PIO fisiolégicos em cédes variam, entre 12 e 25 milimetros de
mercurio (mmHg) (Pizzirani & Gong, 2015). E possivel classificar os diferentes glaucomas
caninos de acordo com os diferentes fenotipos observados clinicamente, nomeadamente o
glaucoma congénito, primario e secundario (Pizzirani, 2015). O glaucoma congénito ocorre
devido a anomalias/malformacdes congénitas graves nas vias de drenagem do humor aquoso
(disgenesia do segmento anterior) que assumem um papel mecanico fundamental, nas quais
podem estar presentes a nascenca ou desenvolver-se nos meses seguintes. Um dos sinais
clinicos mais evidentes é a buftalmia acentuada devido ao grande numero de fibras elésticas
na esclera em animais mais jovens (Pizzirani, 2015). Glaucoma primario ocorre quando temos
defeitos priméarios nos mecanismos de regulacdo da PIO, ou seja, problemas na drenagem do
HA baseados nas alteragfes anatémicas do angulo iridocorneal (AIC). Podem ser subdivididos
em glaucoma primario de &angulo aberto, estreito ou fechado (Miller & Bentley, 2015).
Glaucoma secundario ocorre quando temos uma outra doenga ocular que ira causar obstrugao
fisica na drenagem do HA, e como consequéncia o aumento da PIO (Pumphrey, 2015). O
diagnéstico depende de um exame oftalmolégico cuidadoso e dos meios de diagnéstico
usados, para além da presenca dos sinais clinicos e alteracbes de visao (Miller & Bentley,
2015). No glaucoma primario, independentemente da causa do glaucoma, ndo existe uma cura
para a perda progressiva da visdo, mas sim uma forma de controlar os valores da PIO. Posto
isto, existe uma necessidade urgente de op¢des de tratamento mais eficazes (Koméaromy et al.,
2019).



1. Fisiologia da producéo e drenagem do humor aquoso

O HA é um fluido transparente, com uma densidade ligeiramente superior a da agua, que
preenche a camara anterior, pupila e cAmara posterior (Gelatt et al., 2021). E produzido de
forma continua no corpo ciliar (CC) a partir do plasma, e tem como fun¢des principais o
fornecimento de nutrientes e remocéao de residuos metabdlicos resultantes do metabolismo de
estruturas intraoculares com as quais contacta sem alterar o indice de refracdo do olho
(Pizzirani & Gong, 2015). A sua taxa de producdo é aproximadamente cerca de 2uL/min em
cédes (Sapienza, 2008). O HA é libertado para a camara posterior, atravessa através da pupila
para a camara anterior no qual ira ser drenado por duas vias distintas, a via convencional (AIC)
e a via uveoscleral (vasos da Uvea e da esclera) (Samuelson & Streit, 2012). Os mecanismos
de sintese e de drenagem do HA estdo esquematizados na figura 1. Existem varios fatores que
vao influenciar a resisténcia da drenagem do HA, nomeadamente fatores morfoldgicos,
fisioldgicos e bioquimicos (Pizzirani & Gong, 2015). O equilibrio entre a sintese do HA e a sua
drenagem, permite a homeostase da PIO (Gelatt et al., 2021). O HA é formado através de uma
combinacé@o de trés mecanismos basicos; processos passivos de difusdo e ultrafiltracéo, e

secregdo ativa, que ocorre no CC (Pizzirani & Gong, 2015). A difusdo de solutos ocorre de

acordo com um gradiente de concentracdo, mantendo o equilibrio entre os diferentes
compartimentos (substéncias com elevada lipossolubilidade conseguem-se mover mais
facilmente pela membrana celular através deste processo) (Gelatt et al., 2021). Através do
mecanismo de ultrafiltracdo, as moléculas conseguem-se mover pela membrana celular devido
ao aumento das for¢cas hidrostéticas que sdo o resultado das diferengcas entre a PIO e as
pressdes dos capilares dos CC (Pizzirani & Gong, 2015). 16es como sédio, cloro e bicarbonato
sdo transportados através de processo ativo, do estroma para a camara posterior do olho,
estabelecendo um gradiente osmotico no qual ird produzir um fluxo passivo de agua (Klein,
2020). A secrec¢do ativa tem como funcéo o transporte seletivo de moléculas grandes e/ou
moléculas com carga contra gradiente, e constitui 0 mecanismo mais relevante na sintese do
HA, sendo responsavel por cerca de 80% a 90% da sua formacéo (Pizzirani & Gong, 2015). O
processo ativo necessita de energia, e estad dependente do complexo enziméatico Na*, K* -
ATPase e da anidrase carbonica, que se encontram em concentra¢des elevadas no epitélio
ciliar ndo pigmentado (Gelatt et al.,, 2021). Com isto, na camara posterior o aumento da
concentracéo de ides de sodio é originada através do complexo enzimatico Na*, K* - ATPase; o
aumento dos ides cloro é originado por um mecanismo de transporte ativo secundario; e o
aumento dos iBes bicarbonato deve-se ao facto da enzima anidrase carbdnica catalisar a
reacdo H,0+CO, <-> HCO; + H', criando assim um aumento de concentracdo de solutos o
qual proporciona a movimentacdo do fluxo passivo de &gua criado pelo mecanismo de
ultrafiltracdo do plasma (Pizzirani & Gong, 2015). A enzima anidrase carbdnica tem um papel

fundamental no processo de producédo do HA e é um alvo terapéutico, cujo objetivo € diminuir a
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PIO (Twa, 2018). Na via de drenagem convencional ou tradicional o HA entra numa rede
trabecular de drenagem ao nivel do AIC no qual acaba por contactar com o plexo venoso
intraescleral. Por fim é drenado para a circulacdo sistémica (Gelatt et al., 2021). A maior
percentagem da drenagem do HA é realizada pela via tradicional (Patel & Picha, 2000). Na via
de drenagem nao convencional ou uveoescleral o HA deixa a camara anterior, flui caudalmente
através da rede trabecular uveal e anexos tendinosos da musculatura do CC anterior,
percorrendo através do musculo do CC meridional e por fim entra nos espagos supraciliar e
supracoroidal (Gelatt et al., 2021). Posteriormente, o liquido infiltra-se através da esclera e
episclera direcionando-se para a orbita sendo absorvido pela circulacédo sistémica (Johnson et
al., 2017). A percentagem de drenagem através desta via difere consoante a espécie, sendo
que representa apenas 15% da drenagem total do HA em caes, podendo no entanto ser
influenciada pela contracdo ou relaxamento da musculatura do corpo ciliar (Gelatt et al., 2021).
Em Beagles com glaucoma, a drenagem do HA através da via uveoscleral reduz para cerca de

3% (Pizzirani & Gong, 2015). Esta via de drenagem pode aumentar substancialmente em

algumas doencas e em resposta a alguns farmacos antiglaucoma, como por exemplo 0s

analogos das prostaglandinas (Patel & Picha, 2000).

2

cr Anterior Chamber

/A Ciliary Body

Vitreous

Figura 1- Sintese do humor aquoso no CC e sua drenagem pela via convencional e

uveoescleral (Gelatt et al., 2021).



2. Classificacao

O glaucoma é considerado uma doenca (Pizzirani, 2015). A classificagcdo mais frequentemente
usada baseia-se na caracterizacdo de anomalias nas vias de drenagem do HA (Grozdanic et
al.,, 2007). Assim, o glaucoma canino pode ser classificado com base na sua etiologia em
glaucoma primario, congénito e secundario; na aparéncia do AIC observado através da
gonioscopia em glaucoma de angulo aberto, estreito ou fechado; e na duracdo ou fase da

doenca em glaucoma agudo e glaucoma crénico (Gelatt et al., 2021).
2.1 Glaucoma Primario

O glaucoma primério € uma doenca na qual o aumento da PIO resulta do metabolismo
bioguimico alterado das células trabeculares do sistema de drenagem e alteracdes da
conformacao do AIC (Gelatt et al.,, 2021). Tem sido observado em varias racas, pelo que
apresenta uma natureza bilateral com auséncia de doenga ocular concomitante. (Sapienza,
2008). Tem uma forte predisposi¢do racial e, portanto, uma base genética (Miller, 2008). As
racas de caes com predisposicdo genética para glaucoma primério estdo representadas na
tabela 1. O glaucoma primario é subdividido em duas formas principais: glaucoma primario de
angulo aberto (GPAA), no qual o AIC aparece com uma conformacao normal pela gonioscopia
e glaucoma primério de angulo estreito ou fechado (GPAF). Na espécie canina, 0 GPAF é pelo
menos oito vezes mais comum do que o GPAA (Miller, 2008). A goniodisgenesia é sempre
bilateral, e geralmente assimétrica, causando um progressivo estreitamento do AIC com
consolidagéo do ligamento pectinado (LP) levando a uma drenagem inadequada do HA (van
der Woerdt, 2001).

Tabela 1- Racas de cédes com predisposi¢do genética para glaucoma priméario (Gelatt et al.,
2021).

Akita
Alaskan Malamute
Basset Hound
Beagle
Border Collie
Boston Terrier
Bouvier des Flandres
Brittany Spaniel
Cairn Terrier
Cardigan Welsh Corgi
Chihuahua
American Cocker Spaniel
Dachshund
Dalmatian
Dandie Dinmont Terrier
English Cocker Spaniel
English Springer Spaniel
German Shepherd
Giant Schnauzer
Greyhound
Irish Setter
Italian Greyhound

Lakeland Terrier
Maltese
Miniature Pinscher
Miniature Schnauzer
Norfolk Terrier
Norwegian Elkhound
Norwich Terrier
Poodle-Toy/Miniature
Samoyed
Scottish Terrier
Sealyham Terrier
Shih Tzu
Siberian Husky
Skye Terrier
Smooth Fox Terrier
Tibetan Terrier
Welsh Springer Spaniel
Welsh Terrier
West Highland White
Wirehaired Fox Terrier



2.1.1 Glaucoma priméario de dngulo aberto

O GPAA é uma doenca bilateral na qual a PIO tende a aumentar de forma lenta e com uma
progressdo insidiosa, ocorrendo em cédes jovens adultos a média idade, principalmente nas
racas Beagle e Norwegian Elkhound (Miller, 2008). O GPAA resulta das alteracfes da matriz
extracelular das vias de drenagem do HA e das células trabeculares, que produzem
glicosaminoglicanos, glicoproteinas extracelulares e material fibrilhar (Gelatt et al., 2021). E
bastante raro como causa espontanea em caes, mas esta bem caracterizada em Beagles, e é
considerado um 6timo modelo para estudo do GPAA em humanos (Beamer et al., 2015). Na
raca Beagle foi descrito que o0 GPAA é uma doenca genética autossémica recessiva. Tanto no
Beagle como no Norwegian Elkhound deve-se a uma mutacao no gene ADAM Metalopeptidase
com trombospondina tipo 1 Motivo 10 (ADAMTS 10), embora em locais diferentes, que
originam glaucoma devido as alteragBes nas propriedades biomecénicas do tecido envolvente
(Miller & Bentley, 2015; Graham et al., 2017). Neste estudo, o GPAA em Beagles foi associado
a uma mutacéo de sentido inverso (missense) no gene ADAMTS 10, existindo uma substituicdo
do aminoécido glicina pela arginina (Gly661Arg) afetando a composi¢cdo da microfibrilha e
funcéo da matriz extracelular (Graham et al., 2017). A mutacdo do gene ADAMTS 10 apresenta
fibrilhas com um diametro de 10nm que podera indicar um componente importante no aumento
da resisténcia da drenagem do HA na rede trabecular uma vez que ocorre acumulacdo de
material extracelular nesses espacos (Gelatt et al., 2021). Inicialmente, os Beagles apresentam
um AIC aberto sem qualquer alteracdo, mas este vai sofrendo um estreitamento progressivo
(Miller & Bentley, 2015). Esse encerramento progressivo do AIC provoca um aumento gradual
da PIO que ocorre ao longo de meses a anos (Pizzirani, 2015). Entre os 8 e 0s 16 meses, a
elevagcdo da PIO é descrita como uma caracteristica clinica inicial, seguida por congestao
espiscleral e midriase aproximadamente ao primeiro ano de idade. Durante os trés anos
seguintes podera desenvolver um aumento das dimensfes do GO, subluxagdo do cristalino,
degeneracdo da retina, deformag¢do do disco ético e cegueira (Bedford, 2017). Na raca
Norwegian Elkhound foi igualmente descrita uma mutacdo missense no exdo 9 do gene
ADAMTS 10, consistindo numa alteragdo do aminoacido alanina pela treonina (p.A387T)
afetando, de igual forma, a funcdo da matriz extracelular e composicdo da microfibrilha
aumentando a resisténcia da drenagem do HA (Bedford, 2017). Nesta raca em especifico, o
GPAA é frequentemente diagnosticado entre a meia idade ou numa idade mais avangada

sendo caracterizada por uma pequena elevacéo da PIO (Bedford, 2017).



2.1.2 Glaucoma primério de dngulo fechado ou estreito

O glaucoma primario de angulo fechado (GPAF) é uma doenca bilateral que se manifesta
primeiramente unilateral, com um aumento rapido e acentuado da PIO, mais frequente em caes
de meia idade (Miller, 2008). O GPAF é o tipo de glaucoma priméario mais frequente em cées,
sendo considerado uma doenca complexa, na qual estdo envolvidos multiplos fatores genéticos
e ambientais, ainda nao, totalmente conhecidos atualmente (Oliver et al.,, 2020). A
goniodisgenesia, também conhecida por displasia do ligamento pectinado (DLP), refere-se a
uma variedade de anomalias congénitas do AIC, que origina glaucoma (Reilly et al., 2005).

Os LP normais séo geralmente finos, regulares e singulares. Tanto a sua morfologia como o
AIC variam consideravelmente entre os diferentes cées (Pizzirani, 2015). O AIC normal visivel
através da gonioscopia esté representado na figura 2. A DLP é uma alteragdo na qual os LP
finos sdo substituidos por folhas grossas de tecido displasico que cobrem varias quantidades
de ligamentos da malha trabecular (MT) e das estruturas mais profundas do AIC (Miller, 2008).
A displasia severa do ligamento pectinado visivel através da gonioscopia esta representado na
figura 3.

As folhas de tecido displasico podem ter diversos orificios com tamanhos variaveis, porém, isto
varia conforme a gravidade da DLP (Pizzirani, 2015). O estreitamento progressivo do AIC
juntamente com a consolidacdo dos LP em folhas sélidas levam a uma drenagem inadequada
do HA, originando aumento da PIO (van der Woerdt, 2001).

No entanto, a goniodisgenesia € apenas um dos fatores de risco no GPAF que por si s6 é
insuficiente para causar glaucoma em todos 0s animais, exceto em casos extremos e raros
como acontece no glaucoma congénito (Miller, 2008). Um dos fatores estudados foi a
predisposicao para GPAF no sexo feminino. O resultado foi bastante evidente, mostrando que
as fémeas tém uma distdncia de abertura do angulo (DAO) e uma é&rea envolvente
significativamente menor em relacdo ao sexo masculino, tornando-as mais suscetiveis (Tsai et
al., 2012). Outro estudo relata que tanto a dispersdo do pigmento como a inflama¢do podem
ser fatores importantes no inicio do glaucoma com goniodisgenesia. Existe uma tendéncia clara
na dispersao de pigmento nos primeiros quatro a sete dias e uma inflamacao neutrofilica na MT
nos primeiros trés dias, contribuindo assim para a obstrucdo nas vias de drenagem do HA
(Reilly et al., 2005).

Estas alteragBes originam um estreitamento progressivo, e eventualmente encerramento do
AIC (Gelatt et al., 2021). A goniodisgenesia é reconhecida em varias ragas, entre elas o
Cocker Spaniels Inglés e Americano; Springer Spaniels Inglés e Gaulés; Basset Hound,;
Labrador Retriever; Golden Retriever; Flat-Coated Retriever; Husky Siberiano; Samoiedo;
Bouvier da Flanders; Teckel e Chow-Chow (Reilly et al., 2005).

Recentemente, foi relatado um caso que descreve o GPAF com goniodisgenesia na raca
Beagle que demonstrou, através de testes de DNA, que o presente caso ndo era um portador
da mutacdo missense Gly661Arg em ADMTS 10 associado ao GPAA, havendo uma hipétese

de ocorrer uma mutagdo com um fenétipo diferente (Park et al., 2019). Um estudo na raga
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Border Collie também demonstrou a existéncia de uma variante em OLFML3, devida a uma
alteracdo da base guanina para adenina no cromossoma 17. O objetivo era associar esta
mutacdo missense com GPAF e DLP, sendo que, obtiveram a confirmacdo desta associagédo

através de uma Unica variante em OLFML3 (Oliver et al., 2020).

Figura 2- Angulo iridocorneal normal visivel através da gonioscopia (Gelatt et al.,
2021).

Figura 3- Displasia severa do ligamento pectinado visivel através da gonioscopia
(Gelatt et al., 2021).

2.2 Glaucoma congénito

O glaucoma congénito € uma doencga rara em cées, e esta associado na maioria dos casos
a anomalias de desenvolvimento das vias de drenagem do HA (Gelatt et al., 2021). Esta
anomalia congénita grave pode estar presente imediatamente apds o0 nascimento ou
desenvolver-se nos primeiros meses de vida (Pizzirani, 2015). A obstru¢éo da drenagem
do HA é causada por uma disgenesia grave do tecido da crista neural envolvido na
formacdo do segmento anterior incluindo a MT, no qual assume um papel mecénico
primario fundamental no desenvolvimento da doenga (Pizzirani, 2015). Esta patologia
designa-se por goniodisgenesia extensiva, pode ser unilateral ou bilateral, e pode estar
associada a outras anomalias oculares ou sistémicas, ou manifestar-se como um defeito
isolado (Reinstein et al., 2015; Gelatt et al., 2021). Normalmente, ocorre em cdes com
menos de seis meses de idade, tendo como principal sinal clinico o aumento das
dimensbes do GO designado por buftalmia (Gelatt et al., 2021). As alteracGes da cérnea

também sdo comuns, juntamente com a buftalmia severa (Pizzirani, 2015). Na figura 4 esta
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representado o glaucoma congénito num céo da raca Jack Russel Terrier. Esta buftalmia,
geralmente muito acentuada, ocorre devido a existéncia de grandes quantidades de fibras
elasticas na esclera em animais jovens como referido anteriormente. O aumento das
dimensdes do GO protege a retina e o NO da PIO elevada. O GO pode adquirir dimensdes

préximas das normais se a PIO for reduzida de forma rapida (Gelatt et al., 2021).

Figura 4- Glaucoma congénito num cédo da raga Jack Russel Terrier. Animal

jovem com buftalmia, congestdo dos vasos episclerais e queratite (Gelatt et al., 2021).

2.3 Glaucoma secundario

O glaucoma secundario é o tipo de glaucoma mais frequentemente diagnosticado em Medicina
Veterinaria (Strom et al., 2011). E caracterizado pelo desenvolvimento de um aumento da PIO
devido a uma ou mais doengas intraoculares primérias que impedem fisicamente o fluxo do HA
(Pumphrey, 2015). Das distintas condi¢des oculares que podem originar glaucoma secundario
estdo incluidas uveite, deslocamento do cristalino (luxagdo ou subluxacdo), sequela pés-
cirdrgica de cataratas ou outras cirurgias intraoculares, glaucoma afacico, glaucoma
facomérfico, hifema, traumatismo, neoplasia intraocular, melanose ocular, quisto intraocular e
descolamento de retina regmatégeno (DRR) (Johnsen et al., 2006; Pumphrey, 2015; Gelatt &
Plummer, 2017; Sapienza, 2008; Gelatt et al., 2021). Este tipo de glaucoma nao tem carater
hereditério, podendo ter uma apresentagdo unilateral ou bilateral dependendo da causa
principal; no entanto, pode, existir situagdes excecionais como as cataratas e luxagdo primaria

do cristalino (LPC) que apresentam um carater hereditario (Johnsen et al., 2006).
2.3.1 Glaucoma secundério a uveite

O glaucoma secundario a uveite é frequente, sendo responsavel por até 44.9% dos glaucomas
secundarios em caes (Johnsen et al., 2006). As causas séo variadas, podendo incluir doencas

infeciosas, neoplasicas ou paraneoplasicas, doencas inflamatérias, imunomediadas,

11



vasculares, iatrogénicas ou idiopaticas (Pumphrey, 2015). A uveite anterior ou iridociclite esta
associado a obstrucéo do AIC e oclusao pupilar com formacgéo de sinéquias da iris anterior ou
posterior. A uveite, quando ativa, liberta células inflamatérias, eritrécitos, fibrina, proteinas e
detritos celulares para o HA, causando obstrucdo do AIC (Gelatt et al., 2021). As sinéquias
anteriores periféricas podem ocluir o AIC, enquanto que as sinéquias posteriores podem
impedir o fluxo do HA pela pupila aumentando a pressao da camara posterior. Se a sinéquia
posterior for de 360°, provoca um deslocamento cranial da iris designado por iris bombé
(Pumphrey, 2015). A uveite facoclastica ocorre quando a capsula do cristalino rutura, o qual
liberta elevadas quantidades de proteinas do cristalino desenvolvendo um processo
inflamatério. A rutura da cépsula do cristalino é frequentemente associada a traumatismos
oculares (como por exemplo arranhdes de gato) e a rutura espontanea devido a cataratas. A
uveite facolitica geralmente é uma condicdo crénica que ocorre principalmente em cataratas
hipermaturas, sendo caracterizada pela libertacdo gradual de proteinas sollveis do cristalino
para o HA através da capsula do cristalino intacta que desencadeiam uma resposta

inflamatoria intraocular (Gelatt et al., 2021).
2.3.2 Glaucoma secundério a deslocamento do cristalino (luxac&do ou subluxacéo)

A luxacdo do cristalino é, segundo alguns autores, a causa mais frequente de glaucoma
secundario; no entanto pode também ocorrer como consequéncia da buftalmia no glaucoma
primério, em que a buftalmia causa aumento do GO e alongamento progressivo das fibras
zonulares de Zinn que acabam por ceder, originando luxacdo do cristalino (Gelatt et al., 2021;
Gelatt & Plummer, 2017). Existe uma mutacdo distinta em ADAM Metalopeptidase com
trombospondina tipo 1 Motivo 17 (ADAMTS 17), pelo que é responsavel por desevolvimento de
luxagao priméaria do cristalino (LPC) devido a um defeito estrutural das fibras zonulares (Farias
et al,, 2010; Gelatt et al., 2021). A luxacdo do cristalino pode-se apresentar em trés tipos:
luxacéo anterior, luxag&o posterior e subluxacdo (Gelatt & Plummer, 2017; Gelatt et al., 2021).
A luxacao anterior do cristalino geralmente aumenta a PIO devido a obstrugdo da pupila ou do
AIC. Isto provoca obstrucao do fluxo do HA aumentando a pressdo da camara posterior, o que
por sua vez pode provocar uma deslocacdo anterior da iris e consequentemente reduzindo a
area da via de drenagem. Tal movimento da iris contribui para a formac¢do de sinéquias,
favorecendo o encerramento do AIC (Gelatt et al., 2021). Na luxacéo posterior do cristalino, se
a membrana vitrea for destruida, permite a passagem de humor vitreo para a camara anterior,
0 que pode causar obstrucéo pupilar ou do AIC (Gelatt et al., 2021; Gelatt & Plummer, 2017). A
subluxacdo do cristalino ocorre devido a perda do suporte das fibras zonulares, pelo qual o
cristalino se torna instavel (facodonese), permitindo a passagem de humor vitreo através do

crescente afacico (Gelatt et al., 2021).
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2.3.3 Glaucoma secundario a sequelas de cirurgia de cataratas ou outras cirurgias

intra-oculares/ glaucoma afacico/ glaucoma facomérfico

O glaucoma pode ocorrer como sequela ap6s a realizacdo de um procedimento cirdrgico para
tratamento de cataratas (Pumphrey, 2015). Um estudo em 103 c&es (179 olhos) demonstrou
que 6,7% (12 olhos) desenvolveram glaucoma pos-cirirgico (H. E. Klein et al.,, 2011). Os
fatores de risco para a formacdo de glaucoma pds-cirdrgico inclui a idade, a raca, o tipo de
catarata, anomalias da retina e hemorragias intraoculares (Gelatt et al., 2021). O glaucoma
afacico é geralmente causado apds uma complicacdo na técnica de extracdo intracapsular do
cristalino, ocorrendo obstrugédo da pupila, encerramento do AIC pela formacdo de membranas
fibrovasculares e sinéquias periféricas anteriores (O’Reilly et al., 2003; Gelatt et al., 2021). Os
canideos diabéticos tém uma elevada probabilidade de desenvolver cataratas diabéticas, que
podem originar um glaucoma facomoérfico. Este tipo de glaucoma deve-se ao facto de o
cristalino intumescente aumentar a pressao da camara posterior, deslocando cranialmente a
base da iris, causando estreitamento do AIC, diminuicdo das vias de drenagem e

consequentemente elevacgdo da PIO (Gelatt et al., 2021; Pumphrey, 2015).
2.3.4 Glaucoma secundério a hifema

O hifema é comum em cées e refere-se a presenca de sangue na camara anterior, tendo como
causas uveite, traumatismos, hipertensdo sistémica, trombocitopenia, distlrbios de
coagulacéo, neoplasias intraoculares, descolamento da retina entre outros. O glaucoma
desenvolve-se devido a obstru¢do do angulo de filtracdo através de agregado de glébulos

vermelhos e residuos inflamatérios (Pumphrey, 2015).
2.3.5 Glaucoma secundario a traumatismos

O glaucoma secundario a traumatismo pode ser consequéncia de lesdes perfurantes ou
contuses (Gelatt & Plummer, 2017; Gelatt et al., 2021). Este tipo de lesdo ocular pode causar
uveite, descolamento da retina, hifema, luxacao do cristalino, sinéquias, infecdes entre outras
complicagfes, resultando em obstru¢cdes ou bloqueios no fluxo do HA (Gelatt et al., 2021;
Pumphrey, 2015).

2.3.6 Glaucoma secundério a neoplasias intraoculares

As neoplasias intraoculares podem ser primarias e metastaticas (Pumphrey, 2015). Os tumores
primarios mais frequentes em cées sdo os melanomas, adenomas e adenocarcinomas do CC e
da iris (Gelatt et al., 2021). As metastases intraoculares podem-se apresentar uni ou
bilateralmente, sendo as mais frequentes os adenocarcinomas que envolvem a iris e o CC
(Pumphrey, 2015; Gelatt et al., 2021). O linfoma intraocular também pode ser priméario, embora
seja geralmente associado a envolvimento sistémico na sua forma multicéntrica (Gelatt et al.,
2021; Nelson & Couto, 2014). O glaucoma secundario a neoplasias ocorre devido a infiltracdes

do AIC por agregados de células neoplasicas e produtos inflamatoérios associados a tumores,
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formagédo secundaria de sinéquias anteriores periféricas, ou por um efeito massa que desloca

cranialmente a iris bloqueando a saida do HA (Gelatt et al., 2021; Pumphrey, 2015).

2.3.7 Glaucoma secundéario a melanose ocular

A melanose ocular tem uma elevada prevaléncia na raca Cairn Terrier, embora um fenétipo
semelhante tenha sido descrito na raca Boxer e Labrador Retriever (Pumphrey, 2015;
Petersen-Jones et al., 2007). Na raca Cairn Terrier, a melanose ocular é hereditaria sendo
caracterizada por uma acumulacdo de células pigmentadas predominantemente na Uvea
anterior (Petersen-Jones et al., 2007). Estas células causam uma expansao circunferencial e
espessamento periférico da iris depositando-se em varios locais do olho (Dawson-Baglien et
al.,, 2019). As células pigmentadas presentes nas placas episclerais sdo maioritariamente
melandcitos, e em menor quantidade melan6fagos (macrofagos que fagocitam pigmento)
(Dawson-Baglien et al., 2019). Devido a deposi¢éo de células pigmentadas na episclera e sua
libertagdo tanto na camara anterior como no HA, dificulta o fluxo de saida do liquido através

das vias de drenagem originando glaucoma (Gelatt et al., 2021; Dawson-Baglien et al., 2019).
2.3.8 Glaucoma secundéario a quistos intraoculares

O glaucoma secundario a quistos intraoculares € uma condicdo clinica principalmente
observada na raca Golden Retriever, no qual apresenta quistos iridociliares de parede fina e
dispersédo de pigmento no HA (Sanchez et al., 2020; Esson et al., 2009). Estes quistos tém uma
coloracéo tipicamente castanha ou avermelhada, e podem comprimir focalmente o AIC ou
libertar o seu contetdo, favorecendo o encerramento do angulo por meios mecanicos ou

inflamatérios (Gelatt et al., 2021).
2.3.9 Glaucoma secundério a descolamento de retina regmatégeno

O DRR ocorre devido a uma rutura na retina que permite a entrada do humor vitreo,
acumulando-se entre a retina sensorial e o epitélio pigmentado da retina (Pumphrey, 2015;
Steele et al., 2012). Este acontecimento pode levar a libertacdo de varios fragmentos e fluido
subretiniano que podem eventualmente direcionar-se para a camara anterior, obstruindo as
vias de drenagem do HA (Gelatt et al., 2013; Pumphrey, 2015). Uma das complica¢des no pos-
operatério da recolocacgéo da retina, associado ao desenvolvimento de glaucoma, é a migragédo
do 6leo de silicone do segmento posterior para a camara anterior, podendo obstruir o AIC e
como consequéncia elevar a PIO (Gelatt et al., 2013). Através de um estudo de 275 olhos (217
cdes) com descolamento regmatogeno da retina, ocorreu migracdo do 6leo de silicone para a

camara anterior em cerca de 49.5% dos casos (Spatola et al., 2015).
3. Sinais clinicos

Os canideos com glaucoma apresentam sinais clinicos variaveis consoante a sua etiologia,

velocidade de progressdo da doenca, duracdo do aumento da PIO e afecdo uni ou bilateral
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(Miller, 2008). Uma vez que o glaucoma é geralmente progressivo, a avaliagdo dos sinais
clinicos é bastante importante para verificar se a doenga esta na fase aguda ou cronica (Gelatt
et al., 2021; Sapienza, 2008). Os sinais clinicos em canideos com glaucoma agudo vs crénico

estéo representados na tabela 2.
3.1 Alteragdes nas pressoOes intraoculares e dor ocular

O glaucoma estéa associado a valores de PIO superiores ou iguais a 25mmHg, juntamente com
outros sinais clinicos compativeis (R. F. Sanchez et al., 2017; Slack et al., 2012). O aumento
agudo da PIO origina dor ocular intensa, resultante das alteracdes oculares e pressao sobre os
nervos ciliares. Pode-se manifestar através de blefarospasmos, vomitos, depresséo, anorexia,
alteracdo do comportamento ou até agressividade (Miller, 2008; Zibura et al., 2021). Perante
uma doenca dolorosa de longa duracéo, observa-se um aumento de sensibilidade a estimulos

préximos e distantes do foco de dor (Zibura et al., 2021).

3.2 Alteracdes das dimensdes do globo ocular

Devido & magnitude do aumento da PIO, ocorre estiramento da tunica fibrosa, ocorrendo o
aumento da dimensao ocular, designado por buftalmia (Gelatt et al., 2021). No entanto, com a
cronicidade, o aumento da PIO pode provocar degeneracdo progressiva do CC e atrofia da
pars plicata do CC. Como consequéncia da degeneragcdo gradual do CC e do epitélio ndo-
pigmentado diminui a produ¢do do HA levando a reducéo das dimensdes do GO, denominado
por phthisis bulbi (Gelatt et al., 2021; Miller & Bentley, 2015). No glaucoma croénico, pode

ocorrer hipotonia ocular (P10 inferior a 5mmHg) resultado da atrofia do CC (Gelatt et al., 2021).

3.3 Alteragdes da cornealesclera

Quando a PIO apresenta valores superiores ou iguais a 40mmHg, ocorrem alteracdes nas
fungbes do endotélio corneal, desenvolvendo edema corneal difuso (Miller, 2008). Com o
aumento da PIO sustentado, ocorre morte das células endoteliais da cérnea. Como resposta,
ocorre hipertrofia e deslizamento das células endoteliais existentes para areas deficitarias
levando a um aumento gradual da espessura da cérnea (Gelatt et al.,, 2021). A buftalmia
resultante, do aumento da PIO com valores superiores a 40mmHg, provoca ruturas focais e
lineares da membrana Descemet, designadas estrias de Haabs, permitindo que o HA tenha
acesso direto a camada posterior do estroma (Miller & Bentley, 2015; Gelatt et al., 2021). O
aumento das dimensBes do GO provoca um aumento da evaporacdo da pelicula lacrimal e
uma maior exposi¢do da cérnea a agentes externos, tornando-se mais suscetivel & formagéo
de Ulceras da cornea. Queratites pigmentares e neovascularizagao da cérnea também podem
ocorrer secundariamente (Gelatt et al., 2021). Um dos sinais clinicos secundéarios ao aumento
da PIO mais comum é a congestdo dos vasos episclerais, pois provoca uma estase na

circulacdo de retorno (Miller, 2008).
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3.4 Alteracbes da Uvea e cristalino

A elevacao da PIO provoca midriase (ndo responsiva a luz e a farmacos midticos) induzida
pela paralisia do esfincter pupilar devida a um comprometimento vascular e nervoso da iris
central (Gelatt et al.,, 2021). Secundariamente ao comprometimento vascular, o musculo
constritor da pupila torna-se isquémico, o que origina atrofia da iris e perda da sua funcéo
miética (Miller, 2008; Miller & Bentley, 2015). Eleva¢cdes da PIO podem induzir formacdo de
cataratas secundariamente as alterac6es na composicédo do HA, nas funcbes de nutricdo e na
remocao de residuos como resultado da fisiopatologia do glaucoma. Como ja referido, pode

ocorrer luxagao primaria ou secundaria do cristalino (Gelatt et al., 2021).
3.5 Alteracbes da retina e nervo 6tico

Como consequéncia do aumento da PIO, ocorre compressao da lamina cribosa (regido através
da qual as fibras do NO atravessam o olho), afetando assim o fluxo axoplasmatico e a
vascularizacdo do nervo Otico originando lesdo e morte axonal. A reducdo do fluxo
axoplasmético provoca apoptose das CGR libertando elevadas quantidades de glutamato
(neurotransmissor) para o meio extracelular, o qual provoca mais leses celulares. A libertacdo
excessiva de glutamato extracelular provoca sobreestimulacdo dos recetores de glutamato
presentes nas CGR, resultando na formagéo de radicais livres de oxigénio, que induz lesbes
oxidativas na retina (Gelatt et al., 2021). A isquémia afeta irreversivelmente o NO, originando
uma alteracdo designada por cupping do NO. No glaucoma agudo, o disco 6tico pode-se
apresentar tumefacto em resposta a isquémia. No glaucoma crénico, devido a compressao e
isquémia das CGR, observa-se hiperrefletividade tapetal juntamente com atenuagdo ou
auséncia dos vasos sanguineos e atrofia do epitélio pigmentado da regido ndo tapetal.
Também se pode observar degenerescéncia do nervo ético, que apresenta uma coloracéo

branco-acinzentada devido & perda de fibras mielinizadas e vasos sanguineos (Miller, 2008).
3.6 Alteracfes navisao

Em fases iniciais pode ocorrer perda de visdo periférica, embora também possa ocorrer
cegueira total num curto periodo de tempo se o aumento da PIO for muito elevado. A cegueira
total é originada pelo facto de se estabelecerem lesBes irreversiveis tanto na retina como no
NO (Miller, 2008). A cegueira também se pode estabelecer secundariamente a lesdes oculares
secundarias a glaucoma, como o aparecimento de opacidade no cristalino designado por
cataratas (Gelatt et al., 2021).
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Tabela 2- Sinais clinicos em canideos com glaucoma agudo vs crénico (Sapienza, 2008)

Glaucoma agudo Glaucoma crénico

Geralmente elevado Geralmente elevado

Pode-se apresentar normal
ou diminuida se ocorrer
atrofia do corpo ciliar
Conjuntiva Congestéo episcleral Congestao episcleral
Edema +/- Edema

+/- Estrias de Haabs

Tamanho do globo ocular Normal Normal a aumentado
Aumentado (glaucoma (buftalmia)
congénito) Diminuido (Phthisis bulbi)
Tamanho pupilar Pupila dilatada Pupila normal a dilatada
Cristalino Posicao fisiolégica Posicéo fisioldgica, luxacao

ou subluxacdo anterior ou

posterior
Nervo 6tico Normal, tumefactado Atrofiado ou Cupping do NO
Retina Normal Hiperrefletividade tapetal,

atenuacdo ou auséncia dos
vasos sanguineos do fundo

ocular

4. Diagnostico

Um diagnostico correto e precoce € essencial, sendo dependente de um exame oftalmoldgico
ordenado, metddico e completo (Maggs, 2008). O diagndstico de glaucoma é realizado através
de vérios componentes, que incluem a predisposicdo racial, histéria clinica completa e sinais
clinicos encontrados no exame oftalmoldgico completo, tonometria (mensuragdo da PIO),
oftalmoscopia (direta e indireta) e gonioscopia (observagdo do AIC) (Sapienza, 2008; Mann,
2015). Contudo, a ultrassonografia ocular e a tomografia de coeréncia 6tica (TCO) também séo
Uteis como exames complementares de imagem ndo invasivos, que permite visualizar a

camara anterior e avaliar o AIC (Gelatt et al., 2021).

5.1 Tonometria

A mensuracgédo da PIO é um componente muito importante no diagnostico e gestao de doencas
oftalmolégicas, como glaucoma e uveite (Slack et al., 2012). A PIO pode ser medida através da
tonometria digital e instrumental (indentacdo, aplanacdo e impacto). A tonometria digital € um

método de medicdo manual através da palpacdo do GO com as palpebras fechadas
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fornecendo uma medida ndo confiavel devido a sua subjetividade. Por ser um método falivel,

pode levar a um diagnéstico impreciso e uma terapia inadequada (Maggs, 2008).

O tondémetro de Schiotz € um instrumento seguro e preciso, no entanto para que seja
manuseado de forma correta € necessaria experiéncia (Knott, 2009). Esta técnica indica o valor
da PIO através do quanto a cérnea recua em funcdo de uma determinada forca conhecida
(Miller & Bentley, 2015). O resultado é definido numa escala de 1-20 sendo convertida em
mmHg de acordo com uma tabela de conversédo (Wrzesniewska et al., 2018). Antes do seu
uso, € administrado anestésico local na superficie da cérnea. O animal é contido de uma forma
cuidadosa e correta, no qual a cabeca esta erguida para que a superficie da cérnea se
encontre numa posicéo horizontal, e perpendicular em relagéo ao tondémetro (Maggs, 2008). E
um método simples e barato, inclui uma boa correlagcdo de resultados, manutencéo barata e
facil desinfecdo em relacdo aos préximos instrumentos. A sua grande desvantagem é a
dificuldade na utilizagdo em pequenos animais, particularmente individuos jovens e hiperativos,
pois para assegurar medidas precisas é necessario que 0 paciente permanec¢a imével com

retroflexdo da cabeca e palpebras abertas (Wrzesniewska et al., 2018).

No tonémetro de aplanacdo, como o TonoPenVet®, a medicdo da PIO é baseada na forca
necessaria para aplanar uma determinada area da superficie da cérnea (Maggs, 2008). Este
tonémetro indica os resultados com base na analise eletrénica, pelo que as suas vantagens
incluem velocidade, facilidade no seu uso, leitura imediata em mmHg e a ponta € coberta com
uma protecdo de latex descartavel, sendo alterado de animal para animal evitando o contagio
de doencas infeciosas (Wrzesniewska et al., 2018). Antes do seu uso é necesséario administrar
um anestésico local devido ao contacto direto com a cérnea, contendo o animal de forma eficaz
com as palpebras abertas. A margem de confianca da leitura da PIO deverd situar-se nos 5%
ou a medicéo deve ser repetida novamente (Maggs, 2008). As desvantagens deste tonometro
sdo a necessidade de calibragdo frequente e o custo do equipamento, que € significativamente
maior em relagdo ao tondmetro de Schiotz. Um estudo de comparacao entre o tondmetro de
Schiotz e o tonébmetro TonoPenVet®, demonstrou que sdo ambos dispositivos fiaveis, podendo

ser utilizados para medi¢des rapidas e eficientes de PIO em cées (Wrzesniewska et al., 2018).

Na tonometria de impacto, como o TonoVet®, a PIO é medida através de uma pequena sonda
de metal que é “disparada” até entrar em contacto com a superficie da cérnea, e que avalia a
velocidade a que a sonda regressa ao local inicial, convertendo em sinais elétricos que por fim
originam o valor da PIO (Mann, 2015). Devido a este instrumento ter uma ponta pequena, ndo
€ necessario utilizar anestesia topica para o seu manuseamento. Um estudo comparativo do
uso entre o tonémetro de impacto (TonoVet®) e o tondmetro de aplanagdo (TonoPen XL®)
realizado em cdes com glaucoma, demonstrou que este Ultimo subestima a PIO em relagédo ao
TonoVet®, e que a diferenca entre os dois equipamentos € maior para valores mais elevados
da PIO (Slack et al., 2012). Mais recentemente, num estudo semelhante, concluiu que o

TonoVet® é mais sensivel a hipertensdo ocular permitindo uma detecdo mais precoce no
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diagnéstico de glaucoma (von Spiessen et al., 2015). Um outro estudo no qual se utiliza este
tipo de exame complementar, comprova que a PIO aumenta significativamente quando se
realiza pressdo manual na veia jugular enquanto se contém o animal, originando valores irreais
(Moore et al., 2011).

5.2 Gonioscopia

A gonioscopia permite fazer a observag¢do do AIC, e consequentemente classificar o tipo de
glaucoma consoante a morfologia do &ngulo de filtracdo em glaucoma de angulo aberto,
estreito, fechado ou obstruido por tecidos remanescentes mesodérmicos. Porém, também
permite detetar tumores, quistos, corpos estranhos e exsudados inflamatérios no AIC (Maggs,
2008). Esta técnica consiste na observacao do AIC e da abertura da fenda ciliar com auxilio de
uma lente especifica designada por lente gonioscépica, e de uma fonte de luz e magnificacao,
como por exemplo o biomicroscopio ou cAmara de fundo do olho (Miller & Bentley, 2015; Gelatt
et al., 2021; Maggs, 2008). As lentes de gonioscopia estdo em contacto com a superficie da
cérnea por meio de um fluido adequado, dependendo da lente que se utiliza. Antes da sua
realizacdo, é necessario administrar anestesia topica (Maggs, 2008). A avaliagdo do AIC inclui
trés critérios importantes, que séo a distancia entre a banda escleral profunda pigmentada e a
base da iris periférica; a morfologia e conformacéo dos LP, e a percentagem da circunferéncia
do AIC afetado por anomalias. A informacédo obtida através da morfologia do AIC do olho néo
afetado serve como um indicador preciso relativamente ao olho afetado (Pizzirani, 2015). A
medida que o glaucoma progride, o AIC pode sofrer modificacfes, geralmente ocorre o seu
estreitamento ou eventualmente encerramento, e por isso pode afetar a escolha tanto da

terapia médica como cirtrgica (Gelatt et al., 2021).

5.3 Oftalmoscopia direta e indireta

O uso da oftalmoscopia (direta ou indireta) tem como objetivo a observagéo das alteracdes que
ocorrem na retina e NO através da avaliagdo do fundo do olho. Independentemente da escolha
do oftalmoscopio, para que o exame completo do fundo do olho seja realizado é necessaria
dilatacdo completa da pupila, que é alcancada entre os 15 a 20 minutos apds a administracéo
de uma gota de tropicamida (Maggs, 2008). As alteracdes observaveis dependem da fase do
glaucoma, sendo que pode estar evidenciada hiperrefletividade tapetal, atenuagédo ou auséncia
dos vasos sanguineos e atrofia ou cupping do NO (Sapienza, 2008; Gelatt et al., 2021).

A oftalmoscopia direta direciona um feixe de luz branca para o olho que esti colocado numa
posicao correta, pelo que de seguida é refletido e oferece uma imagem direta do fundo do olho
bastante detalhada. Na oftalmoscopia indireta, € colocada uma lente convexa entre o olho do
observador e o olho do animal formando uma imagem invertida (Maggs, 2008). O método

direto tem uma ampliagdo maior em comparacao com o método indireto (Gelatt et al., 2021).
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6. Tratamento

A selecdo do tratamento vai depender de alguns fatores determinantes que incluem o tipo de
glaucoma, a fase do glaucoma e o potencial visual do(s) olho(s) afetado(s) (Sapienza, 2008).
Os objetivos terapéuticos principais consistem na manutencdo da visdo, controlo da PIO,
controlo da dor e a manutencao da saude das CGR (Sapienza, 2008). No glaucoma secundério
realiza-se tratamento etiol6gico, tendo como alvo a remog¢&o ou supressao da causa primaria
que originou o glaucoma (Sapienza, 2008; Gelatt et al., 2021). No glaucoma primario, o
tratamento médico consiste frequentemente na administra¢do de varios farmacos a curto prazo
para manter o PIO em valores normais ou na administracdo de farmacos a longo prazo
associados a procedimentos cirlrgicos (Gelatt et al., 2021). A terapia profilatica tem como
objetivo atrasar o aumento da PIO e manter a visédo no olho contralateral, especialmente
glaucoma primario, por apresentarem uma natureza bilateral (Stavinohova et al., 2015; Gelatt
et al., 2021).

6.1 Tratamento médico

A terapia médica consiste na administracdo topica e/ou sistémica de hipotensores oculares,
tendo como objetivo reduzir a PIO através da diminuigdo da producdo de HA e/ou aumento do
fluxo de saida de HA (Maslanka, 2015; Gelatt et al., 2021). A classificacdo dos farmacos

usados no tratamento do glaucoma encontra-se esquematizado na figura 5.

Figura 5- Classificagdo dos farmacos usados na reducédo da PIO consoante o seu mecanismo
de acdo. Adaptado de (Maslanka, 2014).




6.1.1 Inibidores da anidrase carbdnica

Os IAC causam uma diminuicdo da producdo do HA através da inibicdo dos processos
enzimaticos da anidrase carbdnica que esta presente no CC (Maggs, 2008; Alario et al., 2015).
A supresséo desta enzima pode reduzir entre 40% a 60% a formag¢éo do HA (Gelatt et al.,
2021); e sao indicados no tratamento do glaucoma primario e do secundario (Maslanka, 2015).
Os IAC sistémicos, como a acetazolamida, metazolamida e a diclorfenamida podem induzir
efeitos colaterais graves e, devido a isso, os IAC tépicos sdo de eleicdo (Maslanka, 2015). Os
efeitos colaterais incluem distarbios gastrointestinais, letargia, hipocalemia e acidose
metabdlica (van der Woerdt, 2001). Os IAC tdpicos como a dorzolamida e brinzolamida séo os
mais utilizados, apresentam uma eficacia semelhante aos IAC sistémicos, com concentragdes
menores e praticamente sem efeitos secundérios (Alario et al., 2015). A Dorzolamida (2%)
guando administrada trés vezes ao dia diminui significativamente a PIO em cées com
glaucoma. A dorzolamida é mais eficaz na redugéo da PIO em relagcdo ao timolol; no entanto
estes farmacos apresentam efeitos aditivos quando associados (Plummer et al., 2006). A
administracdo de dorzolamida (2%) associado a levobunolol (0.5%) reduz com mais eficacia a
PIO em relacdo a administracdo de levobunolol em monoterapia (Scardillo et al.,, 2010). A
brinzolamida (1%) apresenta uma eficdcia na diminuicdo da PIO semelhante a dorzolamida
(Gelatt et al., 2021).

6.1.2 B- Bloqueadores

Os B- blogueadores, ou seja, 0os antagonista adrenérgicos reduzem a producdo do HA ao
bloquearem os recetrores B,- adrenérgicos no CC, originando uma diminui¢cdo na producéo do
AMPc presente no epitélio ciliar (Alario et al., 2015). O timolol, betaxolol e levobunolol sé&o
bastante Uteis no tratamento de glaucoma agudo e crénico (Willis, 2004). Na atualidade, os B-
blogueadores ndo sédo farmacos de primeira linha no tratamento de glaucoma, pois utilizados
isoladamente ndo tém efeito significativo na diminuigdo da PI1O. Tal como referido atras, em
cdes com glaucoma, a reducdo da PIO é mais eficiente quando existe combinagdo do
timolol/dorzolamida em comparagdo com a administracdo isolada de timolol ou dorzolamida
(Plummer et al., 2006). O timolol (0.5%) associado a dorzolamida (2%) pode ser usado no
tratamento de glaucoma secundario a uveite ou a hifema como op¢do de primeira linha
(Maslanka, 2014; Miller, 2008). O uso de levobunolol/dorzolamida apresentou maior eficicia

em relagdo a combinacé&o timolol/dorzolamida (Scardillo et al., 2010).
6.1.3 a- Agonistas

Os agonistas adrenérgicos inibem a libertagdo de adrenalina no CC (necessario para a
ativagdo dos B-recetores), diminuindo a producdo do HA. A apraclonidina tépica ndo &
considerada um farmaco de primeira linha na terapia de glaucoma devido aos seus efeitos
adversos, tais como diminuicao da frequéncia cardiaca e palidez conjuntival (Alario et al., 2015;

Gelatt et al., 2021). O tartarato de brimonidina € um a-agonista altamente seletivo avaliado na
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sua formagcéo topica 0.2% em beagles com GPAA. Demonstrou uma diminuigdo insignificante
da PIO, tendo alguns efeitos adversos como reducdo da frequéncia cardiaca e miose.
Utilizacdo isolada deste farmaco ndo é recomendado, no entanto podera ser usado em
associacdo com outros farmacos antiglaucoma (Alario et al., 2015; Gelatt et al., 2021;
Maslanka, 2014).

6.1.4 Analogos das prostaglandinas

Os anélogos das prostaglandinas diminuem a P10 devido ao aumento da drenagem do HA pela
via uveoescleral (Gelatt et al., 2021). O latanoprost (0.005%) é um dos farmacos tépicos mais
utilizados no glaucoma canino. Um estudo realizado em Beagles com GPAA avaliou as
alteracdes da PIO associadas a administracdo tépica de latanoprost (0.005%). Demonstrou
uma reducdo significativa da PIO sendo recomendado duas vezes ao dia na terapia de
glaucoma (Gelatt & MacKay, 2004). Outros analogos das prostaglandinas, como a bimatoprost
(0.03%) e travaprost (0.004%) também foram avaliados, e mostraram uma eficacia semelhante
na reducdo da PIO com uma administracdo duas vezes ao dia (Gelatt et al.,, 2021). Os
analogos das prostaglandinas sao indicados principalmente para glaucomas primarios, e
podem substituir 0 manitol no tratamento de glaucoma agudo pelo facto de provocar uma
reducdo significativa da PIO uma hora ap6s o inicio da terapia (Alario et al., 2015; Willis, 2004).
A combinagao de farmacos B-bloqueadores e analogos das prostaglandinas demonstrou uma
resposta sinérgica. Mais recentemente, um estudo revelou que a combinacdo entre
tafluprost/betaxolol é muito mais eficientes na reducdo da PIO em relacdo a sua utilizacdo
isolada, ou a combinagdo de tafluprost/timolol (Shokoohimand et al., 2020). Um dos efeitos
adversos consistentes € a miose, sendo contraindicado em tratamento de glaucoma secundario
a luxacdo anterior do cristalino. A administragdo de andlogos de prostaglandinas em
concentracbes elevadas aumentam a permeabilidade vascular, pelo que alteram a barreira
hemato aquosa. Isto permite que proteinas, células e mediadores inflamatérios consigam
passar esta barreira em direcdo ao humor aquoso provocando efeito Tyndall positivo (flare
aquoso), sendo um sinal patognomoénico de uveite. Com isto, é contraindicado no tratamento

do glaucoma secundario a uveite (Townsend, 2008; Gelatt et al., 2021).
6.1.5 Parassimpaticomiméticos

Farmacos como a pilocarpina e carbacol mimetizam a acetilcolina, estimulando os recetores
dos musculos ciliares e da iris, promovendo miose e contragdo ciliar que origina um aumento
da drenagem do HA através do angulo de filtracdo (Gelatt et al., 2021). Atualmente, os
parassimpaticomiméticos séo geralmente administrados em combinagdo com outros farmacos
para aumentar o efeito hipotensor. Agentes midticos combinados com IAC tdpicos e PB-
blogueadores sao Uteis no tratamento de glaucomas primarios, mas sem uveite associada pois
os efeitos midticos podem predispor a sinéquias posteriores e eventualmente iris bombé. Sao,
igualmente contraindicados em glaucoma secundario a luxagéo anterior do cristalino pelo risco
de ocorrer bloqueio pupilar (Alario et al., 2015; Maslanka, 2014).
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6.1.6 Diuréticos osmoéticos

Estes tipos de farmacos sao utilizados principalmente no tratamento de glaucoma agudo
(Gelatt et al.,, 2021). Promovem um aumento da osmolaridade plasméatica, que cria um
gradiente osmotico favorecendo a difusdo da agua para fora dos tecidos intraoculares. Ocorre
inibicdo do processo de ultrafitracdo no CC diminuindo a producdo do HA e do volume do
humor vitreo. Isto resulta na diminuicdo da PIO. Os agentes osmoéticos mais utilizados na
medicina veterinaria sdo o manitol, hidroxietilamido hiperténico e a glicerina (Alario et al.,
2015). O manitol é o agente hiperosmoético mais eficiente em pacientes com glaucoma agudo,
reduzindo a PIO na primeira hora apés a sua administracéo (Gelatt et al., 2021). O manitol
deve de ser administrado na dose 1-2g/Kg intravenoso durante 20 a 30 minutos. Esta
administragcdo pode ser repetida apds quatro horas, se eventualmente a PIO nao diminuir para
valores inferiores a 30mmHg (King et al., 2020). O manitol ndo é metabolizado, mas é filtrado
pelo glomérulo e excretado pelos rins sem reabsor¢éo pelos tlbulos renais causando uma
diurese marcada. A sua utilizagao € contra indicada em pacientes com doenca renal (Gelatt et
al., 2021). O hidroxietilamido hiperténico tem capacidade de reduzir a PIO em cées
normotensos e em cées com glaucoma primario agudo, nos quais quando administrado por via

intravenosa reduz a PIO em cerca de 24% (Volopich et al., 2006).
6.2 Tratamento de Urgéncia

O tratamento de emergéncia envolve o uso de agentes hipotensores com o objetivo de diminuir
de forma rapida a PIO para valores inferiores a 20mmHg. Atualmente, os analogos das
prostaglandinas sao os farmacos hipotensores de primeira linha na terapia de emergéncia em
glaucoma agudo, o qual deve de ser administrado duas vezes ao dia para provocar uma
diminuicdo significativa da PIO em cerca de 60%. Com a introdu¢cdo dos analogos das
prostaglandinas, a administracdo do manitol tem sido menos comum no tratamento de urgéncia
em glaucoma agudo. Contudo, a administragdo do manitol pode ser utilizada em casos de
glaucoma secundario a luxagdo do cristalino visto que os andlogos da prostaglandina sao
contraindicados (King et al., 2020). A PIO deve de ser monitorizada nos primeiros dias, pelo
que um procedimento cirlrgico podera ser necessario se ocorrer uma recaida (van der Woerdt,
2001).

6.3 Tratamento cirdargico

O controlo da PIO a longo prazo é bastante desafiante, e pode requerer tratamento cirlrgico
para manter a visdo. Atualmente devido a um maior conhecimento da fisiopatologia e
desenvolvimento das técnicas cirdrgicas, este tipo de terapia é recomendado frequentemente
(Bras & Maggio, 2015). Atualmente, os procedimentos cirdrgicos mais frequentemente
utilizados para olhos visuais sdo as técnicas ciclodestrutivas que provocam a diminuicdo da
producdo do HA por destruicdo parcial do CC, colocacao de gonioimplantes que aumentam a

drenagem de HA através da criacdo de uma via de drenagem alternativa e combinacfes
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desses dois métodos (Komaromy et al., 2019). Para olhos com cegueira irreversivel, o objetivo
principal passa pelo controlo ou prevencdo do desconforto ocular, redu¢do das complicacdes
da cdrnea e eliminar/diminuir a necessidade de tratamento tépico (Maggio & Bras, 2015).

6.3.1 Técnicas cirlrgicas para olhos visuais e olhos com potencial visual

A crioterapia com o6xido nitroso era bastante utilizada antes das terapias a laser estarem
disponiveis em oftalmologia veterinaria. Os efeitos po6s-operatérios na crioterapia incluem
inflamacéo grave, elevacdo da PIO imediata e algumas vezes phthisis bulbi (Webb, 2021). A
ciclofotocoagulacédo transcleral com laser diodo (CTLD) é um procedimento cirargico nao
invasivo com o objetivo de destruir o CC posicionando o laser (onda de energia continua) trés a
quatro milimetros posteriormente ao limbo. Um estudo retrospetivo avaliou a sua utilizacdo em
18 cdes com glaucoma primario, com uma elevada taxa de sucesso (92% durante 6 meses;
22/24 olhos) no controlo da PIO, definida como manutencdo de valores de PIO inferiores a

25mmHg sem terapia médica adicional (Hardman & Stanley, 2001).

As complicacdes mais comuns a curto e longo prazo incluem elevac¢des da PIO, formacédo de
cataratas, Ulceras da cérnea, queratite e descolamento da retina (Bras & Maggio, 2015; Webb,

2021). A maioria destas complicacbes deve-se a destruicdo ndo seletiva dos tecidos

adjacentes devido as temperaturas elevadas no tecido alvo (Koméaromy et al., 2019).

Mais recentemente, uma nova técnica foi desenvolvida, designada por ciclofotocoagulacao
transcleral com laser de diodo micropulsado (CTLDM). Esta técnica permite que a energia do
laser se acumule em cada pulso disparado causando fotocoagulagdo. Ao utilizar ondas curtas
de energia disparadas descontinuamente, os tecidos adjacentes tém tempo de arrefecer
reduzindo os danos colaterais (Webb, 2021). Num estudo que avaliou a eficacia desta técnica
no tratamento do glaucoma em 12 cées afetados pela doengca demonstrou uma taxa de
sucesso no controlo da PIO (abaixo dos 25 mmHg) em 83% (10/12 cdes) até aos trés meses.
No acompanhamento a longos prazos (média de 315 dias) apresentou um controlo da PIO em
42% (5/12 caes) (Sebbag et al., 2019).

Consoante estes resultados, a técnica da CTLDM nao parece ser mais eficiente em relagédo a
CTLD (Webb, 2021). Estd comprovado que a complicagdo mais comum na utilizacdo do laser
micropulsado em cdes é a hipoestesia corneal como resultado da deficiéncia lacrimal e
queratite ulcerativa neutrofilica. Logo, € recomendado uma monotorizacdo da superficie
corneal durante meses seguidos (Sebbag et al., 2020).

A ciclofotocoagulacdo endoscépica € um procedimento invasivo no qual o laser é transmitido
diretamente no CC guiada por endoscopia intraocular (Bras & Maggio, 2015). Esta técnica é
uma alternativa atraente em relagdo a CTLD como tratamento do glaucoma canino (Komaromy
et al.,, 2019). Este tipo de procedimento pode ser utilizado como tratamento profilatico
associado com a facoemulssificagdo em cdes com risco de desenvolver glaucoma (Webb,
2021). A principal vantagem sobre a CTLD é que o laser e os processos ciliares sdo
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visualizados diretamente por meio de um endoscoépio, permitindo uma aplicagcdo mais
controlada e eficaz (Komaromy et al., 2019). A redugdo da PIO ndo é imediata, sendo
necesséario avaliagBes frequentes da PIO durante duas a trés semanas e terapia médica
associada conforme o necessario. O custo do equipamento limita alguns médicos veterinarios a
escolherem este tipo de procedimento cirdrgico (Webb, 2021). Apesar do recente surgimento
da ciclofotocoagulacdo endoscopica, a CTLD ainda é amplamente utilizada na oftalmologia
veterinaria de forma isolada ou combinada com colocagdo de gonioimplante (Komaromy et al.,
2019).

Os gonioimplantes séo dispositivos fixos no espaco subconjuntival que contém uma por¢éo
tubular inserida na cadmara anterior, que permite drenar o HA para o espago subconjuntival
(Maggio & Bras, 2015). Existem dois tipos de implantes, nomeadamente, dispositivos com
valvula (Ahmed e Krupin) e dispositivos sem valvula (Baerveldt e Molteno) (Sapienza, 2008).
Com as melhorias no design do dispositivo, na técnica cirirgica, na modulagdo da cicatrizacgao,
na selecéo dos doentes e no maneio pdés-operatoério, resultaram em melhores taxas de sucesso
utilizando o dispositivo Ahmed como uma Unica opgdo de tratamento cirdrgico (Komaromy et
al., 2019). Atualmente, sdo os mais utilizados na oftalmologia veterinaria (Webb, 2021). Na
figura 6 esta representado um gonioimplante de Ahmed num olho com glaucoma primario. Um
estudo retrospetivo de 9 casos com glaucoma primario teve como objetivo avaliar o sucesso da
utilizagcdo do gonioimplante Ahmed num periodo longo. Os resultados foram bastante positivos,
pelo que através deste método controlou-se com sucesso a PIO para valores inferiores a
20mmHg. O tempo médio entre a cirurgia e o retorno da PIO a valores superiores ou iguais a
20mmHg foi de 326 dias. Dos nove casos, oito mantiveram a visdo apos 12 meses. Em suma,
os resultados deste estudo indicam que a taxa de sucesso é aproximadamente de 90%
utilizando o dispositivo Ahmed para controlo da PIO e preservacédo da visdo (Westermeyer et
al., 2011).

Figura 6- Gonioimplante de Ahmed num olho com glaucoma primario
(Gelatt et al., 2021).
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A combinacao entre a técnica CTLD e a colocacédo de gonioimplantes de Ahmed foi avaliada
em 48 cédes (51 olhos) com glaucoma primario. A viséo foi preservada em 82% (42/51 olhos)
dos casos imediatamente apdés cirurgia e aproximadamente 41% manteve os olhos visuais
apos 12 meses. O controlo da PIO foi bem sucedida em 76% (39/51 olhos) a longo prazo (até
83 meses apos cirurgia), pelo que foi definida uma taxa de sucesso em valores da PIO
inferiores a 20mmHg. Complicacbes poés-cirargica incluiram a formacédo de fibrina na camara
anterior, Ulcera de cérnea, hifema e descolamento da retina. ComplicagGes a médio e longo
prazo incluiram cataratas, elevagdo da PIO e glaucoma recorrente (Sapienza & Van Der
Woerdt, 2005).

Um estudo retrospetivo avaliou a utilizagdo de gonioimplantes de Baerveldt (350mm?) no
controlo da PIO e manutencdo da visdo em cdes com glaucoma refratario. Este tipo de
procedimento mostrou uma taxa de sucesso aproximadamente 75% no controlo da PIO para
valores inferiores a 20mmHg, embora seja necessario considerar o uso de medicacéo tépica
adicional para minimizar a proliferagdo de fibrose. As principais complicacbes poés cirirgicas
incluem hipotonia (81.3%), hipertensao intraocular (75%) e formacdo de fibrina na camara
anterior (62.5%) (Kathleen L. Graham et al., 2017).

Um outro estudo retrospetivo com o objetivo de comparar a técnica CTLD com a
gonioimplantes de Baerveldt (350mm2) em cédes com glaucoma, mostrou que este Ultimo tem
uma taxa de sucesso maior. A utilizacdo da gonioimplantes de Baerveldt pode ser utilizado com
sucesso como tratamento cirdrgico pelo que permite manter a viséo e a PI1O inferior a 20mmHg
com uma taxa de sucesso aproximadamente de 60.7%. Neste estudo a combinacdo de ambas

as técnicas mostrou uma taxa de sucesso 100% (Graham et al., 2018).

Uma das principais razbes para a falha do gonioimplante é a formacao de fibrose, pelo que a
principal abordagem para a sua inibicdo € o tratamento local intraoperatério com compostos
antifibréticos, como mitomicina-C (MMC) ou 5-fluorouracilo (5-FU) (Webb, 2021; Westermeyer
et al., 2011). Devem de ser administrados com cuidado devido ao seu potencial efeito toxico e

possivel necrose conjuntival (Komaromy et al., 2019).

Em 2019, um estudo mostrou que a administracao de pirfenidona é promissora na diminuicao
da formacdo de fibrose. Demonstrou que ndo existem diferencas significativas entre a
utilizacé@o topica na concentragdo de 0.5% ou 1%, pelo que a sua aplicacdo durante um longo

periodo é segura e bem tolerada com efeitos adversos minimos (Westermeyer et al., 2019).
6.3.2 Técnicas cirurgicas para olhos cegos

Atualmente, o sucesso no tratamento do glaucoma primario € limitado, tanto com uma
abordagem terapéutica médica cirdrgica, tornando-se numa realidade frustrante (Maggio &
Bras, 2015). O glaucoma absoluto é a fase final da doengca, em que temos uma PIO
cronicamente aumentada e ndo controlada, com buftalmia associada, alteracdes degenerativas
graves, dor ocular e cegueira (Miller, 2008). Assim, estdo descritos procedimentos cirlirgicos
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para olhos cegos e dolorosos, incluindo a enucleagéo, a evisceracdo com colocag¢do de uma

protese intrascleral, a injecdo quimica intravitrea ou técnicas ciclodestrutivas (Sapienza, 2008).

A enucleacdo ou remocdo do GO é uma técnica bastante comum na pratica veterinaria e deve
ser considerada em casos de glaucoma crénico doloroso ou secundéario a neoplasia (Miller,
2008). Através desta técnica o alivio da dor ocular e analise histopatoldgica sdo facilmente
obtidos (Sapienza, 2008). Por vezes, esta € a Unica opc¢do viavel para certos casos e pode até
ser realizado bilateralmente (Gelatt et al.,, 2021). Existem potenciais complicacbes pos
operatéria como hemorragia e formacéo de quistos devido a remocédo inadequada de tecidos
envolventes (Sapienza, 2008). Implantes intraorbitais (polimetilmetacrilato intraorbital ou
proteses de silicone), sdo frequentemente utilizados para preencher o espaco morto resultante
da extracdo do GO, visto que muitos proprietarios resistem a ideia da visualizacdo de uma
concavidade na zona da Orbita que ocorre apés a cirurgia (Ori& et al., 2016; Miller, 2008).Um
estudo descreveu uma nova técnica, ou seja, a utilizagdo de implantes de polimetilmetacrilato
com canais de interligacdo com o objetivo de preencher a 6rbita apds enucleagdo. Uma vez
que estes implantes ainda ndo estdo disponiveis comercialmente na medicina veterinaria,
criaram canais de interligagdo permitindo ancorar no tecido orbital. Os implantes de
polimetilmetacrilato com canais de interligacdo sdo produtos seguros, que permitem o
crescimento interno de vasos sanguineos e de tecido fibrovascular, diminuindo o risco de
extrusdo do implante. Esta técnica consiste huma alternativa de baixo custo, que proporciona

um bom resultado estético a longo prazo (Ori4 et al., 2016).

A evisceracdo com colocacdo de uma protese intraescleral € um procedimento cirdrgico
bastante comum na atualidade, que fornece uma melhor solucdo cosmética, sendo evitado em
casos de glaucoma secundario a neoplasia, a uveite infeciosa ou traumas graves que tenham
comprometido a superficie da cérnea (Naranjo & Dubielzig, 2014). Neste procedimento, o
contelido intraocular é removido através de uma incisdo dorsal escleral, aproximadamente
quatro a cinco mm paralelo ao limbo, e uma prétese de silicone é inserida com auxilio do
instrumento “Carter sphere” (Maggio & Bras, 2015; Sapienza, 2008). Nas primeiras trés a
quatro semanas a coOrnea pode desenvolver neovascularizagdo, desenvolvendo-se
posteriormente uma coloracao cinzenta/preta (Miller, 2008). O tamanho da prétese € calculado
pela medicdo do olho contralateral (Sapienza, 2008). Este tipo de cirurgia € relativamente
rapida e geralmente é bem sucedida (Miller, 2008). Um estudo mostrou que as principais
causas de falha da colocagdo de protese intraocular se devem a neoplasias intraoculares e
alteragBes graves da cérnea. Os conteldos eviscerados devem de ser sempre submetidos a
andlise histopatologica (Naranjo & Dubielzig, 2014). As complicacdes mais graves a curto
prazo sdo o desenvolvimento de ulceracdo da cérnea central, perfuracéo da cérnea e infecdes
no periodo pés-cirdrgico. A complicagdo mais comum a longo prazo é o desenvolvimento de
queratoconjuntivite seca. Muitos animais submetidos a este procedimento ndo apresentam um

encerramento palpebral adequado no periodo pds-cirirgico, pelo que se recomenda a
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realizacdo de uma tarsorrafia temporaria de rotina durante 10 a 14 dias para todos os animais
(Gelatt et al., 2021).

A administracdo intravitrea de agentes citotdxicos para o epitélio do CC e para a retina como a
gentamicina ou o cidofovir, provoca lesdes irreversiveis nestes tecidos, e consequentemente
reducdo acentuada ou até supressao da formacdo de HA (Maggio & Bras, 2015). Este tipo de
procedimento é uma alternativa para doentes com glaucoma absoluto e que apresentam um
risco anestésico elevado, uma vez que pode ser realizado com anestesia tOpica ocular
(Sapienza, 2008). Este procedimento consiste na vitreocentese, seguida de uma administracao
de gentamicina em conjunto com fosfato sédico de dexametasona (1mg) para controlar a
inflamacé&o intraocular (Julien et al., 2021; Sapienza, 2008) Um estudo comprovou que este
procedimento tem uma taxa de sucesso em caes com glaucoma crénico de aproximadamente
86,4% apos a primeira administracdo (Rankin et al., 2016). Um outro estudo retrospetivo
avaliou a administracé@o intravitrea de cidofovir juntamente com tramcinolona subconjuntival,
confirmando que é um método eficaz na reducdo da PIO, com uma taxa de sucesso de 85%
dos casos apenas com uma administragcdo e de 97% dos casos com multiplas administragdes.
As complicac¢des pds-administragdo incluiram ulceracdo da cérna (2.4%), endoftalmite (2.4%) e
phthisis bulbi (70%) (Low et al., 2014). O cidofovir é recomendado em pacientes com alto risco
anestésico e com patologias renais, onde a gentamicina pode ser contraindicada (Maggio &
Bras, 2015).

Mais recentemente, um outro estudo sugeriu que a administracdo intravitrea de gentamicina e
fosfato sédico de dexametasona ou triamcinolona em pacientes com glaucoma crénico é
altamente bem sucedida. A ablacdo quimica do CC tem uma taxa de sucesso de cerca de
95%. As complica¢cdes mais comuns incluiram phthisis bulbi (59.2%), edema da c6rnea (25.9%)

e queratite ulcerativa (22.3%) (Julien et al., 2021).

Em suma, num olho com glaucoma crénico ndo visual, a enucleacdo ou evisceragdo sao as
opcdes mais adequadas, uma vez que eliminam a necessidade de tratamento topico. No
entanto, para animais com potencial risco anestésico, a ablacdo quimica dos CC podera ser

uma opc¢ao (Julien et al., 2021; Sapienza, 2008).
6.4 Tratamento profilatico

A terapia profilatica é recomendada no glaucoma primario, o olho contralateral normotenso do
olho afetado, com o objetivo de atrasar a progressdo da doenca. No entanto, ndo foi ainda
estabelecido um protocolo médico ideal. Recentemente, um estudo foi realizado para
determinar quais os farmacos e protocolos que estdo a ser mais utilizados pelos diferentes
oftalmologistas veterinarios. Os farmacos hipotensores mais frequentemente utilizados sdo a
dorzolamida (2%); timolol (0.5%), combinacao dorzolamida (2%)/ timolol (0.5%) e latanoprost
(0.005%) embora com menos frequéncia. A recomendac¢do é uma administracdo por via topica,

com uma frequéncia de uma a duas vezes ao dia (Plummer et al., 2021)
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7. Prognéstico

O glaucoma primario € uma doenca incuravel, podendo ser controlada durante um determinado
periodo de tempo através de distintos farmacos e procedimentos cirargicos. O prognéstico é
reservado no glaucoma agudo, embora um tratamento precoce agressivo possa melhorar o
progndstico (van der Woerdt, 2001). No glaucoma secundario, o prognéstico € mais favoravel
que o glaucoma primario nos casos em que a causa primaria € identificada e controlada
precocemente, ou seja, antes do desenvolvimento de les8es irreversiveis na retina e NO
(Pumphrey, 2015).

8. Tratamento futuro

A terapia genética ocular é definida como a introducao de material genético, DNA ou RNA, nas
células do olho com o objetivo de modificar a expressao dos genes e alcancar o efeito
terapéutico (Koméaromy et al., 2021). J& foram alcancados avangos na expressao transgénica
para a MT em varios animais, incluindo a espécie canina (Komaromy et al., 2019). Geralmente,
a terapia genética é realizada através de técnicas de administracdo especificas por via
intracameral e intravitrea de virus adeno-associado (VAA), adenovirus e lentivirus (Komaromy
et al., 2021). O desenvolvimento deste tipo de técnica pode contribuir para o0 aumento do fluxo
do HA nas vias de drenagem, pelo que se torna uma opc¢éo bastante atraente como forma
terapéutica de controlo da PIO a longo prazo em animais com glaucoma primario (Komaromy
et al.,, 2019). A maioria das terapias genéticas oculares estdo a ser desenvolvidas para os
alelos autossémicos recessivos, substituindo o gene mutado nao funcional por um gene normal

(Komaromy et al., 2021).

A terapia celular é definida pela administracdo de células com intuito terapéutico. Duas
principais estratégias estdo a ser investigadas atualmente, nomeadamente, o uso de células
estaminais para substituir células que foram perdidas num processo degenerativo (medicina
regenerativa) e o uso de células geneticamente modificadas ou células estaminais como forma
de sintetizar ou libertar proteinas com efeitos terapéuticos tanto nas células como em tecidos
adjacentes. Apesar destes progressos, ainda ndo existe aprovacdo na terapia ocular com

células estaminais (Komaromy et al., 2021).

No entanto, estes dois tipos de terapias podem oferecer um elevado potencial como o controlo
da PIO através do aumento das vias de drenagem do HA; diminuicdo da sintese do HA,;
prevencdo da proliferacdo de fiborose em gonioimplantes; neuroprotec¢cdo e neuroregeneracao
das CGR e seus axonios; modificacdo das biopropriedades mecénicas para uma melhor

tolerancia da PIO e inibicao da inflamacao e neovascularizacdo (Komaromy et al., 2021).

Nos ultimos anos tem ocorrido um progresso bastante significativo com novos métodos
promissores no tratamento de glaucoma. A medida que ha um melhor conhecimento sobre os
mecanismos da doenga, surge a capacidade de direcionar terapias especificas com o objetivo
de uma prevenc¢éao segura, eficaz e de longo prazo. Um dos maiores obstaculos na atualidade
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€ a passagem destas novas teorias de laboratério para prética clinica, especialmente em
oftalmologia veterinaria, devido aos recursos limitados existentes na pesquisa dedicada a

espécie canina (Komaromy et al., 2021; Komaromy et al., 2019).
9. Consideracdes gerais

O glaucoma é uma doenca multifatorial com grande disperséo racial, o qual é classificado com
base nas suas possiveis causas. Devido a evolucdo do conhecimento de diversas formas de
expressdo e identificacdo desta doenca, o diagnéstico precoce torna-se mais facil pelo que é
fundamental implementar terapia nas fases iniciais da doenca. Embora existam avancos nas
técnicas cirdrgicas, as complicacBes pds-operatérias ainda sdo bastante frequentes, por
diversos fatores, pelo que o resultado pode ser frustrante. O objetivo terapéutico, nos dias de
hoje, cinge-se somente no controlo da PIO, na manutencdo da visdo e na manutencdo do
conforto do animal. Atualmente, estdo a ser estudadas diversas terapias para que num futuro
préximo se consiga alcancar o objetivo principal, a cura.
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