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RESUMO 

Objetivou-se avaliar a influência da oscilação hormonal de cadelas hígidas em 

diferentes fases do ciclo estral na fisiologia lacrimal quantitativa/qualitativa e sobre a 

pressão intraocular. Foram estudadas oitenta e quatro cadelas não castradas de 

diferentes raças com idades variadas. Os animais foram divididos de forma aleatória 

duplo-cego de acordo com a fase do ciclo estral, segundo os achados de citologia 

vaginal e a dosagem sérica de progesterona. A partir de então, foram constituídos 

quatro grupos experimentais: Grupo Anestro - GA (n= 76 olhos) composto por cadelas 

em anestro; Grupo Proestro - GP (n= 36 olhos) composto por cadelas em proesto; 

Grupo Estro - GE (n= 28 olhos) composto por cadelas em estro; Grupo Diestro - GD 

(n= 28 olhos) composto por cadelas em diestro.  Todos os animais foram submetidos 

ao teste lacrimal de Schirmer tipo-1 (TLS-1), tempo de ruptura do filme lacrimal (TRLF) 

e aferição de pressão intraocular (PIO) pela tonometria de rebote. Não foram 

encontradas diferenças estatísticas nos testes TSL-1, TRFL e PIO em ambos os olhos 

de cadelas em diferentes fases do ciclo estral (p>0,05), porém os animais 

pertencentes ao grupo diestro apresentaram menores médias no TSL-1 nos olhos 

esquerdos e as menores médias de TRFL foram encontradas em ambos os olhos de 

cadelas no anestro. Os maiores valores de pressão intraocular foram encontrados nos 

olhos esquerdos de cadelas em anestro. Conclui-se que não houve influência do ciclo 

estral de cadelas hígidas na avaliação lacrimal quantitativa e qualitativa e na PIO. 

Destaca-se a importância de se comporem estudos que desvendem a influência ou 

não dos hormônios sexuais de cadelas na patogênese do olho seco e na dinâmica da 

PIO como fator predisponente ao glaucoma, visto que na medicina veterinária, tais 

dados são escassos. 

 

Palavras-chaves: afecções do sistema lacrimal; estrógeno; progesterona; 

patogênese do glaucoma; ceratoconjuntivite seca. 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

To evaluate the influence of hormonal oscillation in healthy female dog in different 

phases of the estrous cycle on quantitative/qualitative tear physiology and on 

intraocular pressure. Eighty-four non-castrated bitches of different breeds were 

studied. The animals were divided in a double-blind random manner according to the 

phase of the estrous cycle, according to vaginal cytology findings and serum 

progesterone levels. Then, four experimental groups were formed: Anestrus Group - 

GA (n= 76 eyes) composed of anestrus female dog; Proestrus Group - GP (n= 36 eyes) 

composed of female dog in proestrus; Estrus Group - GE (n= 28 eyes) composed of 

female dog in estrus; Diestro Group - GD (n= 28 eyes) composed of diestrus female 

dog. All animals underwent the Schirmer tear test type-1 (TLS-1), tear film break-up 

time (TRLF) and intraocular pressure (IOP) measurement using rebound tonometry. 

No statistical differences were found in the TSL-1, TRFL and IOP tests in both eyes of 

female dog in different phases of the estrous cycle (p>0.05), but animals belonging to 

the diestrus group showed lower means in TSL-1 in the eyes left eyes and the lowest 

TRFL averages were found in both eyes of anestrus dogs. The highest intraocular 

pressure values were found in the left eyes of anestrus female dogs. It is concluded 

that there was no influence of the estrous cycle of healthy chains on the quantitative 

and qualitative tear assessment and on IOP. The importance of composing studies 

that unveil the influence or not of sexual chain hormones on the pathogenesis of dry 

eye and on the dynamics of IOP as a predisposing factor to glaucoma is highlighted, 

given that in veterinary medicine, such data are scarce. 

 

Keywords: disease of the lacrimal system; estrogen; progesterone; pathogenesis of 

glaucoma; keratoconjunctivitis sicca. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

O ciclo estral da cadela é dividido em quatro fases distintas, sendo essas: proestro, 

com duração média de 5-20 dias; estro, com duração aproximada de 5-15 dias; 

diestro, durando 50-80 dias e anestro, durando 80-240 dias. O termo diestro refere-se 

ao período que o corpo lúteo passa a ser funcional (Concannon, 2011). A cadela 

apresenta ciclos mais longos em comparação a outras espécies, com um extenso 

período de atividade lútea e uma longa fase de anestro (Concannon, 1993; Feldman; 

Nelson, 2004). 

A correta detecção e acompanhamento das fases do ciclo estral é realizada 

através da junção de alguns parâmetros, sendo esses: observação dos sintomas 

reprodutivos e sinais anatômicos e fisiológicos, citologia vaginal, dosagem do nível 

sérico de progesterona, vaginoscopia e ultrassonografia abdominal (Crusco, 2022). 

A citologia vaginal é um método eficaz para o diagnóstico, cuja coleta e preparo 

do material são fáceis, no entanto, a leitura da lâmina pode ser desafiadora; havendo 

a necessidade de estudos que determinem um padrão para as células (Reckers et al., 

2022). Dessa forma, a associação da citologia vaginal com a análise das 

concentrações séricas ou plasmáticas de progesterona deve ser utilizada para a 

correta identificação da fase do ciclo estral (Brugger et al., 2011).  

No cão doméstico o corpo lúteo (CL) é a única fonte de progesterona em cadelas 

prenhes e não prenhes; o perfil de secreção da progesterona é parecido em ambas 

as condições, até que haja um declínio acentuado da progesterona no último terço da 

fase lútea em cadelas gestantes, indicando o início da gestação. Consequentemente, 

a duração da fase lútea em fêmeas não prenhes excede o tempo em relação ás 

prenhes (Kowalewski, 2012). 

A ação da progesterona influencia diversos sistemas orgânicos. Como o diestro 

em cães é mais longo que nas demais espécies, Willson et al., (2012) demonstraram 

que a progesterona pode influenciar também os valores de alguns exames 

laboratoriais. Dessa forma, a interpretação de alguns parâmetros laboratoriais devem 

ser realizada levando em consideração a fase o ciclo estral. 
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O estrógeno é um hormônio esteróide produzido pelo folículo ovariano, resultante 

do processo de conversão do colesterol em testosterona. Ocorre a ligação do 

hormônio luteinizante (LH) a receptores localizados nas células da teca interna. Por 

conseguinte, as células da granulosa possuem receptores do hormônio folículo 

estimulante (FSH) e, quando ativadas, sucede a conversão de testosterona em 

estradiol (Senger, 2005). 

Durante as fases do ciclo estral ocorrem oscilações nos níveis hormonais. Assim, 

no proestro a cadela está sobre influência estrogênica, o estradiol atinge picos de 70 

pg/ml antes do estro e a concentração de progesterona permanece em valores 

menores que 1 ng/ml (Concannon, 2011). No estro, há declínio nos níveis de 

estrógeno e aumento gradativo das concentrações de progesterona (Feldman; 

Nelson, 2004). No diestro, há aumento da concentração de progesterona que atinge 

valores de 15 a 90 ng/dl. Após esse período, a concentração de progesterona começa 

a diminuir gradativamente (Concannon, 1989). Okkens e Kooistra (2006) relataram 

que no anestro a concentração de progesterona atinge valores menores que 9,54 

ng/dl. 

A deficiência de andrógenos gera um ambiente pró inflamatório na superfície 

ocular, pois níveis específicos de andrógenos são necessários para manter a função 

secretória e antiinflamatória de todo o sistema da superfície ocular, incluindo as 

glândulas lacrimais e meibomiana. A redução dos níveis de andrógenos afeta a 

imunomeostase da conjuntiva, devido a redução da produção de fator de 

transformação de crescimento- β (TGF- β), havendo menor detecção local de 

antígenos e consequente ativação de linfócitos efetores e inflamação local (Smith, 

2005). 

Há diversos estudos que citam a influência hormonal na pressão intraocular, como 

por exemplo: a queda da PIO durante a gestação na mulher, a maior incidência de 

glaucoma e aumento da pressão intraocular no pós menopausa, quando há 

diminuição do estrógeno e progesterona e por influência da terapia de reposição 

hormonal (Borges-Giampini, 2005). 

Em mulheres gestantes, ocorre a diminuição da PIO, porém o mecanismo 

fisiológico não está completamente esclarecido, mas há um aumento na facilidade da 
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drenagem do humor aquoso, e tem sido suposto também que ocorra aumento da 

drenagem úveo-escleral (Tolunay et al., 2016). 

  

1.1 CERATOCONJUNTIVITE SECA (CCS) 

 

A doença do olho seco, também conhecida como ceratoconjuntivite seca (CCS) é 

uma afecção oftálmica complexa que consiste em dois subtipos principais: A) olho 

seco com deficiência aquosa e B) doença do olho seco evaporativa, também 

conhecida como quantitativa e/ou qualitativa respectivamente, podendo ter 

acometimento unilateral ou bilateral (Gellat, 2003; Hisey; Galor; Leonard, 2023; 

Slatter, 2005). 

Mulheres na menopausa e/ou pós menopausa apresentam declínio dos hormônios 

ovarianos, progesterona e estrógeno, e podem desenvolver a síndrome de Sjögren, 

enfermidade que leva ao olho seco, xerostomia e artrite reumatoide (Rischmueller; 

Tieu; Lester, 2016).  

O filme lacrimal é considerado a primeira camada da superfície ocular (Slatter, 

2005). A camada mais externa é a lipídica, produzida pelas glândulas de meibômio; a 

camada intermediária é a aquosa, produzida pela glândula lacrimal principal e pela 

glândula da terceira pálpebra; e em contato com o epitélio corneano está a camada 

de mucina, produzida pelas células caliciformes e epiteliais superficiais da conjuntiva 

(Moore, 1999). 

O CCS é uma oftalmopatia que acomete principalmente os cães, com origem 

multifatorial, progressiva, podendo tornar-se crônica. Nessa espécie, normalmente é 

resultado de uma inflamação idiopática imunomediada das células T e B que leva à 

destruição da glândula lacrimal. Outras causas incluem:  fármaco-induzida, congênita, 

endócrina, adenite lacrimal infecciosa (cinomose e leishmaniose), iatrogênica, 

traumática, neurogênica, após exposição à radiação e por hipoplasia congênita, 

dentre outras (Giuliano, 2013; Ofri et al., 2009; Woodham-Davies, 2020). 

Os sinais clínicos da CCS manifestam-se por: secreção ocular mucoide, 

blefaroespasmo, hiperemia conjuntival, vascularização e pigmentação corneana, dor 
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ocular, ceratites ulcerativas únicas ou recorrentes e diminuição da acuidade visual 

(Herrera, 2008; Woodham-Davies, 2020).  

As principais ferramentas para o diagnóstico são o teste lacrimal de Schirmer 

(TLS) e tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL), sendo o primeiro classificado em: 

leve, moderado e grave. Essa classificação, é fator determinante para avaliar o 

prognóstico da doença.  Alguns pacientes com CCS qualitativa podem apresentar o 

TLS dentro dos valores de referência e diminuição dos valores no TRFL (Angelico et 

al., 2011; Giuliano, 2013; Johnson; Murphy, 2005). 

O tratamento clínico medicamentoso é o de eleição, incluindo fármacos 

imunomoduladores (ciclosporina, tacrolimus, pimecrolimus), lágrimas artificiais, 

antibióticos e antiinflamatórios (Pigato et al., 2007). Hendrix et al., (2011) fizeram uma 

comparação da eficácia entre ciclosporina 2% e tacrolimus 0,03%, ambos dissolvidos 

em óleo de oliva, resultando em um efeito superior do tacrolimus 0,03%. Em casos 

em que há insucesso no tratamento medicamento há a opções de terapêuticas 

cirúrgicas, como por exemplo: o transplante de glândulas salivares ou o transplante 

de células mesenquimais alogênicas (Lopes et al., 2021). 

 

1.1.1 Teste lacrimal de Schirmer tipo 1 (TLS-1) 

 

O TSL-1 é considerado padrão ouro para avaliar, de forma quantitativa, a 

produção aquosa do filme lacrimal pré corneano (FLPC). O teste mensura a produção 

basal e reflexa, do filme lacrimal incluindo a lágrima reflexa ao estímulo corneano e do 

nervo trigêmeo, sem a utilização de anestesia tópica (Dodi, 2015; Slatter, 2005). 

Para a sua realização, são utilizadas tiras estéreis de papel absorvente que 

possuem em média 0,5 cm de largura e 4 cm de altura, sua extremidade possui cerca 

de 5mm e após ser dobrada é posicionada no saco conjuntival inferior, onde 

permanece durante 60 segundos e a produção é medida em milímetros por minuto 

(mm/min) (Herrera, 2008).  

Os valores de referência considerados normais para TLS tipo I são de 15 a 25 

mm/min. Valores entre 11 a 14 mm/min são sugestivos de CCS inicial ou subclínica; 
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entre 6 a 10 mm/min de CCS moderada, enquanto valores abaixo de 5 mm/min são 

considerados CCS grave (Maggio, 2019; Moore, 1999). 

 

1.1.2 Tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL) 

 

O TRFL avalia de forma qualitativa o FLPC, o teste baseia-se na aplicação 

oftálmica de fluoresceína sódica a 0,5%, após, o examinador mantém as pálpebras do 

paciente abertas e inicia a observação com o auxílio de um biomicroscópio com 

lâmpada de fenda e filtro azul de cobalto; cronometrando-se o tempo decorrido a partir 

do último piscar até o aparecimento do primeiro ponto seco que se forma na córnea. 

O tempo adequado para que se haja a ruptura do filme lacrimal é de 20 segundos ou 

mais (Colitz, 2008; Jorge et al., 2015). 

No Brasil, Kobashigawa et al., (2015) determinaram valores de referência para 

raças braquicefálicas saudáveis de 13,66 segundos. 

 

1.1.3 Hormônios sexuais e a síndrome do olho seco 

 

Os andrógenos são hormônios esteroides precursores da síntese de estrógeno,e, 

através da ação da enzima aromatase, a testosterona perde um átomo de carbono 

sendo convertida em estradiol (Lucarelli; Martins; Forattini, 2013). Eles agem no 

epitélio acinar das glândulas sebáceas, cujas células contêm ácido ribonucleico 

mensageiro (mRNA) e proteínas receptoras de andrógenos em seus núcleos. As 

células acinares respondem aos andrógenos produzindo proteínas que aumentam a 

síntese e a secreção de lipídeos. A testosterona regula os genes na glândula lacrimal 

responsáveis pelo crescimento celular, proliferação, metabolismo, comunicação e 

transporte celular, assim como a ligação ao ácido nucleído, transdução de sinal e 

atividades de receptor (Yamagami et al., 2002). 

Na glândula meibomiana a produção, transporte e secreção de lipídeos é 

estimulada pelos andrógenos (Steagall et al., 2002). E a sua disfunção resulta em 

déficit qualitativo do filme lacrimal (Hartley; Williams; Adams, 2006). Estudos 
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evidenciam que os andrógenos modulam a anatomia, fisiologia, sistema imune da 

glândula lacrimal em ratos, coelhos, hamster e humanos (Sullivan et al., 2003). 

Há várias condições que cursam com oscilações ou níveis diminuídos de 

andrógenos em seres humanos, como: pós menopausa, processo de envelhecimento, 

oscilação hormonal durante a menstruação, uso de fármacos antiandrogênicos, 

lactação, gravidez (Gorimanipalli et al., 2023). Em cadelas as oscilações nos níveis de 

andrógenos são observadas durante as fases do ciclo estral, gestação e em pacientes 

ovariectomizados (Concannon, 2011).  

Nessas situações, a imunonomeostase da superfície ocular pode estar afetada, 

levando a um estado de inflamação e aquiescência da glândula lacrimal. Níveis 

adequados de andrógenos estão correlacionados com a integridade da superfície 

ocular e do filme lacrimal (Smith, 2005). 

A redução da função da atividade da glândula lacrimal no pós menopausa reforça 

a influência positiva no estrogênio na glândula, uma vez que, nesse período há 

redução dos níveis de estrógeno, e consequente tendência ao olho seco (Evans et al., 

2002). No entanto, alguns estudos ressaltam haver piora da função da glândula 

lacrimal com a terapia de reposição hormonal (TRH) (Schaumberg et al., 2001). 

Susuki e Sullivan (2005) relataram que o estrogênio regula positivamente citocinas 

pró-inflamatórias, incluindo MMP9, pelas células epiteliais da córnea humana, e essa 

secreção contribui para o desenvolvimento de inflamação da superfície ocular nas 

síndromes do olho seco. Mulheres submetidas às reposições hormonais com estradiol 

apresentaram mais citocinas inflamatórias bem como mRNAs de MMP 2,7 e 9 do que 

as tratadas com placebo. 

 

1.2 GLAUCOMA  

 

 

O glaucoma representa uma das principais afecções oftálmicas responsáveis por 

causar cegueira irreversível, sendo caracterizado por uma dolorosa neuropatia óptica, 

que tem, em comum, os níveis elevados de pressão intraocular. Ocorre uma perda 
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das células ganglionares da retina (CGR) e seus axônios, associados à degeneração 

da cabeça do nervo óptico (Gellat; MacKay, 2004). Nos mamíferos as CGR não se 

regeneram (Laha; Stafford; Huberman, 2017). 

Os valores normais de pressão intraocular oscilam de acordo com a literatura 

consultada. Laus et al., (1995) padronizaram valores normais da PIO de 12,2 a 24,2 

milímetro de mercúrio (mmHg) com a tonometria de identação pelo método de Schiotz.  

Outros valores encontrados de PIO na faixa de normalidade são de 15 a 25 mmHg, 

pela tonometria de aplanação e rebote (Carneiro-Filho, 2004). 

O glaucoma canino é definido como primário, quando há anormalidade no ângulo 

iridocorneano, ou secundário, quando há uma doença subjacente envolvida. Em 

muitos casos não há cura e o paciente evolui para perda da visão, mesmo diante de 

onerosos tratamentos clínicos e cirúrgicos (Weinreb; Aung; Medeiros, 2014). 

Os principais sinais clínicos observados são a buftalmia, injeção episcleral, 

hiperemia conjuntival, edema corneano difuso, midríase e reflexeos pupilares 

diminuídos, fraturas de descemet, atenuação vascular na retina dentre outras (Gelatt, 

2003). 

A terapêutica do glaucoma baseia-se em condutas clínicas associadas ou não a 

tratamentos cirúrgicos. As medicações visam diminuir a produção o humor aquoso ou 

melhorar a sua drenagem através de vias convencionais e não convencionais. Em 

muitos casos a terapia falha dentro de meses levando a uma cegueira irreversível, o 

que motivou os membros do Colégio americano de oftalmologistas veterinários 

(ACVO), a elencarem, como prioridade, pesquisas direcionadas ao tratamento do 

glaucoma canino (Komáromi et al., 2019). 

 

1.2.1 Pressão intraocular (PIO) 

 

A pressão intraocular PIO é resultado do balanço entre a produção do humor 

aquoso pelo corpo ciliar e a sua drenagem (Gum; MacKay, 2013). O aumento da PIO 

em cães, está principalmente relacionado a falha na drenagem do humor aquoso, do 

que a um aumento da sua produção (Broadwater et al., 2008). 
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O tonômetro de rebote é um aparelho portátil, fácil de manusear, eficaz e pouco 

invasivo, devido à sutileza com que toca a córnea, porém é de custo elevado (Kontiola 

et al., 2001). O aparelho possui uma probe esférica de aço revestida de plástico, sendo 

que o projétil é impulsionado em direção à córnea por uma mola e mantido flutuando 

no eixo correto por um campo magnético.  para a mensuração um microprocessador 

calcula a pressão intraocular em mmHg de acordo com o tempo desaceleração do 

projétil ao tocar a córnea (Cervino, 2006). 

Estudos comparativos entre a tonometria de rebote e de aplanação de Goldman 

mostraram que ambas sofrem interferência da espessura corneana (Martinez-de-la-

Casa et al., 2006) e a tonometria de rebote tem tendência a subestimar a PIO em cães 

(Leiva; Naranjo; Peña, 2006). 

 

1.2.2 Hormônios sexuais e o glaucoma  

 

A influência dos hormônios sexuais na pressão intraocular tem sido o foco de 

diversos estudos (Chobanian et al., 2003). 

Níveis diminuídos de estrógeno e progesterona que ocorrem em mulheres na 

menopausa correlacionam-se ao maior risco de desenvolvimento do glaucoma 

(Hulsman et al., 2001). Em humanos, há receptores de estrógeno em todo olho, em 

especial na retina, e a expressão desses receptores podem ser influenciados pelo 

gênero, ciclo menstrual e idade (Sullivan, 2004).  

 

1.3  FASE DO CICLO ESTRAL, CITOLOGIA VAGINAL E DOSAGEM SÉRICA DE 

PROGESTERONA 

 

As fases do ciclo estral canino são sucessivas e recorrentes, sendo denominadas 

de quatro a cinco, de acordo com a definição de diferentes autores em: proestro, estro, 

diestro e anestro (Silva; Lima, 2018). 
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As cadelas possuem início da atividade reprodutiva com idades variáveis, 

havendo influências da raça, escore corporal, dentre outras. As cachorras de pequeno 

porte, podem iniciar a puberdade de 6 e 10 meses, e as de grande, porte entre 8 e 24 

meses (Kowalewski, 2012). O período entre dois cios é chamado de interestro, 

também sendo variável entre as raças, normalmente o período de intervalos é entre 5 

a 12 meses (Concannon, 2011). 

 

1.3.1 Proestro  

 

A duração do proestro oscila entre 5 a 20 dias (Concannon, 2011). Nessa fase, 

iniciam-se os sintomas e sinais de cio na fêmea, ocorrendo edema vulvar e um 

secreção vaginal serosanguinolenta. Nessa fase, há recusa do macho pela fêmea 

(Romagnoli, 2017). 

Na citologia vaginal do proestro observa-se que o epitélio sofre progressivamente 

um processo de queratinização, com modificação das características celulares. Nota-

se a presença de células parabasais, intermediárias pequenas e grandes, superficiais, 

neutrófilos e eritrócitos (Vannucchi; Satzinger; Santos, 1997). No início, há uma 

população de vários tipos de células epiteliais com grande variação na forma e núcleo 

e, conforme se aproximam do estro vão se tornando mais homogêneas e anucleadas 

(Reckers et al., 2022). 

O proestro é marcado pela influência estrogênica secretada pelas células da 

granulosa do folículo ovariano (Feldman; Nelson, 2004).  Na fase folicular há liberação 

pelo centro tônico, localizado no hipotálamo, do hormônio liberador de gonadotrofinas 

(GnRH), de forma pulsátil e em pequenas amplitudes, o que desencadeia a liberação 

de FSH e LH, resultando no crescimento e desenvolvimento dos folículos ovarianos. 

A produção do estrógeno aumenta, há feedback positivo da secreção de GnRH, que 

por sua vez irá estimular o centro pré ovulatório no hipotálamo e aumentar a produção 

de LH (Senger, 2005) 

Segundo Concannon (2011), a concentração sérica do estradiol aumenta 

gradativamente, com valores iniciais entre 5 a 15 pg/ml, antes do estro essa 
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concentração atingindo o pico de 70 pg/ml. O início do estro é marcado pelo declínio 

do estrógeno, que se mantém em valores basais até a próxima fase folicular. A 

concentração de progesterona permanece em níveis basais (1ng/ml) durante todo o 

proestro. Há relato de concentrações de progesterona obtidas no final do proestro e 

ínicio do estro de 2,85ng/ml (Benetti; Toniollo; Oliveira, 2004). 

O fim do proestro e início do estro são marcados pela elevação plasmática da 

progesterona, e, enquanto a fêmea evolui nas fases do ciclo estral, mais progesterona 

é liberada, enquanto há queda dos níveis de estrógeno (Feldman; Nelson, 2004). 

 

1.3.2 Estro 

 

A duração média do estro é de 5 a 15 dias, e nesta fase a fêmea aceita o macho, 

ocorrendo a ovulação, maturação e fertilização (Concannon, 2011).  

A citologia vaginal do estro é composta predominantemente por células superficiais e 

células anucleadas ou com núcleos picnóticos, e não há neutrófilos (Vannucchi; 

Satzinger; Santos, 1997). De acordo com Romagnoli (2017) a população de células é 

composta por mais de 50% de células epiteliais superficiais anucleadas. 

O estro na cadela ocorre em resposta ao declínio da concentração plasmática de 

estrógeno, que precede o pico do LH e continua em ritmo decrescente durante toda a 

fase (Concannon, 2011). A concentração de estradiol tende a diminuir para valores 

basais (menores que 15 pg/ml) (Feldman; Nelson, 2004). 

O início do estro é facilitado pelo aumento da progesterona resultante do pico de 

LH. A progesterona começa a se elevar antes do desenvolvimento do corpo lúteo, 

através da síntese e secreção pelas células foliculares que passaram por luteinização 

(Feldman; Nelson, 2004). 

A ovulação ocorre em cerca de 2 a 3 dias após o pico de LH (Johnston; Kustritz; 

Olson, 2001). A concentração sérica de progesterona aumenta rapidamente acima de 

1-3 ng/mL durante o pico pré-ovulatório de LH e atinge valores de 10-25 ng/mL, logo 

após ao térmico do estro (Concannon, 2011). Durante o estro os níveis de 

progesterona encontram-se em torno de 5,2ng/ml (Benetti; Toniollo; Oliveira, 2004). 
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No momento da ovulação os níveis séricos de progesterona alcançam valores de 

4,8 ± 0.9 ng/ml e 7,2 ± 1,3 ng/ml (Hollinshead; Hanlon, 2019). 

 

1.3.3 Diestro  

 

É a fase seguinte ao estro, na qual a fêmea não aceita mais a monta, e possui alta 

secreção de progesterona (Kowalewski, 2018). O diestro gestacional apresenta 

duração média de 56 a 58 dias, enquanto que o não gestacional dura, em média, de 

60 a 100 dias (Feldman; Nelson, 2004). 

Na citologia vaginal nota-se uma diminuição das células epiteliais superficiais, e 

uma mudança abrupta para não queratinizadas, havendo um aumento de células 

intermediárias, parabasais, com presença neutrófilos e células espumosas (foam 

cells) (Kustritz, 2020). 

A cadela é a única, dentre os animais domésticos, que possui a fase lútea com 

maior duração nos animais não gestantes do que durante a gestação (Kowalewski, 

2012). 

A produção de progesterona ocorre no corpo lúteo, e os seus valores aumentam 

de 15-80 ng/ml, após a ovulação (Concannon, 2011). Após este período, ocorre a 

diminuição gradativa da concentração sérica de progesterona (Johnston; Kustritz; 

Olson, 2001). 

 

1.3.4 Anestro 

 

O anestro possui duração de 80 a 240 dias (Concannon, 2011). Nessa fase ocorre 

involução uterina e há uma quiescência do eixo hipotalâmico-hipofisáriogonodal 

(Concannon, 1989). 

Na citologia vaginal são vistas células parabasais isoladas ou em pequenos 

grupos e intermediárias pequenas (Kustritz, 2020).  
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Durante o anestro, ocorrem ondas curtas e espassadas de LH, e isso relaciona-

se com um aumento abrupto do LH nas fases seguintes, induzindo: um pico de LH 

imediatamente antes do começo do proestro e outro pico que antecede o início do 

estro (Feldman; Nelson, 2004). Os níveis de progesterona sérica estão menores do 

que 0,1ng/ml (Concannon, 2011).  
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2.1 RESUMO  

 

Objetivo: Avaliar a influência da oscilação hormonal de cadelas jovens adultas em 

diferentes fases do ciclo estral na fisiologia lacrimal quantitativa/qualitativa e sobre a 

pressão intraocular. 

Animais estudados: oitenta e quatro cadelas não castradas de diferentes raças com 

idade entre 6 meses e 10 anos. 

Procedimentos: Os animais foram divididos de forma aleatória duplo-cego de acordo 

com a fase do ciclo estral, segundo os achados de citologia vaginal e a dosagem 

sérica de progesterona. A partir de então, foram constituídos quatro grupos 

experimentais: Grupo Anestro - GA (n= 76 olhos) composto por cadelas em anestro; 

Grupo Proestro - GP (n= 36 olhos) composto por cadelas em proesto; Grupo Estro - 

GE (n= 28 olhos) composto por cadelas em estro; Grupo Diestro - GD (n= 28 olhos) 

composto por cadelas em diestro.  Todos os animais foram submetidos ao teste 

lacrimal de Schirmer tipo-1 (TLS-1), tempo de ruptura do filme lacrimal (TRLF) e 

aferição de pressão intraocular (PIO) pela tonometria de rebote. 

Resultados: Não foram encontradas diferenças estatísticas nos testes TLS-1, TRFL e 

PIO em ambos os olhos de cadelas em diferentes fases do ciclo estral (p>0,05), porém 

os animais pertencentes ao grupo diestro apresentaram menores médias no TLS-1 

nos olhos esquerdos e as menores médias de TRFL foram encontradas em ambos os 

olhos de cadelas no anestro. Os maiores valores de pressão intraocular foram 

encontrados nos olhos esquerdos de cadelas em anestro. 

Conclusões: Conclui-se que não houve influência do ciclo estral de cadelas hígidas na 

avaliação lacrimal quantitativa e qualitativa e na PIO. Destaca-se a importância de se 

comporem estudos que desvendem a influência ou não dos hormônios sexuais de 

cadelas na patogênese do olho seco e na dinâmica da PIO como fator predisponente 

ao glaucoma, visto que na medicina veterinária, tais dados são escassos. 

Palavras-chaves: afecções do sistema lacrimal; estrógeno; progesterona; patogênese 

do glaucoma; ceratoconjuntivite seca. 
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2.2 ABSTRACT 

 

Aims: To evaluate the influence of hormonal oscillation in young adult bitches in 

different phases of the estrous cycle on quantitative/qualitative tear physiology and on 

intraocular pressure. 

Animals studied: eighty-four non-castrated female dogs of different breeds aged 

between 6 months and 10 years. 

Procedures: The animals were divided in a double-blind random manner according to 

the phase of the estrous cycle, according to vaginal cytology findings and serum 

progesterone levels. From then on, four experimental groups were formed: Anestrus 

Group - GA (n= 76 eyes) composed of female dogs; Proestrus Group - GP (n= 36 

eyes) composed female dogs in proestrus; Estrus Group - GE (n= 28 eyes) composed 

of female dogs in estrus; Diestro Group - GD (n= 28 eyes) composed of diestrus female 

dogs.  All animals underwent the Schirmer tear test type-1 (TLS-1), tear film break-up 

time (TRLF) and intraocular pressure (IOP) measurement using rebound tonometry. 

Results: No statistical differences were found in the TLS-1, TRFL and IOP tests in both 

eyes of bitches in different phases of the estrous cycle (p>0.05), however animals 

belonging to the diestrus group presented lower means in TLS-1 in the left eyes and 

the lowest TRFL means were found in both eyes of bitches in anestrus. The highest 

intraocular pressure values were found in the left eyes of anestrus bitches. 

Conclusions: It is concluded that there was no influence of the estrous cycle of healthy 

bitches on the quantitative and qualitative tear assessment and on IOP. The 

importance of composing studies that unveil the influence or not of sexual hormones 

in female dogs on the pathogenesis of dry eye and on the dynamics of IOP as a 

predisposing factor to glaucoma is highlighted, given that in veterinary medicine, such 

data are scarce. 

 

Keywords: lacrimal system disorders; estrogen; progesterone; glaucoma 

pathogenesis; dry keratoconjunctivitis. 
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2.3 INTRODUÇÃO  

 

A cadela apresenta características reprodutivas que a difere de outras 

espécies, sendo monoéstricas não sazonais com ovulação espontânea 1. Portanto, 

durante as fases do ciclo estral ocorrem oscilações dos níveis hormonais, 

principalmente de estrógeno e progesterona 1,2,3,4.  

A citologia vaginal é um método eficaz para o diagnóstico das fases do ciclo 

estral, sendo método simples, de baixo custo e fácil execução. No entanto, a leitura 

da lâmina pode ser desafiadora; assim, a associação da citologia vaginal com a 

análise das concentrações séricas ou plasmáticas de progesterona favorece a correta 

identificação da fase do ciclo estral 6. A dosagem da progesterona é uma adição 

valiosa para correta avaliação clínica do estágio do ciclo estral, se medida de forma 

confiável 7. 

Estudos relacionaram a patogênese do olho seco com o desequilíbrio dos 

hormônios sexuais (estrógeno/andrógeno)8,9,10,11. Os andrógenos estimulam os genes 

envolvidos na produção, transporte e secreção de lipídeos nas glândulas 

meibomianas12. Há evidências que a sua deficiência tem efeitos prejudiciais na 

morfologia da glândula de meibômio13, estruturas responsáveis pela produção lipídica 

do filme lacrimal; portanto, a sua disfunção resulta em déficit qualitativo do filme 

lacrimal 14. No homem, é consenso que fármacos antiandrogênicos estão associados 

a um aumento da prevalência da síndrome do olho seco13. 

Os receptores de estrógeno e progesterona são encontrados em estruturas da 

superfície ocular, como a córnea, a conjuntiva, glândulas de meibômio e glândula 

lacrimal principal15. No entanto, a influência dos estrogênios sobre a última é 

controversa, havendo relatos de ação positiva do estradiol sobre a sua anatomia e 

fisiologia16. Paradoxalmente, alguns autores sugerem um efeito negativo na produção 

lacrimal, como: indução da regressão glandular, ruptura de células acinares e necrose 

glandular. E, ainda, outros autores citam que a ausência de estrogênio não constitui 

um fator de risco para o desenvolvimento de inflamação na glândula lacrimal17. 

Na medicina humana há estudos que correlacionam a menopausa precoce ao 

maior risco de desenvolvimento de glaucoma, presumindo-se que a diminuição nos 
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níveis de estrógeno e progesterona que ocorrem nessa fase, possa desencadear 

mecanismos fisiológicos influenciados por esses hormônios18. Pois há receptores de 

estrogênio em todo bulbo do olho, em especial na retina, cuja expressão desses 

receptores pode ser influenciada pelo gênero, ciclo menstrual e idade19. 

O estradiol aumenta os níveis de óxido nítrico endotelial, elevando a atividade 

enzimática do oxido nítrico sintase III, que pode reduzir a pressão intraocular, 

decorrente de um relaxamento da rede trabecular e do músculo ciliar que impacta na 

regulação do humor aquoso 20,21. Além disso, esse hormônio também desencadeia 

um efeito vasodilatador que pode influenciar no suprimento sanguíneo do nervo 

óptico, na circulação uveal, retina e coroide 22.  

Há evidências do efeito antagonista da progesterona aos glicocorticoides 23, 

substâncias conhecidas por elevarem a pressão intraocular24. Em coelhos, a 

progesterona pode inibir o efeito hipertensivo ocular dos glicocorticoides endógenos, 

competindo pelo sítio de ligação ao receptor, encontrado nas células do corpo ciliar 25.  

Não há relatos que o mesmo ocorra em outras espécies. 

Em mulheres após a menopausa, há descrições sobre influência da terapia de 

reposição hormonal com estrôgenio sobre a pressão intraocular, em que se observa 

uma discreta, porém significativa redução da pressão intraocular 26. Porém, estudos 

em cadelas versando sobre os impactos da variação hormonal sobre os valores de 

testes que avaliam a saúde da superfície ocular e pressão intraocular em cadelas 

são escassos e merecem, portanto, novas e originais investigações. Sendo assim, o 

objetivo deste trabalho foi o de avaliar a influência da oscilação dos hormônios 

sexuais de diferentes fases do ciclo estral de cadelas hígidas na fisiologia lacrimal 

quantitativa/qualitativa e sobre a pressão intraocular. 

 

2.4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

O estudo foi realizado com autorização expressa dos tutores/treinadores dos 

animais através do termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e do Comitê 

de Ética em Experimentação Animal da Universidade Estadual Paulista (UNESP), 

Faculdade de Medicina Veterinária de Araçatuba, campus de Araçatuba (Processo n. 
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852/2023). Os cuidados bioéticos foram seguidos de acordo com as normas da 

Association for Research in Vision and Ophthalmology - ARVO (National Institutes of 

Health Publications número 85-23: Revised 1985). 

 

2.4.1 Seleção dos animais 

 

Foram avaliadas cadelas de diversas raças, com idades entre 6 meses e 10 

anos e de pesos variados provenientes do atendimento do hospital veterinário de 

Andradina- São Paulo na fundação educacional de Andradina (FEA) e no centro de 

controle de zoonoses de Buritama- São Paulo. O grupo experimental foi composto por 

84 animais, divididos de acordo com a fase do ciclo estral em que se encontravam, 

baseando-se na análise da citologia vaginal e na dosagem de progesterona. As 

cadelas foram submetidas, de forma aleatória, á avaliação clínica geral através de 

exame físico geral e complementares (sorologia para leishmaniose, hemograma 

completo, contagem total de plaquetas e dosagem sérica de ALT, FA, creatinina e 

ureia). Cadelas castradas ou que apresentavam outros sinais clínicos sistêmicos ou 

oftálmicos foram excluídas da pesquisa.  Foram constituídos quatro grupos 

experimentais: GA (n= 76 olhos) composto por cadelas em anestro; GP (n= 36 olhos) 

composto por cadelas em proesto; GE (n= 28 olhos) composto por cadelas em estro 

e GD (n= 28 olhos) composto por cadelas em diestro 

   

2.4.2 Procedimentos clínicos oftalmológicos 

 

Todas as cadelas foram submetidas, em sequência, ao teste lacrimal de 

Schirmer tipo 1 (TLS-1), tempo de ruptura do filme lacrimal (TRLF) e aferição de 

pressão intraocular (PIO) pelo método da tonometria de rebote. Também foram 

submetidas à coleta de citologia vaginal com auxílio de swab estéril e rolagem em 

lâmina, seguido de coloração com panótico rápido (Instant Prov I, II, III, new prov, 

Pinhais- Paraná) e coleta de sangue por venopunção para dosagem sérica de 

progesterona. Todas as aferições oftálmicas foram realizadas no período vespertino, 
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pois o TSL-1 e PIO podem variar de acordo com influências do ciclo circadiano 14,27. 

O examinador oftálmico não tinha ciência à qual fase do ciclo estral cada paciente 

pertencia, constituindo-se um estudo duplo cego. A leitura da citologia vaginal foi 

realizada por um outro colaborador com experiência, e avaliadas separadamente aos 

exames oftalmológicos.  

Ressalta-se que todas as aferições foram conduzidas pelo mesmo examinador 

e sob condições semelhantes de temperatura e período do dia. Todo o material 

utilizado era do mesmo lote de tiras para o TSL-1 e de colírio de fluoresceína sódica, 

com intuito de minimizarem-se inconsistências 14. 

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação de ambos os olhos com 

auxílio da biomicroscopia com lâmpada em fenda (lâmpada de fenda portátil SLP-Z, 

Apramed, SL-15, São Carlos- São Paulo) para avaliação das pálpebras superiores e 

inferiores, terceira pálpebra, conjuntivas bulbar e palpebral, córnea, câmara anterior, 

íris e lente 28.  

 

2.4.3 Teste lacrimal de Schirmer tipo 1 (TLS-1) 

 

O exame foi realizado mediante a inserção da tira milimetrada (Tear Touch Blu- 

Schirmer Strips, Madhu Intruments PVT. LTD importado e distribuído por Ophtalmos®, 

Índia) no saco conjuntival na porção medial da pálpebra inferior em ambos olhos 

durante 60 segundos, contados com auxílio de um cronômetro, sendo o resultado 

registrado em mm/min 28,29. 

 

2.4.4 Tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL) 

 

Após a avaliação pelo TLS-1, foi realizado o TRFL. Para tanto, foi instilado no 

fórnice conjuntival inferior o colírio de fluoresceína sódica 1% (Fludiag, 

Oftalmopharma®, Artur Nogueira- São Paulo), aguardando-se o animal piscar. Em 

seguida, as pálpebras eram mantidas abertas e sob iluminação com filtro azul de 
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cobalto da lâmpada de fenda. Assim, o tempo entre o último ato de piscar e o primeiro 

ponto seco sem a fluoresceína foi determinado e considerado o tempo de ruptura do 

filme lacrimal 30. 

 

2.4.5 Tonometria de rebote 

 

Cinco minutos após o teste do TRFL, a pressão intraocular de ambos os olhos 

foi mensurada pelo método de rebote com o tonômetro apropriado (Tonovet®, Icare, 

Finlândia). A ponteira do equipamento foi posicionada de forma vertical em um ângulo 

de 90º e a uma distância de 4 a 8 mm da córnea, sendo obtidas seis medidas 

consecutivas, e finalizada por um aviso sonoro.  

 

2.4.6 Citologia vaginal 

 

Após a realização dos testes oftálmicos foi realizado a coleta de citologia 

vaginal. Antes do procedimento, a vagina foi higienizada com solução fisiológica. A 

coleta foi realizada com o auxílio de um swab estéril, inicialmente introduzido pela 

vulva no ângulo de 45°, e rotacionado 180° no vestíbulo vaginal para obtenção da 

amostra em toda vagina. O material obtido foi espalhado em lâmina de vidro, fixado, 

identificado e corado com corante rápido de Romanowsky 31. 

2.4.7 Dosagem de progesterona 

 

A coleta foi realizada sempre no período matutino. O sangue foi coletado por 

venopunção da veia cefálica, utilizando-se seringas descartáveis de 5 ml e agulhas 

hipodérmicas 25x7 estéreis, sendo posteriormente colocados em tubos sem 

anticoagulantes  

A amostra foi submetida à centrifugação por um período de 5 minutos a 1500 

gramas.  Em seguida, com o auxílio de uma pipetadora as amostras foram 
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acondicionadas em tubos de polietileno, tipo Eppenddorf e armazenadas a –20 ˚C até 

as análises serem realizadas.  

Para mensuração dos valores séricos foi utilizado a técnica de 

radioimunoensaio (RIE) com o kit comercial RIA Progesterone em fase sólida 

(BECKMANCOULTER – IMMUNOTECH- CzechRepublic). 

 

2.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Para o delineamento experimental, foi considerado como evento fixo a fase do 

ciclo estral e a comparação com os testes oftálmicos (TLS-1, TRFL e PIO). Foi 

utilizado o pacote estatístico do Software GraphPad Prism versão 5.0 para Windows 

(GraphPad software, San Diego, Califórnia, USA).  

As médias, desvio e erro padrão foram comparados pela análise visual do 

histograma e teste de distribuição normal de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. 

Para os dados que apresentaram distribuição normal, foi utilizada a análise de 

variância (two-way ANOVA), com aplicação do pós-teste de Tukey na comparação 

das médias. Para os dados que não se comportaram com distribuição normal, seguiu-

se com a análise de variância (two-way ANOVA), analisados pelo teste Kruskall-Wallis 

e pós-teste de Dunn’s, sendo considerados os valores de p<0,05 para as diferenças 

estatísticas. 

 

2.6 RESULTADOS 

 

As médias de idade dos diferentes grupos estudados estão expressas na 

Tabela 1. Embora o grupo amostral tenha sido constituído por animais de diferentes 

faixas etárias, observou-se que as médias de idade estiveram próximas. 
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Tabela 1- Média e desvio padrão da idade das cadelas em diferentes fases do ciclo 

estral. 

Grupo Idade (Anos) 

GA 2,1±1,4 

GP 2,1±1,7 

GE 3,1±3,0 

GD 3,5±2,2 

Legenda: idade, anos; GA, grupo anestro; GP, grupo proestro; GE, grupo estro; GD grupo diestro. 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 

  

Não foram encontradas diferenças estatísticas entre os testes: TSL-1, TRFL e 

PIO de ambos os olhos de cadelas em diferentes fases do ciclo estral (p>0,05) (Tabela 

2). 

Tabela 2- Comparações Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk entre as diferentes fases 

do ciclo estral em relação aos parâmetros oftálmicos 

Parâmetro oftálmico Valor de P 

Schirmer OD 0,6648 

Schirmer OE 0,6663 

TRFL OD 0,0896 

TRFL OE 0,1587 

PIO OD 0,7466 

PIO OE 0,7841 

Legenda: TSL-1, teste lacrimal de Schirmer tipo 1; TRFL, tempo de ruptura do filme lacrimal; PIO, 

pressão intraocular; OD, olho direito; OE, olho esquerdo. 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 
 

 

Nas cadelas em anestro, a dispersão dos dados relativos encontra-se na figura 

1. As médias do TSL-1 OD e OE foram de 19,6± 3,8 e 19,5± 3,3mm/min, 

respectivamente.  E TRFL no OD e OE foram 17,5± 3,5 e 17,5± 3,3 segundos, 

respectivamente. As médias da PIO no OD e OE foram de 15,8± 3,5 e 16,7± 3,6 

mmHg, respectivamente. 
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Figura 1- “Box-plots” de distribuição dos valores em OD e OE de: TLS-1 em mm/min, 

do TRFL em segundos e da PIO em mmHg, de 76 olhos de cadelas no anestro. 

 

Fonte: Elaborada pela autora, 2024. 

 

A dispersão dos dados relativos de cadelas em proestro encontra-se na figura 

2.  As médias do TSL-1 no OD e OE foram de 18,4± 2,7 e 18,7± 2,8 mm/min 

respectivamente. E do TRFL no OD e OE foram 19,2± 3,4 e 19± 3,3 segundos, 

respectivamente. As médias da PIO no OD e OE foram de 15,9± 2 e 16,2± 1,9 mmHg, 

respectivamente. 
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Figura 2- “Box-plots” de distribuição dos valores em OD e OE de: TLS-1 em 

mm/min, do TRFL em segundos e da PIO em mmHg, de 36 olhos de cadelas no 

proestro. 

 

Fonte: Elaborada pela autora, 2024. 

 

A dispersão dos dados relativos de cadelas no estro encontra-se na figura 3. 

As médias do TSL-1 no OD e OE foram de 18,1± 5,8 e 18,1± 5,6 mm/min 

respectivamente. E do TRFL no OD e OE, foram de 18,5±2,5 e 18,5± 2,7 segundos, 

respectivamente. As médias da PIO em OD e OE foram de 16,5±2,7 e 16,5± 2,8 

mmHg, respectivamente. 
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Figura 3- “Box-plots” de distribuição dos valores em OD e OE de: TLS-1 em 

mm/min, do TRFL em segundos e da PIO em mmHg, de 28 olhos de cadelas no estro. 

 

Fonte: Elaborada pela autora, 2024. 

 

A dispersão dos dados relativos ao diestro encontra-se na figura 4. As médias 

do TSL-1 no OD e OE foram de 18,7± 4,0 e 17,6± 5,7 mm/min respectivamente. E do 

TRFL no OD e OE, foram de 17,7± 1,7 e 17,9± 1,9 segundos, respectivamente. As 

médias da PIO em OD e OE foram de 16,1± 3,5e 16± 3,4 mmHg, respectivamente. A 

figura 5 apresenta imagens fotográficas da citologia vaginal de cadelas em diferentes 

fases do ciclo estral que foram incluídas no estudo. 
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Figura 4- “Box-plots” de distribuição dos valores em OD e OE de: TLS-1 em 

mm/min, do TRFL em segundos e da PIO em mmHg, de 28 olhos de cadelas no diestro 

 

    Fonte: Elaborada pela autora, 2024. 
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Figura 5- Citologia vaginal. Linha A: Prevalência de células parabasais e 

intermediárias pequenas (anestro), aumento de 40x; Linha B: Predomínio de células 

epiteliais parabasais, intermediárias pequenas e grandes, e superficiais. Presença de 

neutrófilos e hemácias (proestro), aumento de 40x; Linha C: Predomínio de células 

superficiais com núcleos picnóticos ou células nucleadas. Neutrófilos ausentes (estro), 

aumento de 80x; Linha D: Presença de células intermediárias, parabasais e presença 

de neutrófilos (diestro), aumento de 40x. 

 

 

 

   Fonte: Elaborada pela autora, 2024. 
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A figura 6 representa os valores da dosagem de progesterona, em ng/ml, das 

cadelas em diferentes fases do ciclo estral incluídas no estudo.  

Figura 6- Gráfico de barras do valor da progesterona em ng/ml de cadelas no 

anestro, proestro, estro e diestro 

 
   Fonte: Elaborada pela autora, 2024. 

 

 

2.7 DISCUSSÃO 

 

Sabe-se que o fator idade pode influenciar na PIO 27. No entanto, no presente 

estudo os valores obtidos das médias das idades das cadelas avaliadas em diferentes 

fases do ciclo estral, (tabela 1) eram similares entre os grupos.  

A identificação do olho seco requer a realização de testes clínicos oftalmológicos, bem 

como a observação de sinais clínicos oculares. Optou-se pela realização do TSL-1 e 

TRFL, como testes de triagem para atestar a saúde da superfície ocular32 em cadelas 

hígidas em diferentes fases do ciclo estral, visto que tais dados são escassos na 

literatura veterinária. 

Os valores do TSL-1 encontrados (tabela 2) assemelharam-se aos valores 

encontrados na literatura em cães hígidos 33,34, assim como a média dos valores do 

TRFL de 20 segundos ou mais 35.  
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É descrito na literatura que cães mais velhos tendem a apresentar valores 

menores no TLS-1, e maior risco de desenvolvimento de olho seco 29 (a média do 

TLS-1 pode diminuir 0,4 mm para cada um ano de aumento da idade 14.) porém, como 

no presente trabalho, a idade média das pacientes avaliadas variou de forma discreta 

(2,1 a 3,5 anos) entre os grupos estudados, (Tabela 1), não foi possível avaliar a 

correlação desse fator com animais senis. 

Há controvérsias sobre a maior predisposição das fêmeas em desenvolver olho 

seco 14,36. Alguns autores destacaram, ainda, sobre a necessidade de mais estudos 

envolvendo um maior número de animais não castrados em diferentes fases do ciclo 

estral, animais gestantes e lactantes, para demonstrar o efeito dos hormônios sexuais 

na produção e função lacrimal. O presente estudo avaliou 168 olhos de fêmeas inteiras 

em diferentes fases do ciclo estral, com o intuito de desvendar tais incongruências na 

literatura14. 

Embora sem diferença estatística, os animais pertencentes ao GD foram os que 

apresentaram menores médias no TSL-1 nos olhos esquerdos e as menores médias 

no TRFL foram encontradas em ambos os olhos de cadelas no anestro (figura 1 e 4). 

No anestro ocorre um declínio dos níveis dos andrógenos circulantes1, como ocorre 

na menopausa em mulheres que apresentam maior tendência ao desenvolvimento de 

olho seco 11. No diestro há aumento da progesterona e diminuição nos níveis de 

estrógeno.  a coleta foi realizada sempre no período matutino. Visto que esse 

hormônio1, pode influenciar de maneira positiva o funcionamento das glândulas 

lacrimais, a sua ausência pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de olho 

seco 16.  

As menores médias encontradas no TRFL foram no anestro (figura 1), onde se 

reconhece que há decréscimo dos níveis séricos dos andrógenos, que atuam sobre 

as glândulas de meibômio, afetando a produção lipídica do filme lacrimal 13. No 

entanto, os valores encontrados neste teste encontravam-se dentro da faixa de 

normalidade. Supõe-se que outros fatores possam suprimir os níveis dos hormônios 

sexuais durante períodos em que haja decréscimo dos mesmos ou aquiescência das 

gônadas sexuais1. Embora, a função primária da glândula adrenal seja a síntese de 

glicocorticoides e mineralocorticoides, essa glândula pode sintetizar todas as classes 

de hormônios esteroidais, incluindo os sexuais 37. 

https://www.google.com/search?sca_esv=581717431&q=aquiesc%C3%AAncia&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjV1Yv02L6CAxV6pZUCHcDlBD8QBSgAegQICBAB


45 
 

Ocorrem oscilações nas concentração de citocinas inflamatórias na lágrima de 

mulheres saudáveis em diferentes fases do ciclo menstrual. Os níveis de citocinas 

pró-inflamatórias, incluindo as metaloproteinases, encontram-se aumentados na fase 

da ovulação e lútea em comparação à fase folicular inicial, evidenciando que a 

presença de citocinas em tecidos responsivos ao estrogênio pode oscilar nas 

diferentes fases do ciclo menstrual. Assim, as variações nos níveis de estrogênio 

podem impactar na gravidade da síndrome do olho seco e na consequente 

cicatrização de feridas na córnea 11. No entanto observou-se, no presente estudo, que 

a correlação das flutuações hormonais, decorrentes das diferentes fases do ciclo 

estral, avaliadas pelo TLS-1 e TRFL, não foram estatisticamente significantes. 

Após a castração de coelhos, há atrofia das células epiteliais da glândula 

lacrimal, regressão das vesículas de muco das células acinares e diminuição de 

células caliciformes da conjuntiva 38. Portanto, a realização de estudos que avaliem a 

produção lacrimal quantitativa e qualitativa em cadelas castradas pode demonstrar 

resultados estatisticamente significantes em relação à influência dos hormônios 

sexuais na patogênese do olho seco. Neste sentido, em um estudo foram observados, 

baixos níveis de testosterona e estradiol circulantes em cadelas castradas e sendo 

observadas alterações quali/quantitativas do filme lacrimal, independentemente do 

tempo de castração 39. Paralelamente, foram avaliados, os níveis de testosterona em 

mulheres no pós-menopausa e sua correlação com o risco de desenvolver olho seco 

40, e os autores observaram que não houve diferença estatisticamente significativa. 

No presente trabalho, não foi observada diferença estatisticamente significante, no 

período de aquiescência das gônadas sexuais da cadela com os testes realizados, 

achado em que se contrapõe ao que se espera com menores níveis de andrógenos 

circulantes. Assim, destaca-se a necessidade de novos estudos clínicos para melhor 

esclarecer a relação dos níveis séricos dos androgênios em cães que desenvolvem 

de olho seco.  

Na medicina humana há divergências em relação ao efeito da terapia de 

reposição hormonal (TRH) em mulheres no pós-menopausa. Em alguns estudos 

destaca-se a importância dos andrógenos na produção da fração aquosa do filme 

lacrimal pela glândula lacrimal, bem como a secreção lipídica do filme lacrimal, por 

ação nos receptores de andrógenos nas glândulas de meibômio. Porém, Schellini, et 

al. (2004) 32 realizaram um estudo em que não foram observadas diferenças entre os 
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valores do TSL-1 e TRFL em mulheres após a TRH com estradiol e 

medroxiprogesterona. No entanto, outros autores apontaram que a medicação oral 

sistêmica em mulheres na menopausa influencia, de maneira positiva, o 

funcionamento da glândula lacrimal 41.  

Os valores médios da PIO no presente estudo, encontraram-se próximos aos 

valores já estabelecidos como dentro da normalidade variando de 15 a 25 mmHg 42. 

Destaca-se que as aferições foram realizadas no mesmo horário pela manhã, levando-

se em consideração a interferência circadiana sobre este parâmetro. Nas espécies de 

hábitos diurnos como, cães, macacos e humanos, a PIO eleva-se durante o dia 27. 

Porém, há trabalhos em que os autores citam que o ciclo circadiano não influencia a 

PIO em cadelas saudáveis 43.  

A espessura corneana influencia na aferição da PIO, sendo que córneas mais 

espessas tendem a superestimar os valores da tonometria 44. Na mulher, a superfície 

ocular sofre alterações de acordo com as variações cíclicas dos níveis circulantes dos 

hormônios estrogênio e progesterona, sendo que a córnea se torna-se mais espessa 

no final do ciclo menstrual devido aos receptores de estrogênio presentes nela 45, 

demonstrando assim a influência dos hormônios sexuais na pressão intraocular.  

No presente trabalho embora, estatisticamente insignificante, e dentro de 

valores de referência, 33,42 a maior média observada de PIO foi nos olhos esquerdos 

das cadelas em anestro, onde os níveis de estrógeno estão diminuídos 1 (figura 1). 

Assim, esse achado corrobora o que ocorre em algumas mulheres no período da 

menopausa 17. Ressalta-se, que esse estudo é pioneiro na avaliação da PIO de 

cadelas em diferentes fases do ciclo estral, o que permite pressupor que os hormônios 

femininos não apresentam correlação com patogênese do glaucoma em cadelas, 

assim como relatado em humanos 46. 

 Na mulher, condições que cursam com uma diminuição no nível de estrogênio 

como a idade do início da menarca, pacientes submetidas a ooforectomia bilateral e 

idade de início precoce da menopausa aumentam os riscos do desenvolvimento de 

glaucoma. Em contrapartida, situações que levem a um estado de hiperestrogenismo, 

como a gravidez, conferem menores riscos para o desenvolvimento do glaucoma 47. 

No presente estudo, embora estatisticamente insignificante, o período em que se 

observou a maior média da PIO foi no anestro. Assim, pode-se concluir que, para os 
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casos de elevação de PIO em cadelas em fase de anestro, uma possível alternativa 

terapêutica para a prevenção glaucoma, seria a suplementação com 17beta-estradiol. 

Esse fármaco hormonal previne a perda de CGR (células ganglionares da retina) 

induzida quando há aumento agudo da PIO 48, com efeito neuroprotetor ao nervo 

óptico 47. Em mulheres grávidas, sob influência da progesterona, encontrou-se 

diminuição nos valores médios de PIO 49. Em coelhos é reconhecida que há a 

presença de receptores de progesterona no corpo ciliar, cuja ligação deste hormônio 

pode inibir o efeito hipertensivo ocular dos glicocorticoides endógenos, competindo 

pelo sítio de ligação ao receptor 50. 

 Dessa forma, ressalta-se que estudos que avaliem a PIO de cadelas 

gestantes e/ou castradas, seriam válidos para melhor elucidar a relação dos 

hormônios sexuais na patogênese do glaucoma, visto que a diminuição do estrógeno 

circulante incita um maior risco para ocorrência de glaucoma, outrossim, situações 

clínicas que levem ao hiperestrogenismo, podem reduzir a PIO 46.  

Tendo em vista que na mulher prioriza-se a importância do conhecimento dos 

níveis hormonais normais em diferentes fases do seu ciclo reprodutivo no auxílio para 

rastreamento do glaucoma 51, julga- se ser pertinente a identificação oscilações da 

PIO em cadelas nas diferentes fases do ciclo estral. 

 

2.8 CONCLUSÃO 

 

Conclui-se que não houve influência do ciclo estral de cadelas hígidas na 

avaliação lacrimal quantitativa e qualitativa e na PIO. Destaca-se a importância de se 

comporem estudos que desvendem a influência ou não dos hormônios sexuais de 

cadelas na patogênese do olho seco e na dinâmica da PIO como fator predisponente 

ao glaucoma, visto que na medicina veterinária, tais dados são escassos. 

Conflitos de interesse 

Nenhum dos autores possui conflito de interesse.       
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3  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Na medicina veterinária os estudos sobre a influência do ciclo estral de cadelas 

hígidas, na análise quantitativa e qualitativa do filme lacrimal, bem como da pressão 

intraocular são escassos. O presente trabalho foi pioneiro na avaliação dessa 

correlação, mas entende-se que mais estudos são necessário para melhor elucidar a 

influência dos hormônios sexuais na cadela e sua influência da produção lacrimal 

quantitativa e qualitativa e na dinâmica da pressão intraocular. 
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