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RESUMO

Considerando que as lesdes glaucomatosas s&o progressivas e irreversiveis,
estudos sobre o aparecimento e comportamento desta enfermidade vém sendo discutidos na
oftalmologia em geral. E sabido que o diagndstico precoce é de extrema importancia para o
tratamento e estabilizacdo da mesma. A analise da espessura da camada de fibras nervosas
retinianas "in vivo" foi proposta na oftalmologia humana, no sentido de estabelecer as
alteragbdes produzidas pelo glaucoma, e tem demonstrado que tais altera¢cdes podem ser
detectadas até seis anos antes de alteracbes de campo visual e aumento de pressao
intraocular. Entretanto, na Medicina Veterinaria, estes dados carecem de estudo e discusséo.
Neste experimento foram utilizados dois grupos de caes, com olhos normais e olhos
glaucomatosos, que foram submetidos a analise das fibras nervosas retinianas através do
Analisador de Fibras Nervosas GDx. Os resultados estatisticos demonstraram que a camada
de fibras nervosas dos olhos dos caes glaucomatosos estava mais delgada (p < 0,05),
confirmando a perda de axdnios das células ganglionares em olhos de cdes com glaucoma,

comparados aos olhos de caes normais.



ABSTRACT

Once the glaucomatous damage is progressive and irreversible, studies on the
glaucoma onset as well as its development have been discussed. Is known that the early
diagnostic is extremely important to the stabilization and treatment. The retinal nerve fibers
layer thickness analysis "in vivo" was proposed in human ophthalmology in order to establish
the thickness changing, due to glaucoma, and have showing that such findings can be even
detected six years prior to the loss of visual field and increased intraocular pressure. However,
in Veterinary Medicine, such data need to be investigated and discussed. This study used two
groups of dogs, a glaucomatous group and a normal group, that had been submitted to the
retinal nerve fibers layer analysis through the GDx Nerve Fiber Analyzer. Statistical data shown
that the nerve fiber layer of the glaucomatous group was thinner (p < 0,05), sustaining ganglion

cells axons loss in glaucomatous eyes, comparing with normal eyes.



1. INTRODUGAO

O glaucoma pode ser considerado como uma sindrome onde diferentes mecanismos
ocorrem conjuntamente, promovendo cegueira irreversivel. Estes mecanismos sdo o aumento
rapido ou progressivo da pressdo intraocular (PlO), escavamento da cabeca do nervo 6ptico e
destruicdo das células ganglionares da retina e seus axénios. O aumento da PIO é o fator de risco
mais importante no desenvolvimento do glaucoma, tornando-se necessaria a detecgdo de
alteragbes anatbmicas ou funcionais que caracterizam a sindrome glaucomatosa (CARVALHO,
1993; CALIXTO-Jr et al., 1995; NICKELLS, 1996).

O estudo da camada de fibras nervosas retinianas (CFNR) vem sendo utilizado na
medicina oftalmolégica humana com importancia para o diagnéstico precoce de glaucoma. Estas
alteragbes em humanos, podem ser detectadas antes de se observarem alteragdes no disco optico
ou de campo visual. No homem a CFNR se torna mais delgada nos estagios precoces do glaucoma
(SCHUMAN & NOECKER, 1995; GALVAO FILHO & SUSANNA Jr, 1999).

O objetivo deste estudo é comparar a espessura da CFNR em caes, medida por
polarimetria a laser através do Analisador de Fibras Nervosas GDx, em pacientes normais e
glaucomatosos previamente avaliados e diagnosticados clinicamente, e correlacionar
estatisticamente os resultados obtidos, de forma que permita o entendimento mais aprofundado da
fisiopatologia glaucomatosa nesta espécie, pois, até 0 momento, a literatura veterinaria carece de

andlise profunda de resultados encontrados.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. ETIOPATOGENIA DA NEUROPATIA GLAUCOMATOSA

A neuropatia no glaucoma é causada por diversas alteragdes moleculares que,
teoricamente, se iniciam com o aumento da PIO, promovendo uma reagdao em cadeia de
destruicao progressiva das células ganglionares retinianas (CGR) e seus axdnios (NICKELLS,
1996; HOH et al., 2000).

O aumento da PIO promove uma compressao mecanica vascular na retina levando
a uma situacdo de isquemia na lamina crivosa. Este estado isquémico da retina bloqueia o
fluxo axoplasmatico impedindo o transporte da neurotrofina determinando a morte celular. A
neurotrofina € um pequeno peptideo essencial para a sobrevivéncia das CGR e neurbnios,
sendo transportada do cérebro a retina por transporte axoplasmatico retrégrado (NICKELLS,
1996; BROOKS et al., 1997; GARCIA & BROOKS, 1998).

Da mesma forma que em outras neuropatias opticas associadas a perda de axonios das
CGR (WEINREB et al., 1995), e em desordens neurolégicas como a doenga de Alzheimer,
esclerose lateral amiotrofica, doengas de Parkinson e doengas de Huntington, a neuropatia
glaucomatosa esta relacionada com o acumulo de glutamato extracelular (MELDRUM, 1990;
LIPTON, 1993). O glutamato € um neurotransmissor excitatério primario na via visual radial direta

dos fotorreceptores, células bipolares e células ganglionares retinianas nos vertebrados, mas pode



se tomar toxico em grandes quantidades (BROOKS atai., 1997; DREYER, 1998). As células de
Muller sdo células responsaveis pela remocdo do excesso de glutamato extracelular na fenda
sinaptica. Em condicoes de andxia e aumento da PIO, as células de Muller apresentam uma
mudancga em sua fisiologia aumentando a permeabilidade e liberando glutamato em niveis toxicos
para 0 meio extracelular; este estimula demasiadamente os receptores N-metil D-aspartato
(NMDA), os quais vao abrir os canais de Ca?*, levando ao aumento de Ca2+ intracelular. Nestas
condicdes a enzima 6xido nitrico sintetase (ONS) é estimulada a produzir 6xido nitrico (NO.), que
se une ao oxigénio formando o peroxinitrito (ONOO¢), radicais hidroxila (OH¢), e aumento do anion
superoxido (O2¢). Estes radicais livres de oxigénio promovem uma reagao citotdxica fragmentando
0 DNA celular, ativando a proteina p53, e iniciando o processo de morte celular por apoptose, ou
seja, cada célula destruida promove a destruicdo da outra devido ao ambiente toxico ocasionado
pela morte celular (NICKELLS, 1996; BROOKS et al., 1997; FRANCO-BOURLAND et al., 1998;
DREYER, 1998). Uma vez desencadeado o processo apoptético, a neurodegeneragéo e atrofia
Optica serao progressivas, independente do controle da PIO em niveis normais (CARVALHO, 1993;
DREYER; 1995).

A hipoperfuséo da cabecga do nervo 6ptico, independente do aumento da PIO, causando
isquemia das células ganglionares retinianas e axdnios do nervo O6ptico pode, também ser
importante na patogenia de varios tipos e estagios da neuropatia éptica glaucomatosa (BROOKS
etal., 1997; GARCIA & BROOKS, 1998). Esta condig¢io ocorre, por exemplo, no glaucoma primario
hereditario dos Beagles (GELATT, 1997). Em humanos foram descritos glaucomas normotensivos
ou de baixa PIO, enfatizando a importancia de se caracterizar o dano glaucomatoso independente
dos niveis estatisticos da PIO (CARVALHO, 1993).

No cdo, o aumento da PIO com conseqliente compressao mecanica vascular da
retina, a excitotoxidade promovida pelo glutamato extracelular, a hipoperfusao da cabeca do
nervo 6ptico e a reagao citotdéxica promovida pelos radicais livres de oxigénio iniciando o
processo apoptoético, sdo alteracées semelhantes as descritas no homem, primatas, coelhos,

e gatos (BROOKS et al., 1997).



2.2. DIAGNOSTICO

O diagnéstico clinico de rotina esta baseado no histdrico, sinais e sintomas, tais
como, perda de campo visual, edema de cérnea, dor, blefarospasmo, midriase, vasos
episclerais ingurgitados, rasamento da cdmara anterior, escavamento de papila 6ptica,
atrofia de iris, atrofia retiniana, buftalmia, fratura de descemet, luxacado de cristalino e
alteragdes no comportamento (SLATTER, 1990; GELATT, 1991). Estas alteracbes estao
relacionadas intimamente com o aumento da PIO, portanto, a tonometria € muito
importante para suspeita ou diagnéstico do glaucoma. Em cées e gatos é considerado
como normal a PIO entre 15 a 25 mmHg. Os exames clinicos buscam basicamente
avaliar a PIO, pela tonometria, a conformagao do angulo iridocorneal, através da
gonioscopia € o escavamento da papila optica, pela oftalmoscopia (GELATT, 1999).

As mudancgas visiveis na cabeca do nervo éptico devido ao glaucoma sao evidentes
em estagios mais avancados da doenca. A perda de axdnios da CFNR tem sido descrita como
a lesdo mais precocemente detectavel no glaucoma, sendo necessarios meios diagnosticos
especificos para detectar esta lesdo (OFRI, 1993; CARVALHO, 1993; NIESSEN et al., 1996;
GIAMPANI et al. 2001). Ou seja, quando ha defeitos de campo visual em um olho, é provavel
que haja perda de até 50% das fibras nervosas sem que tenha lesdo campimétrica (GALVAO
FILHO & SUSANNA Jr., 1998). Estudos histopatolégicos também sugerem que a perda de
axbnios possa ocorrer antes do desenvolvimento de defeitos de campo visual. Em humanos
a perda de fibras nervosas pode ser demonstrada em até 6 anos antes da perda de campo
visual (LEMIJ & TJON-FO-SANG, 1998).

O tragado eletroretinografico pode ser util, pois o tracado apresentou uma amplitude
significativamente menor em estagios precoces de glaucoma, em um estudo em humanos e
primatas n&do humanos (OFRI, 1993).

Foram desenvolvidos métodos objetivos e apurados para quantificar a destruicao das

células ganglionares retinianas e seus axonios, para facilitar o entendimento e a melhor



conduta terapéutica para o glaucoma (HOH et al. 2000). Os métodos quantitativos para a
avaliacdo da CFNR citados sdo a tomografia retiniana de Heidelberg (ZANGWILL et al., 1998),
a tomografia de coeréncia éptica e a polarimetria a laser (ZANGWILL et al., 1998; HOH et al.
2000).

A tomografia retiniana de Heidelberg reproduz e analisa imagens tridimensionais do
disco optico e retina peripapilar e assim como, a tomografia de coeréncia éptica, permite
avaliar as microestruturas na estrutura ocular através das imagens dos cortes sucessivos

(ZANGWILL et al. 1998).

2.3. ANALISADOR DE FIBRAS NERVOSAS GDx

A polarimetria a laser, representada pelo Analisador de Fibras Nervosas GDx utiliza
um laser com um polarimetro integrado, proporcionando a medi¢cao "in vivo" das fibras
nervosas peripapilares. Os axbnios das células ganglionares retinianas apresentam uma
birrefringéncia ao feixe de luz polarizado. Esta birrefringéncia se deve a disposi¢ao paralela
dos microtubulos nos axénios daquelas células. A luz polarizada passa através da CFNR
sofrendo um retardo que é proporcional a espessura desta camada (TJON-FON-SANG &
LEMIJ, 1997; GALVAO FILHO & SUSANNA Jr., 1998; ZANGWILL et al., 1998; WEINREB,
1999; GIAMPANI Jr et al., 2001).

Ainformacgao tridimensional da cabega do nervo optico é obtida pelo raio refletido por
cada ponto individual, denominado "pixel", dentro de uma banda circular de 10 "pixels" de
corda ao redor do disco 6ptico que é dividida em quatro quadrantes: superior, inferior, nasal e
temporal (TSAI et al. 1995; POINOOSAWMY et al., 1997; ZANGWILL et al, 1998) (figura 1).
Estes "pixels" se organizam em um mapa de retardo, ou seja, mudanca no estado de
polarizagcdo com um codigo de cores. As cores mais claras representam as areas mais
espessadas da CFNR e as cores mais escuras as mais delgadas (LEMIJ & TJON-FON-SANG,

1998) (figura 2).



Figura 1 — Fotografia da regiao de papila 6ptica de um olho esquerdo com a banda circular

projetada na regiao peripapilar e divisdo dos quadrantes.

Figura 2 — Mapa de retardo referente ao olho da figura 1.



3. MATERIAIS E METODOS

3.1. LOCAL DO EXPERIMENTO

Durante o periodo de 2 meses foram avaliados os pacientes caninos apresentados
ao servico de Oftalmologia do Hospital Veterinario para Pequenas Espécies da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da "Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM)",
sendo que nestes caes foi feito o estudo de fibras nervosas pelo Analisador de Fibras

Nervosas GDx no "Hospital de la Asociacion para evitar la ceguera en México (APEC)".

3.2. ANIMAIS

Foi utilizado um total de 27 caes, sendo que 17 com olhos normais e 10 com olhos
positivos para glaucoma. Dentro do grupo de caes normais foram analisados 25 olhos. Alguns
desses caes foram impossibilitados de realizar o exame bilateral, pois apresentavam alguma
anormalidade de cérnea e/ou cristalino. Dos caes com glaucoma foram analisados 11 olhos.
A maioria apresentava glaucoma avangado no olho contralateral, com alguma opacidade dos
meios refringentes, que impossibilitava o exame.

Foram empregados caes de ambos os sexos e diferentes racas de porte mediano.
No grupo de cdes normais foi estabelecida a idade limite de até 8 anos, visto que em estudos
com humanos foi relatado que ha perda de fibras nervosas retinianas relacionadas a

senilidade (TJON-FON-SANG et al., 1996; CHOPLIN et al., 1998).



Cada animal foi submetido ao exame clinico oftalmolégico com o auxilio da
biomicroscopia com lampada de fenda' para observar possiveis alteragdes de cérnea, de
segmento anterior, de cristalino e de tecidos adjacentes como conjuntiva e palpebras. A
oftalmoscopia indireta? para o exame de segmento posterior. A tonometria de aplanagao
digital® para avaliar a PIO dos caes.

Também foram realizados os exames de prova de ameaca e as provas de bolas de
algodao para avaliar, ainda que subjetivamente, a acuidade visual dos caes. Previamente,
todos os animais haviam sido submetidos ao exame clinico de rotina.

Foram considerados normais os animais que apresentaram auséncia de alteragoes
oftalmicas e sistémicas. Os caes glaucomatosos apresentavam os sinais clinicos de perda de
visa() progressiva, midriase, escavamento de papila 6ptica, PIO suspeita (major que 24
mmHg) e vasos episclerais ingurgitados, sendo importante salientar que estes requisitos
poderiam estar presentes totalmente ou parcialmente, desde que os sinais caracterizassem a

sindrome glaucomatosa precoce descartando outra patologia oftalmica concomitante.

3.3. MEDICAO DA CAMADA DE FIBRAS NERVOSAS RETINIANAS
Apds a selegdo, os cies foram levados ao Analisador de Fibras Nervosas GDx* sob
sedacdo com ketamina® (10 mg/Kg) e acepromazina 1%°% (0.5mg/Kg), e nos 5 minutos

anteriores ao exame foi instilada a solugéo tépica de tropicamida 1%’ (1 gota em cada olho),

! SL-2 Portable Slit Lamp, Kowa Company, Ltd., Tokyo, Japan.
2 Topcon p5-10B - Topcon Corporation, Tokyo, Japan.

3 Tonopen XL, Mentor O & O, Inc. Norwell, MA, USA.

4 Laser Diagnostic Technologies, San Diego, CA.

5 Vetaset, Fort Dodge®, Sao Paulo, Brasil.

¢ Acepran 1%, Univet S.A., Sao Paulo, Brasil.

7 Mydriacyl® 1%, Alcon Inc., Humacao, Puerto Rico.



com o objetivo de promover midriase. Os caes foram posicionados no equipamento com a
cabecga sobre um suporte, tomando o cuidado para que o focinho estivesse com um desvio
ligeiramente ventral e lateral, para que o nervo 6ptico estivesse em um plano central axial e a
iluminacao fosse igual em todos os quadrantes.

Aimagem da papila 6ptica e area peripapilar foi formada pela média de trés analises,
sendo que sao necessarios 0.7 segundos para obter os dados com 65,536 "pixels" para formar
0 mapa desta area. O mapeamento foi feito em 256 x 256 "pixels" e foi dividido em 4
quadrantes dentro de uma banda circular e peripapilar: um superior e outro inferior de 120
graus cada; e um temporal e um nasal de 50 e 70 graus respectivamente. A analise da
espessura da CFNR foi feita na area da banda circular peripapilar e a unidade utilizada para
medig¢ao € o micrdbmetro (um).

Foi obtido apenas o valor médio da espessura da CFNR, do quadrante superior e do
quadrante inferior, pois anteriormente ficou comprovado que, além dos quadrantes nasal e
temporal apresentarem uma espessura inferior, também nao apresentaram mudancas
significativas com o glaucoma instalado (WEINREB et al., 1995; HOLLO et al., 1997; GALVAO

FILHO & SUSANNA Jr., 1999).

3.4. ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizadas para a analise das variaveis a estatistica descritiva e inferencial,
com o objetivo de determinar a média, o desvio padrao, os valores maximo e minimo e o
intervalo de confianca para a média populacional, com 95% de certeza.

Foram empregados o teste t de "Student" e a correlagao linear simples, considerando
os caes com olhos normais e glaucomatosos.

Os niveis de significancias adotados foram de 5% e 10%, isto é, a = 0,05 e a = 0,10.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. OLHOS DOS CAES CLINICAMENTE NORMAIS

Dos 17 caes normais, foram avaliados 25 olhos sem alteragdes oftalmicas (figura 3).

Os valores relativos a PIO, espessura da CFNR e o valor médio dos quadrantes

superiores e inferiores dos caes normais estao contidos na Tabela 1.

Figura 3 - Imagem fotografica e mapa de retardo de olho direito normal, notar a tonalidade
clara, indicando que a espessura da CFNR deste olho encontra-se em niveis de normalidade.

Para justificar a utilizagao dos olhos direito e esquerdo de um mesmo cao na analise
estatistica geral, foram feitos testes estatisticos nos 8 cdes com olhos normais, sem glaucoma,
nos quais foram examinados os olhos direito e esquerdo. E, segundo os testes, verificou-se

que:
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e De acordo com o teste t de "Student" ndo houve diferencga significativa entre as
médias da PIO dos dois olhos do mesmo animal (p > 0,10), mostrando que as
mesmas nao diferem estatisticamente entre si.

e Nao houve correlagao linear significativa entre as PIO dos dois olhos (p > 0,10),
onde r = 0,03, indicando que as P10 nos dois olhos sdo independentes.

¢ Nao houve diferencga significativa entre as médias da espessura da CFNR dos dois
olhos (p > 0,10), pelo teste t de "Student", mostrando que as mesmas nao diferem
estatisticamente entre si.

e Nao houve correlacao linear significativa entre as espessuras da CFNR dos dois
olhos (p > 0,10), onde r = 0,01, indicando que as espessuras da CFNR nos dois
olhos s&o independentes.

e Nao houve diferenca significativa entre as médias dos valores médios do
quadrante superior dos dois olhos (p > 0,10), pelo teste t de "Student", mostrando
que as mesmas nao diferem estatisticamente entre si.

¢ Na&o houve correlagao linear significativa entre os valores médios do quadrante
superior dos dois olhos (p > 0,10), onde r = 0,01, indicando que os valores médios
do quadrante superior nos dois olhos sao independentes.

e Nao houve diferenca significativa entre as médias dos valores médios do
quadrante inferior dos dois olhos (p > 0,10), pelo teste t de "Student", mostrando
que as mesmas nao diferem estatisticamente entre si.

e Nao houve correlagao linear significativa entre os valores médios do quadrante
inferior dos dois olhos (p > 0,10), onde r = 0,01, indicando que os valores médios
do quadrante inferior nos dois olhos sao independentes.

Os achados mostram que as variaveis entre os olhos direito e esquerdo nos caes

com olhos normais sao independentes, além de mostrar que as médias destas variaveis (PIO,
espessura da CFNR e valores médios dos quadrantes superior e inferior) ndo diferem

estatisticamente entre si (p>0,10).
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A independéncia entre os olhos direitos e esquerdos neste estudo confirma a

assimetria da CFNR descrita na literatura humana (GALVAO FILHO & SUSANNA Jr, 1999).

Tabela 1 - Valores relativos a PlO, espessura da CFNR e valor médio de cada quadrante em olhos
direito e esquerdo de 17 caes com olhos normais.

Caes P1O Espessura da CFNR Valor médio dos quadrantes
(mmHg) (um) superior e inferior (S e |)
(um)
1 OE =17 OE =130 S=130el=125
2 OD= 17 OD =130 S=133el=121
3 OD=14 OD =171 S=169el=181
3 OE=15 OE = 15° S=160el=161
4 OD=16 OD =162 S=152el=154
5 OD=16 OD =150 S =167 el =147
5 OE =17 OE =145 S=145e1=130
6 OE=14 OE =135 S=125el1=118
7 OD=16 OD =167 S=184el1=184
8 Oob =17 OD = 146 S=170e1=135
8 OE =14 OE = 146 S=157el1=143
9 OD =18 OD =161 S=162el=158
9 OE =14 OE =098 S=120e =084
10 Ob =17 OD =145 S=161el=144
10 OE =16 OE =126 S=154e1=133
11 Ob=12 OD =145 S=147el1=154
12 OD=14 OD =126 S=136el=126
12 OE =14 OE =133 S=147el1=109
13 oD =17 OD =167 S=165el=175
13 OE =16 OE =148 S=175e1=134
14 OD=14 OD = 146 S=095el=144
15 OD=16 OD = 146 S=154el=154
15 OE =18 OE =163 S=163el=178
16 OD=15 OD =138 S=168el=144
17 ODb=12 OD =106 S=103e1=093
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Com o objetivo de estabelecer um padréo preliminar de normalidade nos olhos
examinados, pois a literatura é escassa, procurou-se, inicialmente, determinar a média, o
desvio padrdao, os valores minimo e maximo e o intervalo de confiangca para a média
populacional, a 95% de certeza, da PIO, da espessura da CFNR e dos quadrantes superior e
inferior dos animais normais, cujos resultados encontram-se na Tabela 2.

Analisando a Tabela 2, pode-se notar que o valor maximo, encontrado para os valores
médios dos quadrantes superior e inferior foi de 184,00 um, enquanto que o minimo foi 84,00
Mm, no quadrante inferior.

O teste t de "Student" foi aplicado para testar a hipétese nula (Ho) de que as médias
dos valores médios dos quadrantes sdo iguais versus a hipotese alternativa (H1) de que elas
sao diferentes e, pelo valor de tcac = 2,16, rejeitou-se, ao nivel de 5% de probabilidade, a
hipétese nula, isto €, a média dos valores médios dos quadrantes superior (149,68 um) é
superior a média dos valores médios dos quadrantes inferior (141,16 pm). Determinando uma

assimetria dos quadrantes dos olhos analisados.

Tabela 2 - Valores estatisticos da P10, da espessura da CFNR e do valor médio dos quadrantes superior
e inferior de 25 olhos de caes normais.

Caracteristicas Média Desvio Valor min. Valor max. IC a 95% certeza
padrao
PIO (mmHg) 15,44 1,6852 12,00 18,00 14,74 <p< 16,14
Esp. CFNR (um) 143,20 17,9000 98,00 171,00 135,81 < py < 150,59
Q. superior (um) 149,68 22,0640 95,00 184,00 140,57 < py < 158,79
Q. inferior (um) 141,16 25,4080 64,00 184,00 130,67 < p < 151,65

A média populacional da PIO dos olhos dos caes normais foi encontrada entre 14,74
mmHg < p < 16,14 mmHg, valores préximos aos descritos por GELATT (1999) em caes e

gatos normais, entre 15 e 25 mmHg.
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Com relagcédo aos caes, a literatura consultada nao registrou nenhuma informagao
estatistica para espessura de CFNR, bem como a relativa aos valores médios dos quadrantes
superior e inferior, motivo pelo qual nao foi feita nenhuma comparacgao. Entretanto, pode-se
dizer que no presente estudo os valores minimo e maximo para CFNR foram de 98,00 um e
171,00 ym, com a média populacional variando entre 135,81 uym < ym < 150,59 uym, a 95%
de certeza.

Da mesma forma, em nossa pesquisa, as estatisticas dos valores médios dos
quadrantes superior e inferior dos olhos dos caes mostram para os valores minimo € maximo,
respectivamente, 95,00 ym e 184,00 um para o quadrante superior € 84,00 um e 184,00 ym
para o quadrante inferior, com média populacional variando entre 140,57 ym < g < 158,79 ym
para o quadrante superior € 130,67 ym < u < 151,65 ym para o quadrante inferior.

Estes dados obtidos poderédo servir de partida para novos estudos a respeito do
assunto, considerando a caréncia de maiores informacgoes.

Nestes olhos normais de caes foram realizadas as correlagdes lineares entre a PIO,
a espessura da CFNR e os valores médios dos quadrantes superior € inferior, duas a duas,

obtendo-se a Tabela 3.

Tabela 3 - Correlagdes entre as variaveis estudadas de 25 olhos normais de caes.

Variaveis Espessura da CFNR  Quadrante superior Quadrante inferior
(Wm) (um) (Wm)

PIO (mmHg) r =0,43* (p 0,05) r=0,47* (p < 0,05) r=0,37* (p < 0,10)

Esp. da CFNR (um) XXXXX r=0,67* (p < 0,05) r=0,93* (p < 0,05)

Q. superior (um) XXXXX XXXXX r =0,66 (p < 0,05)

Nota: * significativo (5%) ou (10%)

Pela Tabela 3 verifica-se que todas a variaveis (PlO, espessura da CFNR, valor
médio do quadrante superior e valor médio do quadrante inferior) estdo correlacionadas

positivamente entre si, duas a duas, ao nivel de 5% de probabilidade, exceto no caso da
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correlagao entre a PIO e o valor médio do quadrante inferior que foi de 10%, indicando que

quando uma destas variaveis cresce, as outras crescem também.

4.2. OLHOS DOS CAES COM GLAUCOMA
Os valores relativos a PIO, espessura da CFNR e o valor médio dos quadrantes
superiores e inferiores dos olhos de cides com glaucoma estao descritos na Tabela 4 (figura

4).

Tabela 4 - Valores relativos a PIO, espessura da CFNR e valor médio dos quadrantes superiores e
inferiores dos olhos direitos e esquerdos de 10 cdes com glaucoma.

Caes PIO Espessura da CFNR Valor médio dos quadrantes
(mmHg) (um) superior e inferior (S e I)
(um)

1 OE =28 OE = 096 S=100e1=088
2 OE =28 OE =102 S=084el=120
3 OE =27 OE =059 S=054¢el=052
4 OD =31 OD =077 S=078¢e1=083
5 OE =26 OE =085 S=082el=103
6 OD =27 OD = 095 S=095e1=088
7 OD =32 OD =115 S=110el=121
8 OD=24 OD =121 S=128e1=108
9 OD =28 OD =139 S=153e1=130
10 OD =32 OD =090 S=110e1=072
10 OE =33 OE =071 S=083el=066

Analisando a Tabela 4, verifica-se que somente um olho com glaucoma apresentou
PIO igual a 24 mmHg, sendo que os demais apresentaram valores superiores a 25 mmHg.
Segundo GELATT (1999), a PIO de olhos normais de caes esta entre 15 a 25 mmHg, sendo
assim, pode-se afirmar que os presentes achados também concordam com o intervalo
estabelecido por este autor. A média populacional da PIO dos olhos de caes com glaucoma

variou entre 26,80 mmHg < p < 30,65 mmHg.
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Figura 4 — Imagem fotografica e mapa de retardo de olho direito glaucomatoso, notar a tonalidade mais
escurecida, indicando uma espessura de CFNR menor que o normal.

Com os dados da Tabela 4, procurou-se determinar a média, o desvio padrao, os
valores minimo e maximo e o intervalo de confianga para a média populacional, a 95% de
certeza, da PIO, da espessura da CFNR e dos quadrantes superior e inferior dos olhos de

caes com glaucoma, cujos resultados estdo descritos na Tabela 5.

Tabela 5 - Valores estatisticos da P10, da espessura da CFNR e do valor médio dos quadrantes superior
e inferior de 11 olhos de cées com glaucoma.

Caracteristicas Média Desvio Valor Valor max. IC a 95% certeza
padrao min.

PIO (mmHg) 28,73 2,8667 24,00 33,00 26,80 <y < 30,65
Esp. CFNR (um) 95,46 23,1960 59,00 139,00 79,87 < p < 111,04
Q. superior (um) 97,91 26,9050 54,00 153,00 79,83 <p<115,98
Q. inferior (um) 93,73 24,9040 52,00 130,00 77,00 < p < 110,46

O teste t de "Student" foi aplicado para testar a hipétese nula (Ho) de que as médias
dos Valores médios dos quadrantes superior e inferior sdo iguais, versus a hipotese alternativa
(H1) de que elas sao diferentes e, pelo valor de tcac. = 0,65, ndo rejeitando a hipétese nula, ao
nivel de 5% de probabilidade, indicando que as médias dos valores médios dos dois

quadrantes nao diferem estatisticamente entre si em olhos glaucomatosos, confirmando
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dados anteriormente obtidos em estudos com humanos (GALVAO FILHO & SUSANNA Jr,
1999).

As estatisticas da espessura da CFNR, bem como as relativas aos valores médios
dos quadrantes superior e inferior dos olhos, mostram que estdo mais delgadas quando
comparadas com as dos olhos dos caes normais, confirmando dados obtidos anteriormente
em estudos com humanos (WEINREB et al., 1995; ANTON et al. 1997, HOLLO et al., 1997;
GALVAO FILHO & SUSANNA Jr, 1999).

Estes dados obtidos poderado servir de partida para novos estudos a respeito do
assunto, considerando a caréncia de maiores informacgdes em Medicina Veterinaria.

Nos olhos com glaucoma, foram realizadas as correlagdes lineares entre a PIO, a
espessura da CFNR e os valores médios dos quadrantes superior e inferior, duas a duas,

obtendo-se a Tabela 6.

Tabela 6 - Correlagdes entre as variaveis estudadas de 11 olhos de cdes com glaucoma.

Variaveis Espess. CFNR (um) Q. superior (um) Q. inferior (um)
P1O (mmHg) r =-0,25ns (p >0,10) r =0,10ns (p < 0,10) r=0,25ns (p >0,10)
Esp. da CFNR (um) XXXXX r =0,92* (p <0,05) r =0,88* (p <0,05)
Q. superior (um) XXXXX XXXXX r =0,66* (p <0,05)

Nota: * significativo 5% ; ns - ndo significativo a 10%.

Pela Tabela 6 verifica-se que todas a variaveis (espessura da CFNR, valor médio do
quadrante superior e valor médio do quadrante inferior) estdo correlacionadas positivamente
entre si, duas a duas, ao nivel de 5% de probabilidade, indicando que quando uma diminui, a
outra diminui também. Entretanto, embora haja uma correlacdo linear negativa entre PIO e
espessura da CFNR; PIO e quadrante superior; e PIO e quadrante inferior, indicando que
quando a PIO aumenta estas outras variaveis diminuem, estas correlacées ao nivel de 10%,
nao foram significativas, embora a espessura da CFNR e dos quadrantes superior e inferior

em olhos glaucomatosos diminui enquanto que a PIO aumenta.
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4.3. OLHOS NORMAIS VERSUS OLHOS GLAUCOMATOSOS
As médias dos olhos normais foram comparadas com as médias dos olhos
glaucomatosos, nos casos da PlO, espessura da CFNR e dos quadrantes superior e inferior,

obtendo-se a Tabela 7.

Tabela 7 — Valores t de "Student", para comparar as médias dos olhos normais com as dos
glaucomatosos das variaveis estudadas.

Médias olhos Médias olhos

Variaveis . Valor t de "Student"
normais glaucomatosos
PIO (mmHg) 15,44 28,73 t=-14,32*
Espes. da CFNR (um) 143,20 95,46 t=6,73"
Q. superior (um) 149,68 97,91 t=6,07*
Q. inferior (um) 141,16 93,73 t=5,19"*

Nota: * significativo a 5% de probabilidade (p<0,05)

Analisando os valores t de "Student", pode-se concluir que as médias da espessura
da CFNR, dos valores médios do quadrante superior e dos valores médios do quadrante
inferior foram estatisticamente menores nos caes com glaucoma quando comparados com os
cées com olhos normais (p < 0,05).

Relatos informam que no homem a espessura da CFNR pode se apresentar mais
delgada nos estagios precoces do glaucoma, conforme encontrado na presente pesquisa,
onde os olhos glaucomatosos apresentaram menor média de espessura da CFNR quando
comparada com a média dos olhos normais (p<0,05) (SCHUMAN & NOECKER, 1995;
WEINREB et al., 1995; ANTON et al, 1997; HOLLO et al., 1997; GALVAO FILHO & SUSANNA
Jr, 1999).

Estes resultados obtidos confirmam que a PIO é um fator de risco importante para o
desenvolvimento de glaucoma (CARVALHO, 1993; CALIXTO Jr et al. 1995; NICKELLS, 1996)

também no cao.
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Este teste diagnostico tem um valor em especial na oftalmologia veterinaria devido a
impossibilidade de se realizar exames campimétricos.

A analise de fibras nervosas retinianas em olhos glaucomatosos pode ser importante
também para acompanhamento e prevencido de glaucoma no olho contralateral de um
glaucoma avangado, controle para o surgimento da enfermidade em racas sabidamente
predispostas e/ou em individuos nos quais haja histérico familiar de glaucoma primario e
acompanhamento da evolugdo da doenca em pacientes sob tratamento clinico ou cirurgico,

com o intuito de manter a fungao visual pelo maior tempo possivel.
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5. CONCLUSOES

Da presente pesquisa, pode-se inferir que:

e O valor preliminar da média populacional da espessura da CFNR de olhos normais
variou entre 135,8 um < y < 150,59 um, a 95% de certeza.

e Os achados mostraram que as médias da PIO, espessura da CFNR e valores
médios dos quadrantes superior € inferior ndo diferem estatisticamente entre si (p
> 0,10), mas sao independentes entre os olhos direito e esquerdo nos caes
normais, determinando uma assimetria entre os olhos de um mesmo cio.

e A espessura da CFNR, o valor médio do quadrante superior e valor médio do
quadrante inferior dos olhos glaucomatosos estao correlacionadas positivamente
entre si, duas a duas, ao nivel de 5% de probabilidade, indicando que quando uma
diminui, a outra diminui também. Entretanto, embora haja uma correlagao linear
negativa entre PIO e espessura; PIO e quadrante superior; e PIO e quadrante
inferior, indicando que quando a PIO aumenta estas outras variaveis diminuem,
estas correlagdes nao foram significativas a 10%;

e +As médias da espessura da CFNR, dos valores médios do quadrante superior e
dos valores médios do quadrante inferior foram estatisticamente menores nos

caes com glaucoma quando comparados com os caes sem glaucoma (p < 0,05).
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e . A PIO é um fator de risco importante para o aparecimento de lesbes

glaucomatosas em caes.



22

BIBLIOGRAFIA CONSULTADA

Segundo as normas da ABNT (NBR 6023 / 1989)

1. ANTON, A.; ZANGWILL, L.; EMDADI, A.; WEINREB, R.N. Nerve fiber layer
measurements with scanning laser polarimetry in ocular hypertension. Arch. Ophthalmol.

v.115, p. 331-4, 1997.

2. BROOKS D.E., GARCIA G.A., DREYER E.B., ZURAKOWSKI D., FRANCO-BOURLAND
R.E. Vitreous Body Glutamate Concentration in Dogs with Glaucoma. Am. J. Vet. Res. v.

58, n. 8, p. 864-867, 1997.

3. CALIXTO, N.Jr.; CRONENBERGER, S.; CALIXTO, N. Pressao Intra-ocular e Glaucoma.
In: LIMA, Ana Luisa Hofling; MELAMED, J.; CALIXTO, Nassim. Terapéutica Clinica das

Afeccgoes Oculares. Sao Paulo : Editora Roca LTDA, 1995. 400 p. Cap. 10, p. 301-310.

4. CARVALHO, C.A. Glaucoma Cronico Simples - Modificagdes de conceito. Arqg. Bras.

Offal. v. 5, n. 56, p. 230-232, out. 1993.



10.

11.

23

CHOPLIN, N.T.; LUNDY, D.C.; DREHER, A.W. Differentiating patientes with glaucoma
from glaucoma suspects and normal subjects by nerve fiber layer assessment with

scanning laser Polarimetry. Ophthalmol. v. 105, n. 11, p. 2068-76, 1998.

DREYER, E.B. New findings in glaucoma: human, monkey and rabbit or why we should
blame chinese restaurants for the problem. Proceedings. Newport, Rhode Island : Am.

Coll. Vet. Ophthalmol. p. 63-67, 1995.

DREYER, E.B. A proposed Role for Excitotoxicity in Glaucoma. Journal of Glaucoma. v.

7,n.1, p. 62-67, 1998.

FRANCO-BOURLAND, R.E., GUIZAR-SAHAGUN, G., GARCIA, G.A., ODOR-
MORALES, A., ALVAREZ, A., ESQUIVEL, F., RODRIGUEZ, S. Retinal Vulnerability to
Glutamate excitotoxicity in Canine Glaucoma: Induction of Neuronal Nitric Oxide Synthase

in Retinal Ganglion Cells. Proc. West. Pharmacol. Soc., v.41, p. 1-4, 1998.

GALVAO FILHO, R.P. & SUSANNA Jr., R. Estudo da Simetria da Espessura da Camada
de Fibras Nervosas em Individuos Normais. Rev. Bras. Oftal., v. 57, n. 12, p. 935-939,

1998.

GALVAO FILHO, R.P. & SUSANNA Jr., R. Estudo da Camada de Fibras Nervosas em

Pacientes Normais e Glaucomatosos. Rev. Bras. Oftal., v. 58, n. 1, p. 15-18, 1999.

GARCIA, G.A. & BROOKS, D.E. Neurodegeneration in Glaucoma. In : SIMPOSIO
SATELITE DE OFTALMOLOGIA, 6, 1998, Buenos Aires, Argentina. Ophthalmology
Proceedings. Buenos Aires, Argentina : Sociedad Latinoamericana de Oftalmologia

Veterinaria & International Society of Veterinary Ophthalmology, 1998.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

24

GELATT, K.N. Canine Ophthalmology. 2 ed. Philadelphia : Lea & Febiger, 1991. 765 p.

Sec. Il Cap. 11 : The Canine Glaucomas, p. 396-428.

GELATT, K.N., GELATT, K.J., MACKAY, E.O., BROOKS, D.E., NEWELL, S.M Color
doppler imaging in normal and glaucomatous dogs. Proceedings. Santa Fe, NM : Am.

Coll. Vet. Ophthalmol. p. 14-15, 1997.

GELATT, KN & BROOKS, DE. The canine glaucomas. In: GELATT, KN 3 edition.

Veterinary Ophthalmology. 1999; cap 21; 701-54.

GIAMPANI Jr, J.; LEAL, B.C.; SUSANNA Jr, R. Analisador de fibras nervosas: um estudo

sobre os resultados falso-positivos. Arq. Bras. Oftalmol. v. 64, p. 9-12, 2001.

HOH, S.T.; GREENFIELD, D.S.; MISTLBERGER, A.; LIEBMANN, J.M.; ISHIKAWA, H_;
RITCH, R. Optical coherence tomography and scanning laser polarimetry in normal,
ocular hypertensive, and glaucomatous eyes. Am. J. Ophthalmol. v. 129, n. 2, p. 129-

135, 2000.

17. HOLLO, G.; SUVEGES, |.; NAGYMIHALY, A.; VARGHA, P. Scanning laser polarimetry
of the retinal nerve fiber layer in primary open angle and capsular glaucoma. Br. J.

Ophthalmol. v.81, p. 857-61, 1997.

LEMIJ, H.G. & TJON-FON-SANG, M.J. The Nerve Fiber Analyzer. Ophthalmology

Clinics of North America, v. 11, n. 3, p. 411-420, 1998.

LIPTON S. Prospects for clinically tolerated NMDA antagonists. Trends in Neuroscience,

v. 16, p. 527-32, 1993.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

25

MELDRUM B., GARTHWAITE J. Excitatory amino acid neurotoxicity and

neurodegenerative disease. Trends in Pharmacologic Science, v. 11, p. 379-87, 1990.

NICKELLS, R.W. Retinal Ganglion Cell Death in Glaucoma: The How, the Why, and the

Maybe. Journal of Glaucoma, v. 5, n. 5, p. 345-356, 1996.

NIESSEN, A.G.J.E., VAN DEN BERG, T.J.T.P., LANGERHORST, C.T., GREVE, E.L.
Retinal Nerve Fiber Layer Assessment by Scanning Laser Polarimetry and Standardized

Photography. American Journal of Ophthalmology, v. 121, n. 5, p. 484-493, 1996.

OFRI, R., DAWSON, W.W., GELATT, K.N. Visual Resolution in Normal and Glaucomatous
Dogs Determined by Pattern Eletroretinogram. Prog. In Veterinary & Comparative

Ophthalmology, v. 3, n. 3, p. 111-116, 1993.

POINOOSAWMY, D.; FONTANA, L.; WU, J.X.; FITZKE, F.W.; HITCHINGS, R.A. Variation
of nerve fiber layer thickness measurements with age and ethnicity by scanning laser

polarimetry. British Journal of Ophthalmol. v. 81, p. 350-354, 1997.

SCHUMAN, J.S. & NOECKER, R.J. Imaging of the optic nerve head and nerve fiber layer

in glaucoma. Ophthalmol. Clin. North Am. v. 8, n. 2, p. 259-78, 1995.

SLATTER, D.H. Fundamentals of Veterinary Ophthalmology. 2 ed. California: W.B.

Saunders Company, 1990. 628 p. Cap. 13: Glaucoma, p. 338-364.

TJON-FON-SANG M.J., VRIES J., LEMIJ H.G. Measurement by nerve fiber analyzer of
retinal nerve fiber layer thickness in normal subjects and patients with ocular hypertension.

Am. J. Ophthalmol., v. 122, p. 220-227, 1996.



28.

29.

30.

31.

32.

26

28. TJON-FON-SANG, M.J. & LEMIJ, H.G. The sensitivity and specificity of nerve fiber
layer measurements in glaucoma as determined with scanning laser polarimetry. Am. J.

Ophthalmol., v. 123, n. 1, 62-69, 1997.

29. TSAIl, C.S.; ZANGWILL, L.; GONZALEZ, C.; IRAK, |.; GARDEN, V.; HOFFMAN, R;
WEINREB, R.N. Ethnic differences in optic nerve head topography. J. Glauc. v. 4, n. 4,

248-257, 1995.

30. WEINREB, R.N., SHAKIBA, S.; ZANGWILL, L. Scanning laser polarimetry to measure
the nerve fiber layer of normal and glaucomatous eyes. Am. J. Ophthalmol., v. 119, n. 5,

p. 627-36, 1995.

WEINREB, R.N. Evaluating the retinal nerve fiber layer in glaucoma with scanning laser

polarimetry. Arch. Ophthalmol. v. 117, p. 1403-6, 1999.

ZANGWILL, L.M., WILLIAMS, J.M., WEINREB, R.N. Quantitative Methods for Evaluating
the Retinal Nerve Fiber Layer in Glaucoma. Ophthalmology Clinics of North America,

v. 11, n.2, P. 233-241, 1998.



APENDICE

27



INDICE DE ABREVIATURAS

Presséo intraocular

Camada de fibras nervosas retinianas
Células ganglionares retinianas
N-metil D-aspartato

Oxido nitrico sintetase
Oxido nitrico
Peroxinitrito

Radical hidroxila
Anion superéxido

"Universidad Nacional Autbnoma de México"

"Hospital de la Asociacion para evitar la ceguera en México"

PIO
CFNR
CGR
NMDA

NOS

ONOO’

OH’

02

UNAM

APEC

28



