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Meloxicam e prednisona: efeitos do tratamento oral
de curto prazo sobre os niveis de pressao intra-

ocular em caes
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Resumo

Para possivel observacdo da hipertensio ocular com o uso de anti-
inflamatétios, foram selecionados 28 cées da raca Beagle. Para avaliagio
da pressio intra-ocular antes do tratamento, no dia 0 (zero) todos os
animais tiveram a pressdo intra-ocular avaliada as 08 horas e as 16
horas. No dia seguinte dez caes receberam meloxicam na dose de
0,2 mg/kg, e 0,1mg/kg nos restantes quatro dias. Nove cies receberam
prednisona na dose de 1,0 mg/kg durante cinco dias. Nove cies
receberam somente por¢io de ragdo umida. No quinto dia do
tratamento todos os animais tiveram novamente a pressio intra-
ocular avaliada as 08 horas e as 16 horas. Em todos os grupos,
incluindo o grupo-controle, as maiores médias de pressao intra-ocular
foram observadas no dia 5 (cinco). A diferenca dos valores de pressao
intra-ocular observada entre as medi¢oes das 08 horas e das 16 horas
foi significativa, independente do tratamento e do dia considerado. O
uso dos anti-inflamatérios esteroidal e nao-esteroidal nao foi capaz
de causar hipertensao ocular e alguns fatores podem ser incriminados,
como via de administracdo, dose e duracao do tratamento utilizado,
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além da auséncia de doenca glaucomatosa nos cies selecionados.

Introducéo

O humor aquoso contido no olho
exerce pressio contra a parede do bulbo
ocular com uma for¢a que é denominada
pressio intra-ocular (PIO)." A hipertensio
ocular constitui um fator de risco para o
desenvolvimento de glaucoma****, sendo
este fator o unico passivel de tratamento™.
O glaucoma ¢ definido como uma
neuropatia Optica anterior progressiva
caracterizada por escavacdo e atrofia do
disco 6ptico e decréscimo na funcionalidade
da retina*”®, geralmente acompanhada por
valores de PIO maiores que 25 mmHg’.
Sendo os danos irreversiveis e tendo a
cegueira como resultado final, o diagnéstico
¢ tratamento precoces seriam formas
eficientes de retardar o seu aparecimento."

Descobertas recentes nos levam a
hipétese de que o uso de anti-inflamatérios
esteroidais (AIE) e nio-esteroidais (AINE)
apresente, como efeito colateral, a elevacio
da PIO. A primeira refere-se ao efeito
hipotensor ocular das prostaglandinas e a
introducdo das prostaglandinas sintéticas
entre as opg¢bes para o controle
medicamentoso do glaucoma.'"'? Outra
obsetrvacio mais recente'® refere-se 2
expressao de COX-2 de forma constitutiva
no segmento anterior do olho humano, ¢ a
diminuicao ou auséncia desta enzima no
epitélio nao-pigmentado do corpo ciliar em
olhos portadores de glaucoma de angulo
aberto ou induzido por corticosterdides;
nestes olhos observou-se, ainda, a baixa
concentracio de prostaglandinas no humor
aquoso em comparacio com os olhos
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normais. Como os AlEs e os AINEs atuam
inibindo a expressio de COX-2""15 ¢,
consequentemente, a producio de
prostaglandinas'®, estes farmacos podem ter
algum efeito na pressao intra-ocular.

A hipertensio ocular como tresposta
a0 uso de anti-inflamatérios esteroidais em
pacientes humanos adultos vem sendo
descrita a algumas décadas'®'""*) sendo o
glaucoma um efeito colateral dos
glicocorticoides exdgenos em humanos'.
Este efeito pode ocorrer independentemente
da dose, dose total, duracao do tratamento,
farmaco?®, via de administracao'**** ¢,
quanto maior a capacidade anti-inflamatoria
do AIE, maior a probabilidade de elevacao
da PIO"?". Entretanto, mesmo apds anos
de conhecimento sobre a relacdo entre o uso
de antiinflamatérios esteroidais e o aumento
da pressdo intra-ocular, a patogénese desta
desordem carece de maiotes esclarecimentos.”

Na medicina veterindria, sao
poucos os relatos de hipertensio ocular
associada ao uso de anti-inflamatorios
esteroidais. #2027

Devido aos efeitos colaterais ensejados
pelo uso prolongado dos AlEs sistémicos, os
AINEs siao uma alternativa na terapia anti-
inflamatoria, tornando-se bastante popular a
prescricao desta classe de medicamentos por
médicos veterinarios. Os AINEs possuem,
além dos efeitos anti-inflamatérios, efeitos
analgésico e antipirético. Sio comumente
utilizados no tratamento da dor nas doencas
musculo-esqueléticas.® Na medicina veterintia
o meloxicam é um dos AINEs mais utilizados
pela via oral, de escolha para o controle da
dor cronica e da inflamagdo em pequenos
animais.”’

Objetivou-se, neste estudo, a
observacio da variagio da pressio intra-
ocular em cées tratados, por via oral, com
prednisona (AIE) ou meloxicam (AINE).

Material e Método

O experimento descrito a seguir
teve aprovacio da Comissio de Ftica na
Pesquisa da Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro (UFRR] — Protocolo
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n° 021/2009 ).

Foram selecionados e utilizados 28
cies (Canis familiares) da raca Beagle, machos
e fémeas nao castrados, com idade variando
de seis meses a seis anos, peso de oito a 20
quilos, sem alteragdes clinicas oculares ou
sistémicas, pertencentes ao Canil do
Laboratério de Desenvolvimento de
Produtos Parasiticidas do Departamento de
Parasitologia Animal do Instituto de
Veterinaria da UFRR]J. A alimentacio
consistiu de racio seca industrializada e gua
fresca ad libitum.

Os 28 caes foram distribuidos, de
forma aleatéria, entre trés grupos de
tratamentos A, B e C, que receberam:Grupo
A — meloxicam (Meloxivet®, Duprat, Rio
de Janeiro, R]), misturado a algumas por¢des
de racio umida industrializada; Grupo B —
prednisona (Meticorten Veterinirio®,
Schering-Plough, Cotia, SP) misturado a
algumas por¢des de racdo umida
industrializada e Grupo C — algumas
por¢oes de ragdo umida industrializada
(grupo controle).

No dia 0 (zero) todos os 28 animais
tiveram a PIO mensurada com o uso do
tonémetro de aplanac¢io (TonoPen®,
Reichert, Ohio, EUA) as 8h e as 16h, para o
registro dos valores basais.

No dia 1 (hum) todos os dez caes
pertencentes ao grupo A receberam
meloxicam por via oral, misturado com duas
ou trés porcoes de ragdo umida, na dosagem
de 0,2 mg/kg, as 8h, segundo protocolos
de Teixeira'® e Giuliano™. Ainda neste dia, os
cées do grupo B receberam prednisona por
via oral, misturado com duas ou trés por¢oes
de racdo umida, na dosagem de 1,0 mg/kg,
as 8h. Os caes do grupo C, por sua vez,
receberam somente duas ou trés por¢oes de
racao umida no mesmo horario. Nos dias 2
(dois), 3 (tres) e 4 (quatro), todos os caes do
grupo A receberam meloxicam por via oral,
misturado com duas ou trés porg¢oes de
ra¢ao umida, na dose de 0,1 mg/kg, as
8h."" Os cides do grupo B receberam
prednisona por via oral, misturado com duas
ou trés por¢des de ragiao umida, na dose de
1,0 mg/kg, as 8h, e os cies do grupo C



receberam somente duas ou trés por¢oes de
ra¢do umida nestes horarios. No dia 5 (cinco)
os caes do grupo A tiveram a pressao intra-
ocular avaliada as 8h e, ato continuo,
receberam meloxicam por via oral,
misturado com duas ou trés porcdes de
ra¢io umida, na dose de 0,1 mg/kg.'>*
Ainda neste dia, os cies do grupo B também
tiveram a pressdo intra-ocular avaliada as 8h
e, a seguir, receberam prednisona por via
oral, misturado com duas ou trés por¢oes
de racdo umida, na dosagem de 1,0 mg/ke.
Os animais do grupo C tiveram a pressao
intra-ocular avaliada e, logo a seguir, lhes era
ofertado somente racio umida. As 16h do
dia 5 (cinco), todos os 28 cies tiveram a
pressdo intra-ocular novamente avaliada.

Resultados

O resumo dos valores médios de
pressio intra-ocular mensurados as 8h e as
16h dos dias 0 (zero) e 5 (cinco) dos grupos
A, B e C encontram-se na tabela 1.

Para comparar o comportamento
dos grupos ao longo do tempo,
considerando-se a relagdo existente entre
medidas tomadas em um mesmo animal,
foi empregado o modelo de analise de
variancia com medidas repetidas®.
Considerando o nivel de significancia = 0,05,
os resultados obtidos permitem afirmar que
os valores médios das pressoes intra-
oculares entre grupos nio variaram
significativamente (p = 0,810); os valores
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médios aferidos no dia 0 e no dia 5 diferiram
significativamente (p=0,008) em todos os
grupos, incluindo af o grupo C que nao
recebeu tratamento medicamento; esta
diferenca verificada foi a mesma nos trés
grupos (p = 0,913); a diferenca da pressio
intra-ocular média observada entre as
avaliacGes das 08 horas e das 16 horas foi
significativa (p = 0,001); a diferenca
observada independe do dia considerado (p
= 0,291), e foi a mesma nos trés grupos (p
= 0,678).

Discussao

O uso do Tono-Pen® ¢ justificado
pelo fato deste aparelho proporcionar maior
fidedignidade na avaliagiao da PIO em caes.”

A avaliacao da PIO no dia 0 (zero)
visou a observagao dos valores basais para
posterior comparacdo com os valores de
PIO apresentados apos os tratamentos. A
avaliacao da pressao intra-ocular no dia 5
(cinco) foi realizada para se identificar um
possivel efeito aditivo do uso do meloxicam
apos o perfodo de cinco dias de tratamento,
periodo este comumente de escolha na
pratica veterindria.">”" A avaliacao da PIO as
16h visou buscar um possivel efeito imediato,
oito horas apdés administracio do
medicamento, visto set este 0 tempo em que
a concentracdo plasmatica do meloxicam ¢é
maxima.”’ O tratamento com prednisona
objetivou uma possivel comparacio de
efeitos entre o AINE e o AIE nos niveis da

Tabela 1 - Médias e desvios-padrao dos valores de pressao intra-ocular, em mmHg, em 28 caes Beagle avaliados
com o uso do Tono-Pen®, as 8 horas e as 16 horas do dia 0 (zero) — sem tratamento - e as 8 horas e as
16 horas do dia 5 (cinco) — ap6s cinco dias de tratamento, nos grupos A (meloxicam), B (prednisona) e
C (sem tratamento medicamentoso). Seropédica —RJ, 2006

Dia 0 Dias

8h 16h 8h  1éh

Média 16,7 145 177 158

Crupo A 1y viopadrio 1.6 23 2.6 13
Média 159 149 175 154

CrupoB |y vio-padrio 1,5 19 21 18

2di 2 7
Grupo C Média 16, 15,6 176 15,8

Desvio-padrao 1,8

2,1 2,5 2,2
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PIO, com base no conhecimento a tespeito
do efeito hipertensivo ocular com o uso de
AIE.16,17,18,19

Todos os grupos apresentaram
valores médios de PIO dentro dos limites
considerados seguros’, em todas as
avaliacGes (Tabela 1). Os valores da P1IO nos
grupos A, B e C nio diferitam, em média,
ao longo das avaliacoes tomadas nos dois
horarios e entre os dias 0 (zero) e 5 (cinco).

As maiores médias de PIO foram
observadas as 8h, em todos os grupos,
concordando com Gelatt e MacKay™, Gelatt
e Gum®™, Heat e Slatter® a respeito do
ritmo circadiano da PIO.

Entretanto, nos trés grupos, as maiores
médias de PIO foram observadas no dia 5
(cinco), incluindo o grupo C, que nio recebeu
qualquer tratamento. Este resultado
interessante também foi observado por
Herring e Ward'” em seu grupo-controle no
estudo para se determinar o efeito da
administracao oral de hidrocortisona sobre
a PIO de cdes normotensos.

Com as informacdes coletadas na
revisdo de literatura, esperava-se que as
administracoes aos caes dos anti-inflamatorios
meloxicam e prednisona ensejariam
hipertensao ocular, o que nio ocorreu.

Em relagdo a prednisona, sabe-se que
a ocorréncia de hipertensio associada ao uso
de AIE em humanos por via sistémica ¢é
pequena.” Além da via de administracio,
outros fatores também sdo importantes no
aparecimento da hipertensiao ocular e do
glaucoma, como dose, freqiéncia diaria,
duracio do tratamento e poténcia do AIE
utilizado. Renfro e Snow? e Johnson et al.”?
citaram também a pré-existéncia do
glaucoma como fator para observagio do
aumento da pressio com o uso de AlE.
Gelatt e Mackay® observaram aumento da
PIO apds uso topico de dexametasona, em
cdes da raga Beagle com diagnéstico prévio
de glaucoma.

Em relacdo ao meloxicam, este
AINE nio possui uma maior seletividade
para COX-2 em cies™ apesar desta crenca
ainda presente em nosso meio profissional.
Portanto, a auséncia do fendomeno de

Braz.]. vet. Res. anim. Sci., Sao Paulo, v. 46, n. 5, p. 363-369, 2009

hipertensdao ocular pode ser o resultado de
sua pouca seletividade na inibicdo desta
isoenzima presente nos tecidos oculares. A
escolha da administracdo do meloxicam, por
via oral nesta dose ¢ duracio do tratamento,
também pode ter influéncia na resposta na
pressdo intra-ocular, entretanto a falta de
publica¢cdes sobre este assunto dificulta o
cotejamento.

Os autores visaram, utilizando o
meloxicam por via oral durante cinco
dias, mimetizar a indicacio de uso
do anti-inflamatério ndo-esteroidal
rotineiramente aplicada na pratica
veterinaria.”** A escolha da prednisona
baseou-se na revisio de literatura a respeito
do efeito hipertensivo ocular dos
corticoides!@!1718:19.202122 ¢ pary efeito de
comparagdo com o grupo tratado com o
meloxicam, o corticdide foi administrado
pela mesma via de administracio e utilizado
pelo mesmo petiodo de tratamento.

Apesar de ndo ter sido observada a
hipertensdo ocular induzida por anti-
inflamatérios (esteroidais e nio-esteroidais)
nos cies do nosso trabalho, relatos deste
fenomeno tanto em humanos quanto em
animais suscita a importancia do
monitoramento da pressdo intra-ocular por
meio da tonometria®™ nos cies submetidos
a qualquer tratamento anti-inflamatério, em
especial naquelas racas sabidamente
predispostas, como Basset Hound, Beagle,
Cocker Spaniel e Poodle®. Por se tratar de
um evento relacionado ao risco de
desenvolvimento do glaucoma®**>* ¢ sendo
o glaucoma considerado uma das causas
mais comuns de cegueira nos cies™”, a
hipertensdo ocular deve ser tratada. Para tal
objetivo sao utilizados os medicamentos
antiglaucomatosos, confeccionados para
diminuir a pressdo intra-ocular™. Por nio ser
o escopo do presente trabalho, sugetimos a
leitura de Ribeiro, Martins e Laus™ a respeito
dos principais medicamentos hipotensores
topicos disponiveis.

Conclusoes

O uso do meloxicam por via oral a



cada 24 horas, na dose de 0,2 mg/kg no
primeiro dia e 0,1 mg/kg nos quatro dias
subseqlientes nio causa hipertensdo intra-
ocular em cées da raca Beagle normotensos.
Também o uso da prednisona por via oral
a cada 24 horas na dose de 1,0 mg/kg
durante cinco dias ndo causa hipertensao
intra-ocular em cdes da raca Beagle
normotensos. O fato de nio ter sido
desenvolvida a hipertensao ocular neste
estudo nao exclui a possibilidade de
observacio do evento hipertensivo com a
utiliza¢io de outro regime de administracao,
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dose e durac¢ao do tratamento. Também nio
se exclui a possibilidade de aumento da
pressao intra-ocular com o tratamento
antiinflamatério em caes glaucomatosos.
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Meloxican and prednisone: the effects of orally short term treatment on the

intra-ocular pressure levels in dogs
Abstract

In order to observe a possible ocular hypertension associated with
the use of anti-inflammatory drugs, 28 beagle dogs were selected. For
evaluation of intraocular pressure before treatment, the totality of
animals had their intraocular pressure measured at 8 a.m. and 4 p.m.
on day 0 (zero). On the following day 10 animals received meloxican
on dose of 0.2 mg/Kg and 0.1 mg/Kgon the four remaining days.
Nine dogs received prednisone on dose of 1,0 mg/Kg duting five
days. Nine dogs received only wet feeding, On the fifth day of treatment
the totality of dogs had their intraocular pressure measured at 8 a.m.
and 4 p.m. For all groups, including control-group, the highest average
values of intraocular pressure were observed on day 5 (five). The
difference between the two evaluations of intra-ocular pressure (8
a.m. and 4 p.m) was significant, independent of treatment and of the
considered day. The use of both steroidal or non-steroidal anti-
inflammatory were not capable of causing ocular hypertension and
some factors can be pointed out, such as route of administration,
dosage and duration of therapy chosen, besides absence of
glaucomatous disorder between the selected dogs.
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