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Avaliacao clinica e histopatoldgica do bulbo do olho de cées,
apos aplicacao de flunixin meglumine por via subconjuntival*

Clinical and histopathological analisis of the dog’s ocular tissues,
after flunixin meglumine subconjunctival injection

Paula Diniz Galera,**,*** José Luiz Laus,** Cassio Ricardo Ribeiro,**,*** Ana Maria Barros Soares** ****

Resumo

Frente a eficacia do uso de flunixin meglumine nas inflamacdes oculares em cées, pelas vias oral, intravenosa, intramuscular
e subcutanea, concebeu-se testar a via de administracdo subconjuntival, para uso oftdlmico, nesta espécie e os efeitos deste
farmaco sobre os tecidos oculares. Animais da espécie canina, adultos, machos e fémeas, clinicamente sadios receberam,
por aplicagdo subconjuntival, flunixin meglumine na dose de 1,1 mg/kg em olho direito, durante trés dias consecutivos. O olho
contralateral (controle) recebeu solucéo salina a 0,9% em volume idéntico ao do farmaco. Estudaram-se as eventuais altera-
¢Oes sobre o bulbo do olho mediante exames clinico e histopatoldgico. Os resultados obtidos mostraram blefarospasmo,
hiperemia conjuntival e quemose transitérias no sitio de aplicacdo e blefarospasmo. Os bulbos oculares foram coletados ao
término do protocolo terapéutico. A histopatologia dos olhos submetidos a aplicacéo do flunixin meglumine revelou infiltrado
celular moderado, sob a conjuntiva, em olhos direito de cinco animais e leve em olho esquerdo de um c&o. Pode-se observar
a manutencao da integridade do segmento posterior do olho em todos os animais, mormente pela coesdo das trés tdnicas
oculares.
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Abstract

Considering the good theraupeutic effect of flunixin meglumine by oral, intravenous, intramuscular and subcutaneous routeson
canine ophtalmic inflammation, we decided to evaluate the effect of subconjunctival injections of the drug. Healthy adults dogs
(males and females) were selected to receive daily subconjunctival injections for three consecutive days of 1.1mg/kg of flunixin
meglumine on the right eye and the same volume of saline on the left eye. Local toxicity was assessed by clinical exam and
histopathology. Ocular unrest with blefarospasm and conjunctival hiperemia on the site of injection with edema of the subconjuctival
bubble was observed. The eyes were collected at the end of therapeutic protocol. The histopathology of five right eyes showed
moderated cellular infiltrate under the conjunctive, and one left eye showed mild cellular infiltrate. Posterior segment integrity
was maintained in all animals.

Keywords: Flunixin meglumine, eye, subconjunctival injection, infammation, dog.

Introducéo

Entende-se por inflamag&o a resposta natural do organismo
frente a injuria (Cotran et al., 1999). No escopo de defendé-lo
de estimulos nocivos externos, a resposta inflamatéria, de
per se, implica alterag&o tecidual local, com danos decorren-
tes. A inflamacéo ocular é, particularmente, nociva por se
manifestar de forma abrupta, interferindo com a viséo, quan-
do persistente (Peiffer, 1980). Sem o seu controle efetivo, pode
induzir a alteragdes estruturais (Conlon, 1988), como
sinéquias e aumento da permeabilidade vascular, seguidas
de modificagBes na presséo intra-ocular (Boothe, 1984) e

eventual perda da visdo (Hall E Bonta, 1977; Shiels et al.,
1999). Uveite é condicdo comum em muitos dos processos
morbidos intra-oculares, com uma ampla variedade de cau-
sas exégenas e enddgenas que resultam, em sua maioria,
na liberagdo de mediadores quimicos provenientes do meta-
bolismo do acido araquiddnico (Higgins e Lees, 1984; Dziezyc,
1989; Millichamp et al., 1991).

A compreensdo dos mecanismos e efeitos da inflamacao
ocular é condi¢cdo sine qua non para o uso correto de
antiinflamatorios esteroidais e nao-esteroidais. Desde que a
causa suscitante, em um determinado paciente, é de dificil
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identificagdo, o tratamento da uveite fundamenta-se, em pri-
meira insténcia, na atenuacgdo da inflamacdo ocular (Shiels
et al., 1999). Substancias que inibem a sintese, liberacdo ou
acdo das prostaglandinas no olho auxiliam no controle da
inflamag&o ocular (Peiffer, 1980; Krohne e Vestre, 1987a;
Khrone e Vestre, 1987b). Prostaglandinas encontradas em
areas inflamadas, inicialmente, advém de tecidos lesados,
desestabilizando a barreira hemato-aquosa. Antiinflamatérios
ndo-esteroidais bloqueiam a sintese de prostaglandinas (Hall
& Bonta, 1977; Boothe, 1989; Regnier, 1999; Forsyth et al.,
2000). O flunixin meglumine, potente agente ndo-esteroidal
com atividade analgésica, antiinflamatéria e antipirética, blo-
queia a producdo de prostaglandinas por meio de inibicao
das ciclooxigenases (Bistner et al., 1996; Shiels et al., 1999).

O uso oftalmico de antiinflamatoérios néo-esteroidais inclui
indicacOes terapéuticas e profilaticas. O flunixin meglumine,
um derivado do acido nicotinico (Colon, 1988), tem-se mos-
trado efetivo no controle da inflamag&o ocular (Tasaka, 2000).
Inibicdo da neoformacéo vascular corneana (Hendrix, 1995),
controle da uveite, mesmo aquela decorrente de procedimen-
tos cirdrgicos (Colon, 1988; Krohne e Vestre, 1989; Collins e
Moore, 1999; Mathews, 2000; Laus et al., 2001), atuacéo so-
bre a manutencéo da presséo intra-ocular (Shiels et al., 1999),
bem como a reducdo da concentragédo de prostaglandinas no
humor aquoso (Millichamp et al., 1991; Millichamp e Dziezyc,
1991), séo efeitos desejaveis deste farmaco.

Antiinflamatdrios ndo-esteroidais administrados
sistemicamente geram efeitos colaterais indesejaveis, como
intolerancia e hemorragias gastrintestinais (Boothe, 1989;
King e Miller, 1997), disfun¢bes renais (Elwood et al., 1992;
Mcneil, 1992; Lobetti e Joubert, 2000) e injuria hepatica (Krohne
e Vestre, 1989), o que imp0e restrigcdes a sua utilizacéo.

A terapia ocular oferece oportunidades de tratamento Unicas,
pois € um do poucos sistemas organicos de rapido acesso
terapéutico e monitoramento (Mealey, 2000). A farmacocinética
na aplicacdo topica permite a maximizagdo da concentracao
do medicamento no sitio de acdo desejado, enquanto
minimiza sua concentracdo em outros tecidos orgéanicos, onde
ocorreriam os efeitos adversos (Mealey, 2000). Conhecendo-
se as propriedades farmacolégicas, o local de acéo, a fre-
gléncia de administracdo e a concentragdo, pode-se deter-
minar a melhor via de administracdo de um farmaco (Slatter,
2001).

Medicamentos com finalidade de terapia oftalmica, se admi-
nistrados por via sistémica, podem ter limitadas suas acoes,
em face da pobre penetragdo nos tecidos oculares, constitu-
indo-se, apenas, em terapia adjutoria. Dentre as rotas de dis-
tribuicdo local, as inje¢cdes subconjuntivais e intravitreas séo
cada vez mais indicadas. Nao obstante, deve-se considerar
as limitagBes destes acessos, que podem desencadear dis-
tirbios aos tecidos oculares (Mathis, 1999). Injecdes
subconjuntivais, de maneira geral, sdo bem toleradas quan-
do ndo mais que 1mL de liquido é injetado (Slatter, 2001). A
absor¢do de medicamentos pelo bulbo do olho, via escleral,
€ bastante significativa e, em muitos casos, de duragéo rela-
tivamente prolongada. A via de aplicagdo subconjuntival impli-
ca injecao da substancia sob a conjuntiva, proximamente ao
limbo. A partir da bolha formada, a substancia difunde-se para
o bulbo do olho ou, diretamente, para a camara anterior (Mathis,
1999; Slatter, 2001) e, ainda, para o filme lacrimal (Ward e
Clark, 1991).
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Frente a eficacia terapéutica do flunixin meglumine nas infla-
magoles oculares, mormente nas ceratites e nas uveites, bem
como nos traumas diversos, e a sua utilizacdo e corrente
indicacé@o na profilaxia da inflamag¢éo em cirurgias intra-ocu-
lares, concebeu-se testar, em cées, a via de administracédo
subconjuntival para o farmaco, cujos efeitos sdo desconheci-
dos. Entende-se que concentragfes locais mais elevadas
seriam atingidas, aliada a pouca exposi¢cdo dos outros teci-
dos orgéanicos a substancia. Para tanto, considerou-se a ne-
cessidade da avaliagcdo de eventuais efeitos adversos sobre
os tecidos oculares.

Material e método

Animais

Foram utilizados dez animais da espécie canina, sem raca
definida, machos ou fémeas, adultos, com peso médio de
10kg (entre 8 e 12 kg). Os animais foram submetidos a avali-
acdo clinica, & hematologia e a bioguimica sérica (alanina
amino-transferase, aspartato amino-transferase, uréia,
creatinina e gama glutamil transferase) e a exame oftalmico
rotineiro, para a constatagao das condi¢gbes de higidez orga-
nica. Foram, ainda, mantidos em canis individuais apropria-
dos,' com alimentagdo adequada? e agua ad libitum.

Protocolo terapéutico

Aos animais administrou-se flunixin meglumine,® na dose de
1,1mg/kg de peso corpéreo, por via subconjuntival, em
conjuntiva bulbar temporal superior, no olho direito, a cada 24
horas, durante trés dias consecutivos (Figura 1A,C,D), ndo
excedendo 0,5mL de volume final. O olho contralateral cons-
tituiu-se em controle, recebendo igual volume de solugéo
salina estéril* (Figura 1B). Utilizou-se seringa® de 1,0mL
acoplada a agulha hipodérmica® para as injecoes.

Houve a colaboracdo de todos os cdes durante os trés dias
de aplicagdo, pois se mostraram extremamente ddceis, uma
vez que foram mantidos sob “quarentena” previamente a rea-
lizagdo do experimento e tratados por uma mesma pessoa.

Durante a manipulagdo os animais ndo foram submetidos a
condicdo de estresse, porquanto ndo houve a necessidade
de contencdo quimica ou mesmo a utilizagdo de mordaga.
Foram manipulados sentados, sobre uma mesa de procedi-
mento, seguros pelo focinho e tranqilizados pela voz da pes-
soa responsavel pelo experimento.

* dimensdes 3,0 x2,0 m &rea coberta e solarium com 4,5 x 2,0 m (area
total: 15 m2)

2 Special Croc - Royal Canin SA — Descalvado, SP
3 Banamine injetavel — Schering-Plough-Coopers — Séo Paulo, SP

4 Solugéo Salina a 0,9% - JP Industria Farmacéutica — Ribeirdo Preto,
SP

5 Seringa de 1 mL — Becton & Dickinson Industrias Cirdrgicas — Juiz de
Fora, MG

6 Agulha Hipodérmica 13 x 4,5 - Becton & Dickinson Industrias Cirlrgi-
cas — Juiz de Fora, MG



Figura 1: Imagem fotogréafica de olho direito (A) e esquerdo (B) de céo,
ilustrando a formagéo de uma bolha apoés injegdo subconjuntival de
flunixin meglumine e solugdo salina estéril a 0,9%, respectivamente, ao
1° dia de aplicagdo. Observar ponto hemorragico no local de aplicagdo
(B) (seta). Imagem fotografica de olho direito de céo, ap6s injecédo
subconjuntival de flunixin meglumine, ao 2° (C) e 3¢ (D) dia de aplicacéo.

Protocolos de Avaliacdo

Avaliac&o oftalmica

Avaliaram-se as condi¢cGes locais no sitio da injecédo
subconjuntival do farmaco e aquelas referentes aos sinais
de desconforto ocular como blefarospasmo, hiperemia
conjuntival, quemose, secre¢do e condi¢es de transparén-
cia da cornea. Empregou-se método subjetivo, quali-quanti-
tativo, com as seguintes intensidades indicadas por cruzes:
leve (+), moderado (++) e intenso (+++).

Histopatologia

Decorridas 24 horas do terceiro dia da aplicacdo
subconjuntival do flunixin meglumine, os animais foram sub-
metidos a medicacéo pré-anestésica com levomepromazina,’
na dose de 1,0mg/kg, e anestesia geral com tiopental sédico,?
por via intravenosa, na dose média de 12,5mg/kg (Fantoni et
al., 2000), em bolus. Enuclearam-se, por técnica transpal-
pebral (Slatter, 2001), os globos oculares direito e esquerdo
para anatomopatologia. O material coletado foi imerso em
formalina tamponada a 10%, em solugdo aquosa para, de-
corridos os tempos necessarios a fixagdo, ser incluido em
parafina, cortado (cortes seriados) em micrétomo (5 mm) e
corado pela hematoxilina-eosina (HE) e avaliado a
microscopia o6ptica.

7 Neozine — Aventis Pharma — Sao Paulo, SP.
8 Tiopental sédico — Cristalia — Prod. Quim. Farm. Ltda. — S&o Paulo, SP.
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Ressalvas cabem ao destino destes animais, que eram pro-
venientes do Centro de Zoonoses e ficara previamente esta-
belecido que os mesmos seriam utilizados para ensino de
anatomia, razéo pela qual foram levados a 6bito, o que se deu
por injecdo intravenosa de cloreto de potassio,® quando ain-
da se encontravam sob anestesia geral.

Resultados

Avaliac&o oftalmica

A avaliagdo oftalmica rotineira dos olhos submetidos a acgao
do flunixin meglumine, aplicado por via subconjuntival, permi-
tiu que se constatasse desconforto ocular discreto ao primei-
ro dia apos a injecdo em todos os animais, manifesto por
blefarospasmo imediato a aplicagdo do medicamento. Entre-
tanto, a ocorréncia se deu de forma fugaz, desaparecendo
decorridos poucos minutos. Secrecdo ocular seromucosa foi
observada, em grau leve (+), em dois animais, ao terceiro dia
de aplicagdo. Ainda quanto as intercorréncias no local da inje-
¢do, no segundo e terceiro dias pode-se observar, em todos
0s animais, hiperemia no ponto de aplicacdo e alguma
quemose, de graus leve (+) a moderado (++).

No terceiro dia havia, ainda, a ndo-reabsor¢cdo completa do
medicamento em trés animais, caracterizada pela persistén-
cia de parte da bolha subconjuntival e adelgagamento da
conjuntiva bulbar. Em dois caes, devido ao adelgagcamento
subconjuntival, houve extravasamento do farmaco por sobre
a cOrnea por ocasido da aplicacdo, o que gerou edema
corneano moderado (++).

Observou-se, nos olhos controle, diminui¢édo rapida da bolha
subconjuntival no curso dos dias de aplicagdo. Houve
reabsor¢éo da solugéo salina estéril com algumas variages
temporais individuais. Blefarospasmo manifestou-se, ape-
nas, no momento da manipulagdo oftalmica, por ocasidao da
injecdo. Nao se constataram hiperemia, tampouco quemose
ou quaisquer outras intercorréncias.

Histopatologia

A microscopia Optica revelou infiltrado celular, caracterizado
pela presencga de neutrdfilos e linfécitos, de forma moderada
(++), sob a conjuntiva, em olho direito (Figura 2; 3) de cinco
animais, e de forma leve (+) em olho controle de um cé&o.
Observou-se ceratite em um c8o, decorrente do
extravasamento do farmaco por sobre a cérnea, caracteriza-
da por infiltrado intenso de polimorfonucleares, mormente
linfécitos em estroma corneano. Foram observados vacutolos
no corpo ciliar em olhos direito e esquerdo de dois caes.
Pode-se observar a manutencéo da integridade do segmen-
to posterior do olho em todos os animais, mormente pela
coesdo das trés tunicas oculares (Figura 4).

¢ Cloreto de Potassio a 19,1% - Equiplex Ind. Quim & Farm. Ltda —
Aparecida de Goiania, GO.
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Figura 2 — Imagem fotomicrogréafica de corte conjuntiva bulbar de céo
submetido a aplicagdo subconjuntival de flunixin meglumine
(Banamined) durante trés dias consecutivos, a intervalos de 24 horas.
(10X10). Observar maior celularidade na regido inferior.
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Figura 3 — Imagem fotomicrogréafica de corte de tecido subconjuntival
de olho de céo submetido & aplicacdo subconjuntival de flunixin
meglumine (Banamined), na dose de 1,1mg/kg, por trés dias consecutivos,
a intervalos de 24 horas. (20X10). Aumento da Figura 2. Observar infiltrado
polimorfonuclear moderado (setas).
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Figura 4: Imagem fotomicrogréfica de corte das tunicas oculares (esclera
E, coréide C e retina R) de olho de cdo submetido a aplicagao
subconjuntival de flunixin meglumine(Banamined), na dose de 1,1mg/
kg, por trés dias consecutivos, a intervalos de 24 horas. (10X10). Observar
a integridade e coesdo das estruturas, sem sinais de inflamagé&o.
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Discussao

Consideram-se Unicas as oportunidades viaveis de tratamen-
to em oftalmologia (Mealey, 2000). A injegao subconjuntival foi
considerada pensando-se na necessidade em se manter por
tempo prolongado os efeitos de medicamentos implicando
em menor freqiéncia de administracdo e, conseqiientemen-
te, em menor custo (Blair et al., 1999). Outrossim, em atencgao
a tendéncia crescente quanto a utilizagéo de substancias por
via local (Mealey, 2000), e por ser a absor¢do medicamentosa
pelo bulbo do olho, mediante a via escleral, bastante efetiva
(Collins e Moore, 1999).

De consenso sdo os efeitos colaterais, a distancia, resultan-
tes do emprego de antiinflamatérios nao-esteroidais
(Vonderhaar e Salisbury, 1993; Mathews et al., 1996; King e
Miller, 1997; Cruz et al., 1998), o que obriga ponderar seu uso
sob certas condicdes.

Os resultados obtidos permitiram constatar exsudagao infla-
matoria aguda sob a conjuntiva, em cinco dos olhos tratados
com o flunixin meglumine e em um olho mantido como con-
trole. Dado que, por definicdo, a inflamagdo é uma resposta
natural do tecido vivo a uma injdria (Cotran et al., 1999), atri-
bui-se que os achados deram-se em decorréncia da mani-
pulacdo ocular e da injecdo subconjuntival. Hiperemia
conjuntival, quemose, descarga ocular, fotofobia e
blefarospasmo séo reagfes imediatas & a¢éo de trauma ou
de substéncias nocivas (Millichamp e Diziezyc, 1991). Relati-
vamente aos olhos tratados, ha que se considerar, ainda, a
acdo da solugéo alcalina que compde o farmaco (Boothe,
1989). Substancias alcalinas sao de irritagdo tecidual que,
ndo raro, resultam em infiltracdo perivascular e moderada a
intensa perivasculite. Assim é que poucos AINES s&o factiveis
para uso intravenoso (Boothe, 1989). Ao contrario dos cées,
em que ndo ha informag8es definitivas, em equinos o medi-
camento ndo é bem tolerado pela via subconjuntival (Lees e
Higgins, 1984) e, por isso, ndo deve ser empregado (Stades
et al., 1999).

Atribui-se, ainda, a exsudacdo inflamatéria, a concentragao
do farmaco no sitio de injegdo, significativamente elevada, ja
que aplicagdes locais possuem tal caracteristica (Mathis,
1999). Admitiu-se, para esta aplicacdo, a mesma dose pro-
posta para administracdes por via oral, subcutanea ou
intravenosa (Hardie et al., 1985). Aplicacdes locais favorecem
a formacao de um depdsito. Na injecdo subconjuntival da-se
a formacdo de uma bolha, a partir da qual a liberagdo da
substéncia tende a ser lenta e gradual, substituindo aplica-
¢Oes repetidas.

Conceberam-se trés administragfes consecutivas do flunixin
meglumine visando-se a avaliagcdo dos efeitos colaterais em
dosagem mais elevada, transcendendo-se o habitual. Se-
gundo Mealey (2000), a farmacocinética tépica maximiza a
concentracao da substancia no sitio de ac¢do desejado. Ex-
pbs-se, portanto, o tecido ocular a maiores concentragfes do
farmaco, se comparado ao que seria habitualmente proposto
para esta via de aplicacao. Propds-se que nao mais que 0,5mL
fosse injetado, de consoante com Stades et al. (1999) e Slatter
(2001).

A via de aplicacdo subconjuntival permite que a substancia
difunda-se para outras estruturas oculares (Slatter, 1990;
Mathis, 1999). Entretanto, ndo se verificaram alteracfes em
tecidos oculares outros que ndo naqueles proximos ao sitio



de aplicacdo. A degeneragdo observada no corpo ciliar de
dois animais, através da formacéo de cistos, ndo parece ter
relagdo com o farmaco, porquanto se encontrava presente
nos dois olhos.

O flunixin meglumine injetavel, a concentracéo de 5%, ou o
seu veiculo, provavelmente acarreta certa toxicidade para a
cornea na forma de “colirio”, haja vista a exsudacéo inflama-
toria que determinou naqueles olhos em que se deu o seu
extravasamento acidental para a superficie corneana,
sabidamente sensivel a agao dos alcalis (Donzis et al., 1987;
Wagoner, 1997). Considerando-se que a injecdo subconjun-
tival permite a difusdo de substancias para a coroide e retina
(Mathis, 1999), ndo se observaram altera¢Bes que possibili-
tem falar da agéo tdxica sobre estes tecidos.

O interesse crescente pelo emprego de antiinflamatoérios nao-
esteroidais na oftalmologia veterinaria vem suscitando, cada
vez mais, pesquisas esclarecedoras, relativamente a um
campo que merece ser melhor explorado. Dadas as particu-
laridades do 6rgdo da visdo, quanto a sua fisiologia e meta-
bolismo (Millichamp e Dziezyc, 1991), parece oportuno e com-
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pulsério estudarem-se e esclarecerem-se questdes ainda
controversas, quanto a via subconjuntival e a agdo de subs-
tancias.

Conclusdes

Frente as condigGes experimentais concebidas, permite-se
admitir que:

a aplicagdo de flunixin meglumine (Banamine®), em dose
Unica, ndo acarretou alteracdes macroscopicas no ponto
de injecao;

— em funcéo de altera¢es oculares locais, o uso de flunixin
meglumine (Banamine®) em doses consecutivas deve ser
feito com cautela ou mesmo evitado;

— a aplicagdo do farmaco em doses consecutivas resultou
em exsudacao inflamatéria observada a microscopia éptica
no ponto de aplicagéo;

— a aplicacdo do farmaco em doses consecutivas ndo resul-
tou em alteragdes microscopicas em tecidos oculares ou-
tros que ndo o local da aplicagao.

Ao Prof. Dr. Ricardo Luis Smith, do Depto. de Morfologia da UNIFESP e ao Hospital Veterinario da Universidade de Cuiaba —

UNIC/MT.
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