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EPIGRAFE

“A vida é uma tempestade, meu amigo.
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faz quando a tempestade vem.” - O
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RESUMO

Diversas oftalmopatoias afetam a qualidade visual dos animais de companhia, dentre elas a
opaficificacdo dos cristalino ou catarata. Sob essas demandas de procedimentos corretivos
eficazes e seguros, opta-se pela técnica de facectomia, que exige uma anestesia geral e bulbo
ocular centralizado, midriase, acinesia do bulbo ocular, manutencdo da pressao intraocular
(P10) e inibicdo do reflexo éculo-cardiaco (ROC) e como alternativa tém se empregado 0s
bloqueios locais para realizar as exigéncias, afim de promover conforto e seguranca para o
paciente. Foi estudado a associa¢do entre ropivacaina-clonidina-hialuronidase na anestesia
peribulbar em cirurgias de facectomia em cées, avaliando-se parametros oculares e fisioldgicos
sisttmicos. O teste foi realizado em oito animais, utilizando-se dezesseis olhos, oito para o
blogueio anestésico (OB) e oito contralaterais para controle (OC). Realizou-se o bloqueio
peribulbar em um unico ponto com volume de 1 mL, contendo clonidina (1 pg/kg), ropivacaina
1% (10 mg/mL) e hialuronidase (25 UTR) seguido da pré-medicacao, inducéo e anestesia geral
inalatéria. Os parametros avaliados: P1O (medidas nos tempos 0, 1 e 10 minutos), diametro
pupilar, centralizacdo do bulbo ocular, laténcia e duracdo do bloqueio motor, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria, pressdo arterial média, ritmo cardiaco, capnometria e
temperatura retal. Os pacientes eram ASA 2 (75%) e ASA 3 (25%). O tempo cirurgico foi de
cerca de 72,87 + 17,41 minutos no qual o tempo de midriase ocorreu em 67,75 *+ 43,38
segundos, a centralizacdo do bulbo ocular em 89,13 + 38,23 segundos e a duracao do bloqueio
motor de 162 + 18,9 minutos. A dilatacdo pupilar foi significativa ap6s o bloqueio. Nao houve
mudangcas significativas nos valores da PIO - TO (OC: 13,13 £ 3,37 OB: 12,13 £ 1,76), TBP1
(OC:13,50+£2,96 OB: 12,13 £ 2.37) e TBP10 (OC: 13,53 + 4,18 OB: 12,75 + 2,17). Nao houve
correlacdo significativa entre as doses recebidas de ropivacaina e o seu efeito no blogueio,
contudo, destacamos que as doses de ropivacaina foram todas abaixo dos limites terapéuticos.
Os parametros fisioldgicos foram esperados de um procedimento anestésico e retornaram aos
valores basais apos o despertar, sem complicagdes. Nao foi relatada ocorréncia de ROC ou
qualquer complicacdo referente a técnica do bloqueio peribulbar em quaisquer pacientes.
Conclui-se que o bloqueio peribulbar para facectomia utilizando-se a associagcdo ropivacaina
1% - clonidina (1 pg/kg) — hialuronidase (25UTR) numa solu¢do de 1 mL promove baixa

laténcia, boa duracdo, midriase adequadas para a facectomia e sem efeitos adversos.

Palavras-chave: adjuvante, agonista a-2, anestesia local, despolimerizante, oftalmologia.



ABSTRACT

A wide range of ophtalmopathies affects animals visual quality as in lens opacification or
cataract. To adress this, safer and efficient corrections are demanded and facectomy is the
ellected thecnique, which, demands a general anesthesia, centralization and acenesia of ocular
bulb, mydriasis, maintenance do intraocular pressure (IOP) and inhibition of ocularcardiac
reflexes (OCR). Alternatively, to general anesthesia, local block is preferred bacause if
promotes the other signs safely and provides more comfort to the patient. WE investigated the
association of clonidine-hyaluronidase-ropivacaine in peribulbar anesthesia in dogs evaluating
ocular and sistemic physiological parameters. Eight animals were investigated, counted 16
eyes, arrangeg 8 eyes for local block (OB) and the controlateral was defined as control (n=8,
OC) . We performed a single-point low-volume (1.0 ml) thechnique. Injection volume
contained clonidine (1 pg/kg), hyaluronidase (25 UTR) and ropivacaine 1% (10mg/mL) and
was followed by premedication, induction and inhalatory general anesthesia. We evaluated
parameters at time 0 (T0) — before peribulbar block, and post peribulbar block at 1 minute (T1)
and at 10 mintues for IOP; we measured pupilar diameter, latency and time duration of motor
block, akinesia and centralization of eye bulb as well as physiological parameters as cardiac
and respiratory rate and frequency, mean arterial pressure, cardiac rhythm, capynometry and
rectal temperature. Patients were rated as ASA 2 (75%) and ASA 3 (25%). Facectomy time
extended for 72.87+ 17.41 minutes, in which, mydriasis ocorrued at 67.75 + 43.38 seconds;
bulb centralizations at 67.75 + 43.38 seconds; motor block extended for 162 + 18.9 minutes.
Pupilar dialation was significant after peribulbar block. No significant rate was observed for
IOP - TO (OC: 13.13 + 3.37 OB: 12.13 + 1.76), TBP1 (OC: 13.50 £ 2.96 OB: 12.13 £ 2.37) ¢
TBP10 (OC: 13.53 +4.18 OB: 12.75 £ 2.17). No positive correlation between ropivacaine dose
and peribulbar block effect could be determined, however, we detach that ropivacaine dosage
for each animal was below the indicated therapeutcis limits for the specie. Physiological
parameter were considered normally observed along the anesthesia procedure and reverted to
basal rates at recovery and no complications were diagnosed. In all patientes, OCR or any
complication relationed to peribulbar block were not observed. We conclude that periblubar
block for facectomy using clonidine-hyaluronidase-ropivacaine (C-H-R) associationina 1 mL

volume promotes low latency, long duration and mydriasis with no side effects.

Keywords: adjuvant, a-2 agonist, local anestesia, depolymerizing, ophtalmology.
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1 INTRODUCAO

O crescente numero de oftalmopatias em animais de estimacdo estdo diretamente
relacionadas a busca de novas técnicas ou aprimoramentos cirirgicos por parte dos profissionais
veterinarios, como tratamento corretivo da opacificagdo do cristalino, as facectomias (NUNES
e LAUS, 1995; OZGENCIL, 2005). Grande parte destes pacientes sdo geriatricos e por vezes
com comorbidades associadas, levando a preocupacéo do tutor na realizacdo do procedimento
e, principalmente, do risco anestésico. Assim, estudam-se novos protocolos anestésicos mais
eficazes, seguros e confortaveis para o animal (OLIVA, 2009).

A facectomia exige globo ocular centralizado, diametro pupilar, acinesia do bulbo
ocular, manutencdo da presséo intraocular (P10) e inibicao do reflexo 6culo-cardiaco (GROSS
e PABLO, 2015). O emprego de bloqueadores neuromusculares (BNM) resulta no efeito ocular
desejado, entretanto, desenvolvem paralisia dos musculos intercostais e diafragma, néo
promove analgesia transcirirgica e demanda o0 uso de equipamentos o0nerosos para
estabelecimento de ventilacdo mecéanica (DUKE, 2000b; LUDDERS, 2003; AHN et al., 2013a).

Visando uma alternativa segura e pratica ao uso dos BNM, propdem-se o bloqueio
peribulbar por ser uma técnica pratica e comumente utilizada para procedimentos oftalmicos
(DUKE, 2000b). Na oftalmologia humana, emprega-se amplamente a anestesia regional
orbitéria nas cirurgias de catarata com bons resultados em sua duracdo e conforto ao paciente
(GOVEIA e MAGALHAES, 2010; SYED et al., 2014). O bloqueio resulta nos efeitos oculares
desejados para o procedimento cirdrgico, ndo afeta a mecanica respiratoria do paciente e
principalmente, promove uma analgesia trans e pos operatorias (OLIVA et al., 2010).

A ropivacaina é um anestésico local de longa duragdo com uma laténcia curta similar a
da lidocaina e quando comparada a alta laténcia da bupivacaina, torna-se uma boa alternativa
de escolha de anestesico local com longa duracdo (BATRA et al., 2016). A sua acdo promove
um bloqueio motor e sensitivo (KLAUMANN et al., 2013a); em pacientes humanos o emprego
da ropivacaina causou reducdo da PIO (GOVEIA e MAGALHAES, 2010) e em cées foi
observado um tempo de blogueio satisfatorio para facectomias (OLIVA et al., 2010).

A enzima hialuronidase associada aos anestésicos locais aumenta a permeabilidade nos
tecidos e diminui o tempo de acdo do farmaco permitindo assim que os efeitos do blogueio
anestesico ocorram mais rapidamente (KLAUMMAN et al., 2013a). Na oftalmologia humana
esta associagdo melhorou o tempo de ag¢do do farmaco, a duracéo e a manutencao favoravel da
P10 em facectomias (SERZEDO et al., 2001).
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Na medicina veterinaria, Siqueira-Filho (2015), realizou o bloqueio peribulbar em cées
com a associacdo da clonidina, hialuronidase e lidocaina com resultados suficientes para a
realizacdo das facectomias. Na medicina humana emprega-se essa associacao na rotina das
cirurgias oculares obtendo-se resultados satisfatorios quanto a analgesia trans e pds operatorias
(MADAN et al., 2001; YOUSSEF et al., 2014).

A aplicabilidade da hialuronidase e clonidina para a realizacdo de bloqueios oftalmicos
na medicina veterinaria € reduzida em comparacéo a sua aplicabilidade e eficiéncia em estudos
na oftalmologia humana e torna-se ainda mais escassa quando estudada a sua combinagdo com
anestésicos locais, como a ropivacaina. O bloqueio peribulbar é de grande valia nas
facectomias, uma vez que a maioria dos pacientes sdo geriatricos, requerendo planos
anestésicos mais superficiais e uma analgesia sem necessidade de farmacos depressores do
sistema nervoso central, como a exemplo dos opidides. Assim, o bloqueio peribulbar beneficia
0 paciente por reduzir doses anestésicas, inibir o reflexo éculo-cardiaco, promover acinesia e

analgesia para o procedimento cirargico.
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2 OBJETIVOS

Estudar a da ropivacaina associada a hialuronidase e clonidina na anestesia peribulbar
em cdes submetidos a facectomias para investigar os efeitos da associagdo do bloqueio na
cinética do bulbo ocular e didmetro pupilar; tempos de laténcia e duragdo motora; na pressdo
intraocular e didmetro pupilar; observar os parametros fisioldgicos no paciente anestesiado
(frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, oximetria, capnometria, pressao arterial

sistémica e ritmo cardiaco) e também a avaliacdo da recuperagdo pos-anestésica imediata.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ANATOMIA DO GLOBO OCULAR

Podemos entender que os sinais clinicos relacionados tanto aos disturbios oculares como
da intervencdo anestésica como sendo o resultado de suas interagbes com as vias
neuroanatdmicas atuantes sobre o globo ocular e as estruturas anatbmicas circunjacentes ao
mesmo. Deste modo, para aferir os sinais da acdo do bloqueio anestésico efetuado sobre a
musculatura e inervacdo ocular em cées ha a necessidade do conhecimento da anatomia,
arquitetura vascular e a sua importancia neuroftalmolégica.

O bulbo ocular (Figura 1 A e B) é a estrutura responsavel pela captagéo e focalizagdo
da luz em direcdo a retina que é a estrutura fotossensivel que transmitira o sinal captado para o
nervo optico passando para os demais elementos das vias visuais até chegar ao cortex cerebral
occipital. O olho ou bulbo ocular esta constituido por trés tanicas, a fibrosa representada pela
cornea e pela esclera; a tunica vascular que é formada pela cordide, corpo ciliar e iris; a tdnica
nervosa gque é composta pela retina. No interior do olho existem as camaras anterior, posterior
e vitrea. A camara anterior é delimitada pela cérnea e superficie anterior da iris. A posterior
pela face posterior da iris, ligamentos suspensores do cristalino, 0s processos ciliares e capsula
anterior do cristalino. A comunicagdo entre ambas as camaras é determinada pela pupila e séo
preenchidas pelo humor aquoso. A cdmara vitrea, preenchida pelo corpo vitreo, apresenta como
limites a capsula posterior do cristalino e parede posterior do bulbo, formada pelaretina, cordide
e esclera. A lente ou cristalino € uma estrutura biconvexa composta por células e seus processos
organizados em laminas concéntricas, esta envolta por uma capsula sustentada por ligamentos
suspensores em toda sua extensdo equatorial que apresenta espessura maior na face anterior
devido a presenca de um epitélio (LEITE, OLIVEIRA e BARALDI-ARTONI, 2013;
SAMUELSON, 2013).

A irrigacdo vascular do olho se da essencialmente pela artéria oftdlmica externa,
originaria da artéria maxilar que representa a continuacdo craniana da artéria carotida externa.
A artéria oftalmica interna, surge como um pequeno ramo proveniente da artéria cerebral rostral
que realiza anastomose com a artéria oftalmica externa para formar a artéria central da retina e
seus ramos ciliares curtos e longos (LEITE, OLIVEIRA e BARALDI-ARTONI, 2013;
SAMUELSON, 2013).
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Figura 1: Desenho esquematico representando em A: Bulbo ocular e suas estruturas. B: Estruturas do globo ocular
ampliadas. Adaptado de Simoens e Budras, 2007.
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No que tange a orbita de cdes (Figura 2), observa-se a maior variagao entre todas as

espécies devido aos tipos de cranios presentes nas diversas racas, deste modo, animais
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dolicocéfalos apresentam alongamento do 0sso facial, enquanto que os mesocéfalos apresentam
proporcao média entre 0s 0ssos e 0s braquicéfalos possuem os focinhos encurtados. A parte
lateral da drbita em cées é delimitada por um ligamento orbitario fibroso que se estende entre
0S processos 0sseos — processo zigomatico do osso frontal — processo frontal do 0sso zigomatico
— processo zigomatico do o0sso temporal. O comprimento médio deste ligamento é determinado
em 24mm para cées de racas grandes e variante de 14-20mm em racas menores (DIESEM,
1986).

Figura 2: Fotografia da Orbita canina e suas estruturas 6sseas. Ossos: frontal (F), lacrimal (L), maxila (M),
esfenoide (S), temporal (T) e zigomatico (Z). Forames: Rostral alar (A), etmoidal (E), 6ptico
(Op) e fissura orbital (Or). Fonte: Samuelson, 2013.

Esta variacdo craniana implica na alteracdo dos 0ssos que compdem a Orbita em cées,

contudo observa-se que o indice orbitario se demonstra pouco variante entre os diversos tipos
de cranios. Ressalta-se que o indice orbitario é determinado pelo célculo da altura da orbita
multiplicado por cem e dividido pela largura da 6rbita. Estimam-se os valores para o indice
orbitario em 112,06; 109,60 e 89,60 para braquicéfalos, mesacéfalos e dolicocéfalos,
respectivamente (DIESEM, 1986; SAMUELSON, 2013).

Outros indices também sdo possiveis de serem observados em cdes tais como 0s

didmetros horizontal e vertical da 6rbita, bem como a sua profundidade. Estima-se que em cées
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de racas pequenas esses valores séo de 19,7 mm (&h), 18,7 mm (@v) e 24,2 mm (profundidade);
enguanto que estes valores em ragas maiores sdo, na mesma ordem, 24,0 mm; 23,0 mm e 24,2
mm. Destaca-se ainda que em cées ndo se observa coincidéncia entre os eixos central do cone
orbitério e o eixo visual do olho. Os eixos dos cones orbitarios dos olhos esquerdo e direito
determinam um angulo variante entre 65° a 85° graus, cuja variacdo é explicada pelo formato
dos cranios (DIESEM, 1986; MILLER, 2013).

Os forames também sao estruturas circunjacentes e presentes na regido da orbita, apesar
da variabilidade de arquitetura dos diferentes tipos de cranios, pode-se dizer que os forames
apresentam a mesma posicdo relativa. Deste modo, observamos a presenca dos seguintes
forames principais e as estruturas que os utilizam como passagem: (a) forame etmoidal (dorsal)
— veia e artéria etmoidais; (b) forame etmoidal caudodorsal; (c) forame dptico — nervo Optico e
artéria oftadlmica interna; (d) forame orbitario — nervo abducente, oculomotor, troclear e
oftalmico; (e) forame alar rostral — nervo trigémeo e (f) forame alar caudal. Em sentido caudal
ao forame alar caudal e medialmente a face articular do arco zigomatico encontramos o forame
oval. Ha a presenca adicional de forames acessorios na orbita, assim temos o forame espinhoso
que permite a passagem da artéria meningea media localizado na borda caudolateral do arco
zigomatico. No interior do canal alar, em posicao dorsal e ligeiramente caudal ao forame alar
rostral encontramos o forame rotundo relacionado a passagem da artéria oftalmica externa
(DIESEM, 1986; SIMOENS e BUDRAS, 2007).

Abrangendo-se os detalhes referentes as estruturas acessorias, discutimos brevemente
sobre as palpebras superior e inferior, cujas faces externas sdo recobertas por pélos enquanto
que a face interna é recoberta pela conjuntiva que se insere de um lado no bulbo ocular na regido
da juncéo corneoescleral e une-se a palpebra na borda palpebral. Observa-se um fluido sero-
sebaceo produzido pelas glandulas tarsicas localizadas sob a mucosa da conjuntiva que se
abrem proximos da base dos cilios da palpebra superior. Destaca-se que este tipo de secrecdo é
diferente da produzida pelas glandulas lacrimais (DIESEM, 1986; SAMUELSON, 2013).

A terceira palpebra esta localizada no angulo medial da fissura das palpebras e se
caracteriza por apresentar uma borda livre que se movimenta dorso-lateralmente através do
olho. A glandula da terceira palpebra é formada apenas por uma porcao superficial abrindo-se
no interior do saco da conjuntiva. Os movimentos palpebrais sdo controlados por um
grupamento muscular composto pelos musculos superficiais (musculo orbicular do bulbo,
retrator do angulo do bulbo, levantador do angulo do bulbo medial e mdsculo frontal) e o
musculo levantador da palpebra superior que € mais profundo. Esse grupamento muscular é

controlado por inervacdo motora do ramo auriculopalpebral do nervo facial, usualmente
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objetivo do bloqueio local de modo a manter as palpebras abertas (EVANS e LAHUNTA, 2010;
SAMUELSON, 2013).

Os mausculos responsaveis pela movimentacao e posicdo do globo ocular (Figura 3) sdo
quatro musculos retos que sdo denominados quanto a sua posi¢ao anatbmica em musculo reto
medial, reto lateral, reto dorsal e reto ventral e estdo inseridos na esclera. O masculo reto lateral
e medial sdo responsaveis pelo movimento no eixo dorsal-lateral do olho, rotacionando seu eixo
entre direita e esquerda, enquanto os musculos retos ventral e dorsal sdo responsaveis pelo
movimento no eixo de rotacdo ventral e dorsal do olho. O musculo obliquo ventral emerge no
0sso palatino, correndo dorsolateralmente na face temporal do bulbo, juntamente com o
musculo obliquo dorsal que esta inserido abaixo do musculo reto dorsal. Os dois musculos
obliquos séo responsaveis pelo movimento de rotacdo em sentindo horario e anti-horario do
bulbo ocular no eixo anterior. O masculo retrator do bulbo emerge proximo ao nervo optico em
forma de cone muscular, € um masculo ausente em humanos, nos animais ele tem a
funcionalidade de retrair o bulbo para dentro da 6rbita (EVANS e LAHUNTA, 2010; LIEBICH,;
SOTONYI e KONIG, 2011).

Figura 3: Desenho esquematico representando os eixos do bulbo ocular e seus musculos

extrinsecos. Adaptado de Evans e Lahunta, 2010.
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O controle sensorial da superficie ocular € promovido por ramos derivados da porgédo
oftdlmica do nervo trigémeo. O nervo oculomotor controla o muasculo levantador da palpebra
superior e musculos extrinsecos do olho exceto o musculo obliquo dorsal que € inervado pelo
nervo troclear e o masculo reto lateral e parte lateral do masculo retrator do bulbo que s&o
inervados pelo nervo abducente. O suprimento sanguineo nesta regido é fornecido por ramos
das artérias malar e temporal e para a conjuntiva palpebral ¢ realizada pelas artérias palpebral
e ciliar anterior (LIEBICH; SOTONYI e KONIG, 2011; MILLER, 2013).

3.2 ANESTESIA EM OFTALMOLOGIA VETERINARIA

3.2.1 Particularidades da anestesia aplicada a oftalmologia veterinaria

A realizacdo de uma anestesia oftdlmica € um procedimento delicado que necessita de
atencdo e conhecimento do anestesista aos diversos fatores inerentes a idade do paciente além
de informacGes sobre a espécie, a raca, o tipo de procedimento cirdrgico, a pressdo intraocular
(P10), a possibilidade de ocorréncia de reflexo oculocardiaco (ROC), a manutencéo da midriase
e acinesia do bulbo ocular, da utilizacdo de equipamentos, das caracteristicas dos farmacos
necessarios e conhecimento da evolucdo dos farmacos e melhoria tecnoldgica da anestesia
veterinaria nos ultimos anos (KLAUMANN, 2013a; GROSS e PABLO, 2015).

3.2.2 Reflexo 6culo-cardiaco

O ROC é comumente observado em cirurgias oftalmicas, devido aos estimulos de
tracOes realizadas principalmente no musculo reto medial, por ser mais sensivel e facilmente
manipulado durante os procedimentos cirurgicos. O ROC (Figura 4) é um reflexo de origem da
estimulacdo trigéminovagal induzido pela pressao ou tracao do globo ocular, em traumatismo,
pela dor ocular, por pressao exercida por neoplasias ou hematomas, ou até mesmo pelo volume
de um bloqueio retrobulbar. O mecanismo envolve a estimulacéo dos tratos aferentes derivados
da divisdo oftalmica do nervo trigémeo até o ganglio Gasseriano e depois para o nucleo
sensitivo principal do nervo trigémeo localizado no assoalho do quarto ventriculo. Esses nervos
aferentes fazem sinapses com o ndcleo motor visceral do nervo vago localizado na formacgéo
reticular do encéfalo. A parte eferente do reflexo é transmitida do centro cardiovascular do

nervo vago até o miocardio. As principais formas do ROC sdo as bradicardias e arritmias, como
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os bloqueios atrioventriculares e até mesmo a assistolia (BERLER, 1963; DEWAR e
WISHART, 1976; ZICCARDI et al., 1991; GROSS e PABLO, 2015).

Figura 4: Desenho esquematico demonstrando a ativagdo do mecanismo do ROC.
Adaptado de Bharati e Chowdhury, 2015.
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N&o ha relacdo benéfica pelo uso profilatico da atropina e ocorréncias de ROC, mas,
observa-se um maior risco de taquiarritmias apdés a inducdo anestésica. O olho imovel e
relaxado pelos bloqueadores neuromusculares (BNM) reduziram a ocorréncia do ROC pelo fato
do olho estar imovel e relaxado durante o procedimento, ndo sendo necessarias as traces para
ajustar a posicao do bulbo ocular (SCHWARTZ, 1971; MUIR, 1978).

E imprescindivel que o estimulo seja cessado e administrar atropina (0,02 mg/kg) pela
via intravenosa 0 mais breve possivel quando notificado os sinais cardiacos do ROC. Caso 0
tratamento seja ineficaz, recomenda-se injetar lidocaina nos musculos retrobulbares para inibir
o0 estimulo para o sistema nervoso central (BELO, 2010; BHARATI e CHOWDHURY, 2015;
GROSS e PABLO, 2015).

3.2.3 Pressao intraocular

A PIO é determinada pelos contetdos de humor aquoso, volume sanguineo coroidal,
pressdo venosa central e tonus dos musculos extraoculares, sendo dependente do equilibrio

delicado entre o influxo (producéo) e o efluxo (filtracdo) do humor aquoso. A falha no efluxo
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pode aumentar significativamente a PIO, que também pode ser induzida pela tosse, nauseas,
vOmitos, pressao excessiva na regiao do pescoco e jugular. Na rotina oftalmoldgica, a P10 é
aferida com auxilio de tonémetros especificos para medicina veterinaria (FEATHERSTONE e
HEINRICH, 2013; GUM e MACKAY, 2013).

O humor aquoso, presente na cadmara anterior e posterior do olho, e o volume vascular
da coroide tem uma funcdo importante na manutencdo da PIO (GUM e MACKAY, 2013).
Quando ha um aumento da producéo de humor aquoso, falha no efluxo, aumento da pressao é
possivel que ocorra a elevacdo dos valores da PIO. Em episddios onde o paciente apresente
hipercapnia, pode ocorrer uma elevacdo da PIO devido a vasodilatagdo que aumenta a
complacéncia vascular e consequentemente elevando o volume sanguineo presente na regido
(ALMEIDA et al., 2004; BELO, 2010).

Nas cirurgias intraoculares é importante manter uma PIO em niveis normal ou baixo
(BELO, 2010), sendo que em cdes os valores normais de PIO variam entre 10 a 26 mmHg
(MILLER e PICKET, 1992). O prolapso da lente, do humor vitreo, a hemorragia coroidal
expulsiva e o descolamento de retina sdo possiveis sequelas quando ha a elevacdo da PIO
durante ou apds uma cirurgia intraocular ou em pacientes com lesdes oculares penetrantes
(BELO, 2010). De modo geral, os anestésicos normalmente diminuem a PIO, entretanto, a
cetamina e o etomidato podem elevar os niveis da PIO (GROSS e PABLO, 2015).

3.2.4 Acinesia bulbar

Durante uma anestesia geral € comum observar varia¢@es no posicionamento do bulbo
ocular por consequéncia do plano anestésico, podendo estar rotacionado ventralmente e
medialmente, o que pode acabar dificultando o acesso para cirurgias oculares e intraoculares.
Para o estabelecimento de um acesso cirurgico ideal, o anestesista deve entdo promover uma
acinesia e relaxamento do globo ocular, evitando-se tragdes desnecessarias pelo cirurgido,
principalmente para ndo ocasionar episodios de ROC (BELO, 2010; GROSS e PABLO, 2015).

O uso de BNM ou bloqueio regional (retrobulbar ou peribulbar) sdo métodos utilizados
para promover o relaxamento das musculaturas das peridrbitas, resultando numa acinesia e

centralizacdo do bulbo adequada para o procedimento cirtrgico e sem necessidade de tracdo
manual (CLARKE, TRIM e HALL, 2014; GROSS e PABLO, 2015).
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3.2.5 Diametro pupilar

A iris, nos mamiferos, € uma musculatura lisa que vai definir o tamanho da pupila a
depender da regulacdo do sistema nervoso autbnomo que pode ser de acdo do musculo dilatador
(midriase) ou do musculo constritor (miose) (COLLINS ¢ O’BRIEN, 1990). Para cirurgias
intraoculares, principalmente cirurgias de facoemulsificacéo, a dilatagdo pupilar € um elemento
ouro para o sucesso do procedimento juntamente com a acinesia do globo ocular (CLARKE,
TRIM e HALL, 2014). Para alcancar uma midriase desejavel, pode-se utilizar os BNM,
epinefrina intracameral, midriaticos e bloqueios locais (HERRING et al., 2005; BELO, 2010).

3.2.6 Cirurgias intraoculares

Cirurgias intraoculares na medicina veterinaria comumente sdo aquelas para retiradas
de corpos estranhos, facoemulsificacdo, correcdo do glaucoma e exérese de neoplasias. Essas
sdo cirurgias que requerem uma acinesia bulbar, centralizagdo do bulbo ocular, midriase,
controle da PIO e ndo ocorréncia de ROC. E importante evitar o estimulo da tosse para nio
ocorrer elevagdes abruptas da P1O e resultar em algum prolapso de conteudo interno em casos
de traumas e corpos estranhos (COLLINS, 1995, BELO, 2010).

Sabe-se que o globo ocular gira ventral e medial quando em plano anestésico e que ha
a necessidade de um globo centralizado, para isso normalmente usam-se 0os BNM ndo
despolarizantes em doses baixas para tentar obter apenas a centralizacdo bulbar, contudo,
mesmo em doses reduzidas dos BNM ha a possibilidade de paralizacdo da musculatura
diafragmatica e a necessidade de ventilacdo mecéanica, que requer equipamentos e profissional
especializados (AUER, MOSING e MOENS, 2007; GROSS e PABLO, 2015).

Os blogueios regionais como o peribulbar, o retrobular e o subtenoniano sao utilizados
como alternativas aos BNM para obter-se acinesia, midriase, centralizacdo e ainda com
possibilidades de promover analgesia em trans- e poOs-operatorios nos procedimentos
intraoculares (WONG, 1993; ACCOLA et al., 2006; MALIK et al., 2010).



30

3.2.7 Bloqueios locais

3.2.7.1 Bloqueio retrobulbar

A anestesia retrobulbar (Figura 5) é caracterizada pela deposi¢do do anestésico atras
do bulbo ocular, na regido interna do cone muscular (ou espaco intraconal). O bloqueio atinge
0s nervos troclear, abducente, oculomotor, nervo Optico e nervos ciliares, promovendo uma
acinesia e analgesia do bulbo ocular. A técnica € realizada pelo ponto no canto temporal na
margem do bulbo ocular com o bisel voltado para o bulbo ocular, paralelo a parede da orbita,
angulando a 45° e direcionando para o espaco intraconal. E importante a aspiracdo pela seringa
para confirmar a localizacdo segura e entdo injetar-se a solucéo anestésica lentamente (DUKE,
2000b; ACCOLA, 2006).

Figura5: Desenho esquematico representando a posicdo da agulha para a

realizacdo do bloqueio retrobulbar. Fonte: Klaumman, 2013b.

o -

A lesdo por rompimento do nervo 6ptico, hemorragia retrobulbar, inje¢do intravascular
ou intratecal acompanhado de sinais de intoxicacdo sistémica por anestésicos locais sdo umas
das complicacdes mais comuns associadas a esta técnica (HAY et al., 1991; GROSS e PABLO,
2015).

Os volumes que sdo normalmente administrados neste tipo de bloqueio variam entre
ImL a 2 mL, podendo chegar de 4 a 6 mL em animais de ragas grandes ou gigantes
(KLAUMANN, 2013b).
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3.2.7.2 Blogueio subtenoniano

A técnica subtenoniana (Figura 6) € bastante utilizada na medicina humana para
cirurgias de facoemulsificacdo. Essa técnica consiste na aplicacdo do anestésico no espago
retrobulbar pela via subtenoniana por meio da incisdo na conjuntiva e na capsula de Tenon a
cerca de 3 mm do limbo. Através do orificio pela dissecagdo da regido, € colocado uma cénula
flexivel de ponta romba para que seja aplicado o anestésico local, o anestésico se espalha entre
0 espaco retro e peribulbar (WONG, 1993; MALIK et al., 2010).

Figura 6: Desenho esquematico representando a posicao da canula/agulha curva na

capsula de Tenon para o bloqueio local. Fonte: Ahn et al., 2013b.

Conjunctiva Tenon's capsule

Sub-Tenon's space

Sclera

Em um estudo realizado em cédes por Ahn et al. (2013b) mostrou que aplicacdo de
pequenos volumes (2 mL) na capsula de sub-Tenon resultou em um bloqueio neuromuscular e
midriase satisfatorios, sem alteracdo da PIO, entretanto, apesar da técnica ter como vantagem
uma menor aplicacdo de volume anestésico, é considerada uma técnica mais invasiva que as
demais. As complica¢cdes comuns nessa técnica sdo os hematomas retrobulbares, hemorragias
subconjuntivais e quemose (GUISE, 2003; AHN et al., 2013a).
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3.2.7.3 Bloqueio peribulbar

O bloqueio peribulbar (Figura 7) é uma técnica originalmente criada da variacdo da
técnica de bloqueio retrobulbar na busca de promover maior facilidade e menor taxa de
complicacdes em procedimentos oculares. O bloqueio consiste em alcancar 0s nervos
trocleares, abducente, oculomotor, nervo 6tico, nervos ciliares e promover analgesia e acinesia
do bulbo ocular. A técnica pode ser realizada em aplicacdo em unico ponto ou em dois pontos

(DUKE, 2000b; RIPART et al.,2001).

Figura 7: Desenho esquematico com apresentacdo dos locais de puncéo
para a realizacdo da anestesia peribulbar. Agulha superior em
posicdo superonasal da orbita e agulha inferior em posicdo

intertemporal da 6rbita. Fonte: Klaumman, 2013b.

o N

A aplicacdo em unico ponto se da pela insercdo da agulha no canto superonasal com a
agulha direcionada para o globo ocular, no espaco extraconal. A outra alternativa é a aplicacao
utilizando o primeiro ponto conforme descrito anteriormente e 0 segundo ponto na regido
inferotemporal da drbita (KLAUMANN, 2013b). Esta técnica difere da retrobulbar por ser
extraconal, o que possibilita 0 uso de volumes maiores de anestésicos, podendo-se dobrar o
volume utilizado na retrobulbar, de modo a ocorrer a difusdo do anestésico para estabelecer a
acinesia e analgesia. Do mesmo modo, preconiza-se a aspiragao pela seringa para confirmar a
localizacdo segura e injetar a solucdo anestésica lentamente (KATAYAMA, 1995; RIPART,
2001; FUTEMA, 2010; ALHASSAN, KYARI e EJERE et al., 2015).
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As complicagdes relacionadas aos bloqueios peribulbar sdo menores quando
comparadas as outras técnicas, como hemorragias, perfuracdo do globo ocular e até mesmo
parada respiratoria (FUTEMA, 2010).

Portanto, além de escolher a técnica mais adequada de anestesia local para o
procedimento, é necessario a escolha de um anestésico local que se adeque as necessidades de
laténcia, duracdo do blogueio e que possa promover uma analgesia satisfatoria no trans e pds-

operatorias.

3.3 ANESTESICOS LOCAIS

3.3.1 Estrutura quimica e classificacao

Os anestesicos locais tém propriedades quimicas que definem suas caracteristicas de
poténcia, duracdo, laténcia e tipo de bloqueio sensorial e motor. De modo geral a estrutura é
composta por: um radical lipofilico composto por anel benzénico e um radical hidrofilico
composto por um grupamento amina unidos por uma cadeira intermediaria. A diferenciacédo das
classificacGes dos anestésicos locais depende da presenca da cadeia intermediaria do tipo éster
ou amida (CATTERALL e MACKIE, 2012).

Os anestésicos locais do tipo amino-éster mais comuns sdo: benzocaina, procaina,
cloroprocaina, tetracaina, proparacaina e proximetacaina, e do tipo amino-amida sdo: lidocaina,

prilocaina, mepivacaina, bupivacaina, levobupivacaina e ropivacaina (CORTOPASSI,
FANTONNI e BERNADI, 2011).

Podem ainda existir estruturas semelhantes que sdo chamadas de estereoisomeros na
forma levogira (ou S (-)) e a forma dextrégira (ou R (+)) que podem ser idénticas, contudo,
promovem com efeitos diferentes, principalmente para reduzir complicacdes (GOULART,
HAMAJI e KURIKI, 2005; DRASNER, 2012).

3.3.2  Propriedades fisico-quimicas dos anestésicos locais

Os anestésicos locais normalmente se comportam como bases fracas e pouco soluveis
em agua e geralmente estdo na forma de acidos fortes (forma de cloridrato) para que tenham

uma maior estabilidade e hidrossolubilidade. A acdo do anestésico local depende da acdo da
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parte ionizada e ndo ionizada, dependendo do pKa do agente e do pH do meio, regido pela
equacdo de Henderson-Hasselbalch (pKa - pH = log ionizado/ndo ionizado). Quando injetado,
0 anestésico reage com os tamp0es teciduais e aumenta a forma néo ionizada, penetrando nos
tecidos e agindo nos canais de sodio. Quando um pKa for baixo terd em abundéncia a forma
ionizada em pH fisiologico e terd uma laténcia menor, e quanto maior alto o pKa, maior sera o
grau de ionizacdo com mais formas hidrofilicas no pH fisioldgico (7,4), resultando em uma
maior laténcia (MCCLURE e RUBIN, 2005; GARCIA, 2015).

A lipossolubilidade é um dos principais determinantes da poténcia do anestésico local
e da capacidade de produzir um bloqueio efetivo. A alta lipossolubilidade aumenta a penetracédo
do anestésico nos tecidos, sendo responsavel pela velocidade da laténcia, assim, esses farmacos
altamente lipossoluveis podem ser absorvidos para a bainha de mielina e outros compartimentos
lipidicos. Quando ocorre a abosorcdo para a bainha de mielina ocorre a liberacdo lenta do
farmaco e prolonga a duragédo do efeito do anestésico local (CATTERALL e MACKIE, 2012).

Os farmacos do tipo éster sdo rapidamente hidrolisados, portanto apresentam uma
rapida degradacdo e inativacdo no sistema, enquanto o tipo amida tem uma duracao maior por
ter uma biotransformacdo mais lenta. A hidrofobicidade aumenta a duragéo e a poténcia do
anestésico local pela diminuicdo da hidrolise das esterases plasmaticas no local de a¢do. O grau
de ligag&o das proteinas livres estd associado a maior duragéo da acéo, visto que apenas a fracao
livre é a forma ativa do farmaco, portanto, é importante que a ligacdo seja baixa para que possa
ter mais forma ativa disponivel (CORTOPASSI, FANTONNI e BERNADI, 2011; RANG et
al., 2016).

Anestésicos locais com grupo amida, alto pKa e menor lipossolubilidade apresentam
bloqueio sensorial e motor mais potente, sendo observada um bloqueio maior nas fibras C do
que nas fibras A. A distingdo entre bloqueio das fibras sensitivas e das fibras motoras ou
blogueio diferencial tende a ser mais notavel em baixas concentragdes do que em altas
concentracfes (CORTOPASSI, FANTONNI e BERNADI, 2011; GARCIA, 2015).

3.3.3 Farmacocinética

Quando injetado, o anestésico local passa através das membranas do neurénio por
difusdo, o qual obedece um gradiente de concentracdo que é dependente da lipossolubilidade,
do pH do meio e da concentracdo de anestésico local. As moléculas ionizadas sdo as

responsaveis pelo efeito do bloqueio nos canais e ndo propagacdo da conducdo do impulso
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nervoso. A sua forma ndo ionizada é responsavel pela difusdo entre as membranas e
compartimentos biolégicos (GOULART, HAMAJI e KURIKI, 2005; MCCLURE e RUBIN,
2005).

Os anestesicos locais precisam ser absorvidos para a corrente sanguinea para serem
metabolizados e o tempo de absorcéo vai depender da solubilidade de cada agente e se houve
adicdo ou ndo de epinefrina na solucdo. A distribuicdo ocorre quando o farmaco atinge a
corrente sanguinea sendo que os farmacos amino-ésteres sdao rapidamente hidrolisados pelas
pseudocolinesterases plasmaticas e esterases plasmaticas e tem uma distribuicdo limitada,
enquanto os amino-amidas sdo metabolizados no figado (DRASNER, 2012).

Os anestésicos locais sao distribuidos primeiramente em érgdos com maior perfuséo
(figado, rins, pulmdes e cérebro) e depois seguem para regides com perfusdo intermediaria
(mdusculos) e por altimo para regiGes menos perfundidas (tecido adiposo). A principal forma de
metabolizacdo se da pela hidrolise enzimética que ocorre tanto no plasma quanto no figado e
sendo excretados em forma de metabdlitos ou na forma integra e em quase sua totalidade pelos
rins (CORTOPASSI, FANTONNI e BERNADI, 2011; RANG et al., 2016).

3.34  Mecanismo de acao

Os anestesicos locais sdo farmacos que, de forma reversivel, bloqueiam a conducéo e
a origem de um impulso nervoso gerado por um estimulo doloroso. Os efeitos ocorrem
principalmente nos canais de sddio presentes na membrana celular que ao impedir o influxo de
sodio para o citosol dos axénios, ndo permite a despolarizacdo da membrana. Deste modo,
bloguearé a propagacdo da mensagem da nocicep¢ao, para que ndo haja a percepgéo da dor pelo
sistema nervoso central (BUTTERWORTH e STRICHARTZ, 1990, SCHOLZ, 2002).

A acdo dos anestésicos locais tem uma relacdo quanto ao tipo de axénio alvo do
bloqueio. Sabe-se que a sensibilidade de um neurénio esta relacionada a espessura do seu
axonio e se ha mielinizagdo ou ndo. A bainha de mielina é uma estrutura lipidica presente nos
axonios para evitar a dissipacdo e perda da qualidade da propagacao do estimulo, devido a essa
caracteristica, 0s anestésicos locais tem uma menor infiltracdo nessas fibras, entretanto, os
anestésicos locais conseguem adentrar no meio intracelular através dos nédulos de Ranvier,
local em que ha o contato das fibras com o intersticio, portanto as fibras de menor espessura e
ndo mielinizadas séo bloqueadas mais rapidamente que as de maior espessura e mielinizadas.
(JULIUS, 2001; DRASNER, 2012; KLAUMANN, 2013a).
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O bloqueio anestésico ocorre de forma diferenciada pelo tipo de fibra presente: (a) as
fibras A — Ad (pouco mielinazada), AR e Aa (mielinizadas); (b) fibras B (mielinizadas); (c)
fibras C (amielinizadas). As fibras do tipo Ad tem fun¢do motora e os seus subtipos Adla e
Ad1b tem acdo sobre a propriocepcdo; as fibras do tipo AP tem agdo relacionada a alteragdes
de pressdo, toque e propriocepgéo, enquanto as fibras Ao tem agdes quando relacionadas a
estimulos dolorosos, temperatura, toque e frio. Todos os tipos de fibra A tem acdo nos
receptores sensoriais proprioceptivos muscular (fuso muscular). As fibras B estdo presentes na
regido pré-ganglionar enquanto as fibras C sdo fibras simpaticas pds-ganglionares, ambas as
fibras tém papel importante na conducdo da informacdo para 0s nociceptores. Na anestesia
local, fibras do tipo A sdo os alvos principais do blogueio da transmissao nociceptiva (JULIUS,
2001; DRASNER, 2012; GARCIA 2015).

As fibras C séo fibras amielinizadas responsaveis pela sensacao térmica, estimulacao
mecanica ou quimica responsaveis pela irritacdo e dor. No olho e suas adjacéncias,
principalmente no epitélio corneano, as fibras presentes sao as Ad e C. As fibras amielinizadas
do tipo C sdo importantes para a inervacdo da cOrnea e na manutencdo da transparéncia
necessaria do epitélio corneal (ZANDER e WEDDELL, 1951; MACIVER e TANELIAN,
1993ab).

3.3.5 Toxicidades dos anestésicos locais

Casos de toxicidade por anestésicos locais estdo relacionados a injecédo acidental no
compartimento intravascular e/ou altas doses de anestésicos locais, ndo dependendo somente
da concentracdo plasmatica atingida pelo farmaco, mas como também pela rapidez que ocorre
essa concentracdo. Portanto, ressalta-se que ha uma relacdo de quanto maior a poténcia do
anestésico local, mais potente serdo os seus sinais de intoxicacdo sistémica. Na intoxicacao, 0s
primeiros sinais observados sdo geralmente neurologicos, estes geralmente antecedem os sinais
cardioldgicos. (DUKE, 2000a; DRASNER, 2010).

Os efeitos no sistema nervoso central sdo doses dependentes, em concentracdes baixas
ocorre sedacao, enquanto em doses mais altas podem levar a convuls@es. Entretanto, os efeitos
toxicos sdo crescentes e podem se manifestar nas formas de dorméncia, torpor, mioclonia,
inconsciéncia, convulsdes e apnéia. Como 0s anestésicos locais sdo depressores do sistema
nervoso central, supem-se que o inicio das convulsdes se trata de uma acdo de depressdo

seletiva dos neurbnios corticais inibitorios, 0 que permite a acdo das vias excitatorias sem
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regulacdo pelo sistema de inibigdo. Porém, quando ocorre altas concentragdes de anestésicos
locais observa-se uma intoxicacdo elevada que pode afetar tanto as vias excitatorias quanto as
inibitdrias, resultando em uma maior depressao e até mesmo no coma (MICHAEL et al., 1993;
ZINK e GRAF, 2008; DRASNER, 2012).

Devido a estas complicagdes, ocorre um desequilibrio hidroeletrolitico e na
oxigenacdo celular pelo alto metabolismo celular oriundo dos sinais neuroldgicos, sendo
indicado a estabilizacdo do desequilibrio e uma oxigénioterapia para estabilizar o quadro do
paciente. Em casos mais graves pode ser necessario o uso de benzodiazepinicos para o controle
das convulsdes ou até mesmo doses de propofol para atenuar os sinais neurolégicos e
cardiovasculares (OHMURA et al., 2001; ROSENBERG, VEERING e URMEY, 2004)

O sistema cardiovascular de modo geral é mais resistente aos quadros de intoxicagoes
do que o sistema neurolégico. Entretanto, quando ocorre essa alta concentracdo plasmatica, a
mesma pode ocasionar uma hipotensdo acentuada por via de relaxamento da musculatura lisa
vascular e depressdo direta do miocardio. O ponto mais critico no sistema cardiovascular esta
no bloqueio dos canais de sddio, resultando em um déficit no cronotropismo e dromotropismo,
podendo levar a um colapso cardiaco. Quando se compara a toxicidade da bupivacaina e
lidocaina, observa-se que a bupivacaina pode ser 70 vezes mais tdxica do que a lidocaina (LI1U
etal., 1982 THOMAS et al., 1986; HEAVNER, 2002).

Devido a esta preocupacdo em relacdo a toxicidade dos anestésicos locais, 0s
pesquisadores desenvolveram novos anestésicos enantioméricos como a ropivacaina e
levobupivacaina, de modo a obter-se anestésicos locais que apresentam menor risco e baixa
toxicidade (ZINK e GRAF, 2008).
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3.3.6  Agentes anestésicos

3.3.6.1 Amino-ésteres

3.3.6.1.1 Benzocaina

E um anestésico local que apresenta uma baixa laténcia, sendo bem utilizado na
anestesia topica. Entretanto, o uso de benzocaina estd associado a altas producgdes de
metomeglobina, principalmente em felinos, assim, devido a essas caracteristicas, a benzocaina
ndo é mais utilizada na rotina, mas ainda € utilizada como anestésico para peixes e anfibios
quando diluido na dgua (MACHIN, 2001; MCCLURE e RUBIN, 2005; CECALA e DORCAS,
2007)

3.3.6.1.2 Procaina

A procaina tem uma baixa toxicidade sistémica e curta duragdo (30 a 60 minutos),
entretanto, a sua duracdo pode ser aumentada quando associada a um vasoconstrictor. Quando
utilizado, esse agente anestésico ¢ hidrolisado em &cido pura-aminobenzdico e pode ocasionar
reacdes de hipersensibilidade quando utilizado repetidamente e, se utilizado simultaneamente
com sulfonamidas, o &cido pura-aminobenzdico compete sua acdo e diminui o resultado das
acdes antimicrobianas. Para efeito terapéutico seguro, a dose maxima permitida é 10 mg/kg,
com variacOes de doses em 6 mg/kg sem vasoconstrictor e 8 mg/kg com vasoconstrictor
(GARCIA, 2015).

3.3.6.1.3 Cloroprocaina

Inicialmente, a cloporcaina ficou popular pelo seu uso em anestesias locais em
obstetricia, em virtude da sua maior lipossolubilidade, maior poténcia e requerimento de baixas
concentracBes. A sua rapida hidrolise diminuia os riscos de toxicidade sistémica e exposi¢do
do anestésico local para o feto. Esse farmaco é comumente associado com drogas de longa
duracdo, como a bupivacaina. Na medicina humana foi observado casos de neurotoxicidade

devido ao conservante do anestésico local, sendo hoje em dia comercializado com outros



39

conservantes (CATTERALL e MACKIE, 2012). Devido ao tempo de laténcia e duracéo, esta
droga se mostra eficaz para procedimentos curtos de 30 a 60 minutos. A dose terapéutica
utilizada em caes é de 6 mg/kg, entretanto, a cloroprocaina ndo tem um uso amplo na medicina
veterinaria (GARCIA, 2015).

3.3.6.1.4 Tetracaina

E um éster que tem estrutura quimica semelhante a da procaina, que produz PABA.
Tem uma grande poténcia para uso em corneas e topicamente, sendo 10 vezes mais toxica que
a procaina e com degradacgdo lenta. Para uso na anestesia ocular a concentracdo segura é de
0,5% e, em mucosas € de 1-2%. A dose maxima permitida € de 1 mg/kg e sempre respeitando
a concentracao segura para cada tipo de procedimento (MASSONE e CORTOPASSI, 2010).

3.3.6.1.5 Proparacaina

Seu uso é indicado para anestesias corneana, sendo aplicado em forma de gotas que
resultara numa insensibilizacdo ap6s 60 segundos, sendo ideal para procedimentos de exames,
a exemplo da tonometria (KLAUMANN, 2013a).

3.3.6.1.6 Proximetacaina

E um anestésico utilizado na forma de colirio para procedimentos de cérnea e
conjuntiva ocular. A sua anestesia ocorre rapidamente apés a sua aplicacdo com duragao em
tornoe de 10 minutos. O seu uso pode ser repetido em poucas doses (4 a 5) e deve ser utilizado
com cautela para evitar danos no epitélio cérneal do paciente (CORTOPASSI e JUNIOR, 2011;
KAHVEGIAN, 2011).
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3.3.6.2 Amino-amidas

3.3.6.2.1 Lidocaina

A lidocaina é o anestésico local mais conhecido e utilizado na medicina veterinaria por
promover um bloqueio sensorial e motor intenso e rapido, indicada para diversos tipos de
bloqueios, e nas anestesias espinhais. A lidocaina tem um importante efeito antiarritmico
ventricular em baixas doses (1-2 mg/kg) por via intravenosa. A lidocaina pode ser encontrada
em diversas formas de apresentagdes como: gel, spray, pomada e injetavel (LEMO et al., 2007).

Sua duracdo varia entre 40 e 120 minutos e a dose terapéutica varia entre 5 a 10 mg/kg,
sendo que em felinos o ideal é ndo ultrapassar a dose de 6 mg/kg devido a uma maior
sensibilidade metabolica desta especie (GARCIA, 2015).

3.3.6.2.2 Prilocaina

Tem estrutura andloga a lidocaina, entretanto, tem acdo mais duradoura e uma baixa
toxicidade. Entretanto, em altas doses, pode provocar a formagdo de meta-hemoglobina. As
doses méximas permitidas na medicina veterinaria sdo de 9 mg/kg com vasoconstrictor e 6
mg/kg sem vasoconstrictor (KLAUMANN, 2013a).

3.3.6.2.3 Mepivacaina

Assim como a prilocaina, a mepivacaina tem um perfil farmacolégico semelhante ao
da lidocaina, observando um efeito de até duas horas que se deve provavelmente ao seu efeito
menor de vasodilatador. A dose terapéutica comumente utilizada na medicina veterinaria varia
entre 5 mg/kg sem vasoconstrictor e 7 mg/kg com vasoconstrictor (MASSONE e
CORTOPASSI, 2010).

3.3.6.2.4 Bupivacaina

A bupivacaina apresenta uma semelhanca estrutural ao da mepivacaina, sendo que o

diferencial entre as duas € a presenca de um grupo butil ao invés de metil no anel de piperidina,
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0 que resulta numa duracdo maior do anestésico local. Além do mais, foi 0 primeiro anestésico
local a ter uma separacdo de forma significativa entre o bloqueio motor e sensitivo. Devido a
estas caracteristicas, a bupivacaina € amplamente utilizada em anestesia regional e controle da
dor do pds-operatério (DRASNER, 2012).

O seu periodo de laténcia é de cerca de 20 minutos e uma duracdo de cerca 6 horas
para blogueio motor e até 10 horas de bloqueio sensitivo. Em baixas concentracdes pode-se
observar bloqueio sensorial (GARCIA, 2015). Observa-se uma cardiotoxicidade relacionada a
paradas cardiacas refratarias quando houve a injecdo acidental por via intravenosa (DRASNER,
2010). Na medicina veterinaria a dose maxima deve ser de 4 mg/kg, mas, utiliza-se entre 1,25
a 2,5 mg/kg (KLAUMANN, 2013a).

3.3.6.2.5 Levobupivacaina

Devido a preocupacdo da cardiotoxicidade da bupivacaina, focou-se a aten¢do na
criacdo de anestésicos locais em que ndo fosse observado a cardiotoxicidade como relatado com
0 uso da bupivacaina. Dos enantidbmeros criados, a levobupivacaina tem uma cardiotoxicidade
reduzida, mas, ndo apresenta vantagem em relacdo de bloqueio motor e sensitivo
diferentemente ao da bupivacaina. A sua vantagem clinica significativa é a possibilidade de
usar doses elevadas com mais seguranca (ZINK e GRAF, 2008). As doses na medicina
veterinaria sdo semelhantes ao da bupivacaina e é contraindicada para a anestesia intravenosa
(BORER-WEIR, 2014; GARCIA, 2015).

3.3.6.2.6 Ropivacaina

A ropivacaina é conhecida por ser um anestésico do tipo amino-amida que tem uma
menor toxicidade, baixa laténcia (10 minutos) e uma longa duracdo (180-480 minutos). Ela é
capaz de produzir blogueio sensorial e motor em dose dependente, de forma que age somente
no sitio de aplicacdo (CARVALHO, 1994). Sua cardiotoxicidade é reduzida devido a sua
interacdo mais favoravel com os canais de sodio cardiacos. A ropivacaina ainda promove uma
vasoconstriccdo sendo assim, ndo necessaria a adicdo de epinefrina como se observa na
bupivacaina e lidocaina (MARKHAM e FAULDS, 1996).

Estudos mostram que a ropivacaina tende a bloquear preferencialmente as fibras C, o

que pode resultar no bloqueio diferenciado quando utilizado a ropivacaina. Apesar do blogueio
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diferencial ser dose-dependente, baixas concentracdes promove um bloqueio confidvel das
fibras Ad ¢ C e um bloqueio motor minimo. A diferenga entre bupivacaina e ropivacaina esta
na instalacdo do bloqueio sensitivo mais rapido e duradouro na ropivacaina e um bloqueio
motor menos duradouro quando comparado com a bupivacaina (DRASNER, 2012). As doses
utilizadas na medicina veterinaria variam entre 0,5 a 2,5 mg/kg (KLAUMANN, 2013a), com
trabalhos que ja utilizaram cerca de 3,5 a 4,3 mg/kg sem observar efeitos de toxicidade (OLIVA
etal., 2010).

O seu uso nas anestesias oftalmicas tem sido bastante relatado por suas caracteristicas
de laténcia e duracéo, e a aplicagdo da ropivacaina para procedimentos intraoculares promove
um controle da PIO e uma vasoconstriccdo, fator que € interessante e que auxilia nas cirurgias
intraoculares, como por exemplo as cirurgias para correcdes de cataratas (GOVEIA e
MAGALHAES, 2010; OLIVA et al., 2010; BATRA et al., 2016). Na medicina veterinaria,
Oliva et al. (2010) realizou um estudo com uso de ropivacaina em bloqueio peribulbar para
catarata utilizando volumes variados de 2 a 4,3 mL e com doses acima da dose terapéutica de 3

mg/kg (GARCIA, 2015) e observou um tempo de blogueio motor em média de 133+56 minutos.

Ha estudos na oftalmologia humana que mostram que a associagéo de adjuvantes como
a hialuronidase, agonistas a-2-adrenérgicos e opidides apresentam resultados satisfatorios no
trans e pds anestésico em cirurgias oculares, melhorando os tempos de laténcia, duracdo e
analgesia pds operatéria (MADAN et al., 2001; SHIROMA et al., 2002; KAMEL et al., 2016).

3.4 ADJUVANTES NA ANESTESIA LOCAL PARA OFTALMOLOGIA

3.4.1  Agentes alfa-2-agonistas

Channabasappa et al. (2013) observou que a adicdo da dexmedetomidina em lidocaina
ou bupivacaina para bloqueios peribulbares para cirurgias de catarata promoveu uma
diminuicdo da laténcia, aumento da duracdo do bloqueio regional e também uma boa analgesia
pos-operatdria em humanos. Ravan, Azari e Molaei (2008) utilizaram uma solucéo de lidocaina
e xilazina em bloqueios retrobulbar em caprinos e observaram um incremento da duragédo do

bloqueio motor e sensitivo.
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3.4.1.1 Clonidina

A clonidina é um farmaco agonista a2-adrenérgico e imidazolico, que foi
primeiramente aplicado na medicina humana como farmaco anti-hipertensivo, entretanto,
atualmente a mesma vendo sendo utilizada como adjuvante da anestesia locorregional com
efeitos satisfatorios na analgesia, no tempo de laténcia e duracdo dos bloqueios sem alterar a
hemodindmica do paciente (EISENACH, KOCK e KLIMSCHA, 1996; KHAN, FERGUSON
e JONES., 1999).

A clonidina é lipossoltvel e tem uma rapida absorcao, quando utilizado na anestesia
para fins de bloqueios locais e regionais, a clonidina tem um papel importante no controle da
nocicepcdo pela inibi¢do da ativagdo das fibras periféricas Ad e C. Seu local de agao geralmente
¢ nos receptores al, 02 que estdo localizados em diversas partes do corpo, principalmente no
sistema nervoso central, corno dorsal da medula, fibras de neurénios sensoriais e ganglios. Os
efeitos do receptor a2 ¢ o mais desejado para fins terapéuticos de sedagdo, analgesia, anti-
hipertensivo, entretanto podem ocorrer efeitos indesejados como depressdo respiratoria,
depressao cardiovascular, sedacdo muito profunda, diurese e inibicdo da liberacdo da insulina
(HOWE, WAN e YAKSH, 1983; KURAISHI et al., 1985; BUTTERWOTH e STRICHARTZ,
1993; KHAN, FERGUSON e JONES., 1999; KOPACZ e BERNADS, 2000; BARIONI et al.,
2001).

Sua ac¢do em receptores ol e o2 geram uma vasoconstriccdo, quando utilizada
juntamente com anestésicos locais para inje¢0es perineurais, esse efeito ird diminuir a absorcéo
rpida para a via vascular, permanecendo mais solu¢do no meio perineural e aumentando a
difusdo dos anestésicos sobre a bainha de mielina e neurdnios (EISENACH, KOCK e
KLIMSCHA, 1996).

Originalmente ela era empregada nas anestesias espinhais em humanos, mas com 0s
estudos pode-se perceber que a mesma tem efeitos positivos quando utilizadas em anestesias
oftalmicas sem ter efeitos colaterais sistémicos devido a baixa dose empregada (YOUSSEF et
al., 2014; CABRAL etal., 2014; GOTTIPATI, 2015; NEHRA et al., 2017). Em tecidos oculares
foi encontrado receptores o2, principalmente em localizacdo retiniana por Woldemussie,
Wijono e Pow (2007).

Na medicina humana encontram-se varios estudos no uso da clonidina em bloqueios
para cirdrgicas oculares, tais como, Madan et al. (2001) realizou um estudo aonde comparou

trés doses de clonidina como adjuvante da solucdo do bloqueio peribulbar e constatou que a
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dose de 1 pg/kg quando adicionada a lidocaina prolonga a duragdo da anestesia, resultado
semelhante encontrado por Bharti et al. (2002). Enquanto em um estudo realizado por Barioni
etal. (2001) comparou-se 0 uso da clonidina via oral e como adjuvante do bloqueio, observando
resultados de analgesia e anestesia satisfatorios no uso como adjuvante, sugerindo um melhor
efeito farmacocinético quando aplicada localmente. Em um outro estudo publicado por El-
Hamid (2011) comparou-se o uso da clonidina e o sulfato de magnésio nas anestesias
peribulbares e obteve um resultado de uma melhor laténcia com o sulfato de magnésio e uma
melhor duracdo do bloqueio com a clonidina. Yazbek-karam et al. (2007) encontrou um
resultado com melhor duracdo do seu bloqueio peribulbar ap6s adicionar 50 pg de clonidina na

mistura de lidocaina e bupivacaina para cirurgias vitreorretinianas.

Recentemente na medicina veterinaria, Siqueira-Filho (2015) realizou um estudo com
a associacdo de clonidina e hialuronidase a lidocaina para bloqueio peribulbar em cirurgias de
catarata e observaram resultados positivos no tempo de instalacdo e duragdo do blogueio sem

observar efeitos colaterais locais e sistémicos.

3.4.2 Hialuronidase

A hialuronidase é uma enzima que catalisa a despolimerizagdo reversivel do acido
hialurénico, o qual é um componente chave estrutural da parede celular (WATSON, 1993).
Essa acdo despolimerizante faz com que a parede celular fiqgue mais permeavel e promova uma
maior difusdo, resultando em um rapido inicio da acdo dos anestésicos locais (CRAWFORD e
KERR, 1994; MANTOVANI et al., 2001; KOH et al., 2015).

O uso da hialuronidase como adjuvante de bloqueio regional ja é relatado ha mais de
20 anos e seus efeitos significativos para os blogueios regionais ja foram descritos de forma
positiva e significativa quanto ao inicio de acdo e duracdo dos bloqueios (ZAHL, 1991,
BOWMAN et al., 1991; WATSON, 1993). Além do mais, a administracdo conjunta de
hialuronidase com outros anestésicos locais faz com que o volume de anestésico local seja
menor que o usual evitando-se a perda significativa do seu efeito (SARVELA e NIKKI, 1992).
A associacdo desse adjuvante na anestesia oftalmica mostra resultados satisfatorios no controle
da PIO, tempo de laténcia e duracdo do bloqueio, resultando num importante incremento no
bloqueio motor e sensitivo (CRAWFORD, 1994; BOWMAN et al., 1997; SERZEDO et al.,
2001 e SIQUEIRA-FILHO, 2015).
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Nathan et al. (1996) estudaram a hialuronidase associada a lidocaina e bupivacaina na
aplicacdo peribulbar e observaram menores laténcias devido a caracteristica de
despolimerizacdo, ainda assim, devido a essa rapida absorcdo do anestesico induzida pela
hialuronidase ndo houve aumento da concentracdo circulante, e portanto, encontrou valores
menores do que nos casos de toxicidades reportadas anteriormente. Um estudo na medicina
humana com blogueio de plexo braquial com ropivacaina e hialuronidase mostrou que a acdo
da hialuronidase ajuda a diminuir o tempo de laténcia para um completo bloqueio sensitivo
(KOH et al., 2014). Enquanto, Rajalakshmi e Kumar (2016) relataram uma hipersensibilidade
apos a administracao de hialuronidase no bloqueio peribulbar, sendo uma complicacéo rara.

Na medicina veterinaria, DeRossi et al. (2011) estudaram a adi¢do da hialuronidase a
400 UTR no espaco epidural juntamente com a levobupivacaina e observou resultados de uma
diminuicdo discreta da duracdo do bloqueio epidural. No estudo de Siqueira-Filho (2015)
utilizou a hialuronidase 25 UTR e clonidina 1,5 pg/kg na solucéo de bloqueio peribulbar com
lidocaina a 2% e obtiveram resultados com uma baixa laténcia, longa duracdo, boa acinesia

bulbar e midriase para cirurgias de facectomias em cées.

3.4.3 Opioides

Apesar de saber que o uso de opidides podem resultar numa miose, que em
determinadas cirurgias ndo € desejavel, o emprego de opiodides como aditivos para solucdes de
bloqueios peribulbares ja foi descrita na literatura (STEPHAN et al., 2003). Estudos em que se
utilizaram a fentanila como adjuvante da anestesia peribulbar com resultados de prolongamento
da laténcia e duracdo do bloqueio e analgesia pds-operatéria foi observado por Nehra et al.
(2017), Enin et al. (2009) e Youssef, Girgis e Soaida (2014). Wishaw et al. (2000) utilizaram a
morfina para anestesia peribulbares em cirurgias corneanas e teve um resultado satisfatorio em

relacdo a reducdo da dor ap0s 24 horas do procedimento.

3.4.4  Bloqueadores neuromusculares

Os BNM sdo comumente utilizados pela via sistémica para relaxar a musculatura. Na
oftalmologia mesmo em doses baixas € utilizado para relaxar as musculaturas periorbitais,
centralizacéo e acinesia do bulbo ocular (AUER, MOISING e MOENS, 2007). Uma alternativa

do uso dos BNM € o seu uso como adjuvante da solucdo de anestesia local. Na oftalmologia
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humana o uso como adjuvantes em blogueios regionais foi utilizado e observou-se bons
resultados na duracdo do blogueio motor (REAH et al., 1998; AISSAOUI, BELYAMANI e
KAMILLI, 2010) e diminuigdo da laténcia (KUCUKYAVUZ e ARICI, 2002).

Nas aves a musculatura da iris é estriada e ndo responde a acdo tdpica de agentes
parassimpatoliticos ou simpatomiméticos, sendo necessario o relaxamento dessa musculatura.
Verschueren e Lumeij (1991) compararam o uso de aplicacdo de BNM topicamente e
intracameral em pombos e obtiveram midriase mais satisfatoria nas aplicagdes intracamerais.
Estudos com administracdo topica de roncur6nio em Amazona ventralis (PETRITZ et al.,
2016), Falco tinnunculus (BARSOTTI et al., 2012) e Strix aluco (BARSOTTI et al., 2010)

relatam acdo midriatica segura e satisfatoria.

3.5 OFTALMOLOGIA VETERINARIA

A semiologia oftalmica é um processo delicado e sistematico no qual é importante
obter todo o histérico do paciente, envolvendo a queixa principal do proprietario quanto ao
tempo do aparecimento da patologia, duracdo, local, onde o animal vive, comportamento,
alimentac&o e até mesmo a presenca de doencas concomitantes. E importante que o paciente
esteja relaxado e livre de estresse durante o atendimento para evitar vieses nas avaliacGes
clinicas (MAGGS, 2013; ANDRADE, 2014).

Testes neuroftalmicos s@o necessarios para avaliar a integridade dos nervos cranianos
e sdo realizadas na fase inicial do exame sendo estes: (a) o teste de ofuscamento que avalia a
integridade das vias visuais com a parte motora cortical através da acdo dos ramos dos nervos
faciais; (b) de ameaga que consiste na aproximacdo da méo ao rosto do animal e observar se 0
desvio de cabeca; (c) reflexo pupilar direto e consensual com o auxilio da lanterna e observando
se 0 olho estimulado e o contra lateral respondem com miose ao estimulo luminoso; (d) reflexos
palpebrais e reflexos corneais; (e) desvio de obstaculos e (f) teste da visualizacdo do algodéo
em movimento. O reflexo oculocefélico é avaliado movimentando a cabeca do animal para 0s
lados, para cima e para baixo e vendo se os olhos acompanham o movimento da cabeca,
importante na avaliacdo do nervo oculomotor (mdsculos retos ventral, medial e dorsal) e
abducente (musculo reto lateral) (FEATHERSTONE e HEINRICH, 2013; ANDRADE, 2014).

Além desses exames, realizam-se também teste lacrimal de Schirmer, afericdo da
pressdo intraocular, exames de fundoscopia para avaliar as camadas mais internas do globo

ocular e exames complementares como os eletrofisioldégicos, quando necessarios, para
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determinar a causa da cegueira do paciente. Portanto, um exame oftalmolégico bem executado

é imprescindivel para um diagnostico preciso (MAGGS, 2013).

3.5.1 Catarata

A catarata é uma oftalmopatia caracterizada pela opacificacdo do cristalino, levando
desde a uma diminuicdo da acuidade visual, até mesmo a perda da visdo. Nas rotinas
oftalmoldgicas, a catarata é uma das causas mais comuns de perdas da visdao dos animais e
principalmente nos animais senis. A formagéo da catarata pode ocorrer em qualquer fase da
vida, e pode ter diversos gatilhos para o seu desenvolvimento (DAVIDSON e NELMS, 2013).

3.5.1.1 Patogenia

O cristalino é uma estrutura avascular, logo a sua difusdo de nutrientes e metabdlitos
depende do humor aquoso para efetuar este transporte. Sua transparéncia depende da
manutencdo da baixa densidade citoplasmatica, poucas organelas, pouco nucleo de células nas
fibras, poucas particulas na regido refrativa do citoplasma e uma alta organizacéo estrutural
dessas fibras (SILVA, 2010; OFRI, 2013).

A catarata esta associada a uma diminuicéo da atividade da bomba de Na+/K+ ATPase
0 que provoca um aumento de ions de Na+ e Ca+ e diminuicdo dos ions de K+ dentro da lente.
Consequentemente, o consumo de oxigénio e ATP reduz, e a atividade antioxidante fica
prejudicada, resultando numa queda nos niveis de glutationa oxidada, vitamina C, vitamina E
e superoxido dismutase (OFRI, 2013; GOMES et al., 2017).

Essas alteracGes em conjunto com a ativacdo da cascata da catarata, aumentam a
atividade das enzimas proteoliticas e hidroliticas, ocorrendo o rompimento da membrana
celular com perdas de proteinas moleculares de baixa densidade e aumentando o contetdo
liquido. A mudanca da pressdo oncdtica intralenticular aumenta a concentragdo de cations para
tentar ter o equilibrio com o liquido extralenticular. Posteriormente, as degradagdes de proteinas
em aminoacidos e oligopepitideos permite que pequenos produtos dessas proteolises se
difundam entre as lentes. Esses produtos séo reconhecidos pelo sistema imunoldgico do animal
como antigenos e como consequéncia ha a producédo de anticorpos para combater a formacéo
da catarata, entretanto, essa a¢do antigénica provoca uma uveite facogénica. Quando ocorre a

cronicidade do desenvolvimento da catarata, a perda de dgua e nitrogénio pode causar uma
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rigidez e rupturas na lente, como comumente visto na catarata hipermatura (ALBUQUERQUE
etal., 2010; DAVIDSON e NELMS, 2013). Estudos recentes mostram que o uso de lanosterol
reverte a agregacdo protéica principal fator na formacdo da catarata, sendo uma forma

alternativa da correcdo da catarata sem necessidade cirdrgica (ZHAO et al., 2015).

3.5.1.2 Estagios de desenvolvimento da catarata

Existem varias formas de classificar os estagios da catarata, 0 mais utilizado € classificar
de acordo com a maturidade do cristalino, podendo sugerir o estagio da doenca e até mesmo a
possibilidade de cirurgia corretiva (GOMES et al., 2017).

3.5.1.2.1 Catarata incipiente

A catarata incipiente (Figura 8) é o estagio inicial do desenvolvimento da patologia,
neste estagio é possivel observar que apenas 10 a 15% da lente estd acometida pela

opacificacdo, e possivel visibilizar o reflexo tapetal e o fundo do olho. Neste estagio o animal

ndo tem a sua visao afetada significativamente, ndo sendo necessaria a facoemulsificacdo nesse
estagio (OFRI, 2013).
Figura 8:Fotografia de olho de cdo demonstrando catarata incipiente no centro do
cristalino. Fonte: GELLAT e PLUMER, 2017.
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3.5.1.2.2 Catarata imatura

Neste estagio (Figura 9) é possivel observar com mais clareza as areas do cristalino
afetadas e ndo afetadas pelo desenvolvimento da catarata, a visdo pode estar prejudicada ou
pode estar normal. Quando utilizado os agentes midriaticos, 0 aumento da pupila promove uma
melhora temporaria na visao do paciente pela melhor passagem de luz para a retina e possibilita
a realizacdo do exame de fundo de olho (BARNETT, 1985; ADKINS e HENDRIX, 2005).

Figura 9: Fotografia de olho de cdo demonstrando catarata
imatura (seta esquerda) e 0 espago para a visibilizaco
do fundo do olho (seta direita). Fonte: GELLAT e
PLUMER, 2017.

3.5.1.2.3 Catarata Matura

Na catarata matura (Figura 10) todo o cristalino vai estar opacificado, o reflexo tapetal
é bastante reduzido e ndo é possivel examinar o fundo do olho. Nesses estagios é importante
realizar exames mais precisos para avaliar a funcdo retiniana e a necessidade da cirurgia
corretiva (DAVIDSON e NELMS, 2013).
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Figura 10:Fotografia da face de cdo demonstrando catarata matura. Fonte:
GELLAT e PLUMER, 2017.

3.5.1.2.4 Catarata hipermatura

Na catarata hipermatura (Figura 11) é possivel observar que a lente pode estar com seu
tamanho reduzido, capsula anterior irregular e aspecto enrugado, e o cristalino vai estar com
aspecto rigido. O reflexo tapetal pode ndo estar visivel e o exame oftalmoscopico é bastante

limitado (BARNETT, 1985; DAVIDSON e NELMS, 2013).

Figura 11: Fotografia de olho de cdo demonstrando catarata
hipermatura. Fonte: GELLAT e PLUMER, 2017.
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3.5.1.2.5Catarata morganiana

A catarata morganiana (Figura 12) é o estagio final da catarata hipermatura caracterizada
pela acdo degradativa de enzimas das fibras zolunares que foram rompidas e degeneradas ao
longo do desenvolvimento da catarata. As enzimas causardo protedlises das &reas das lentes,
sendo mais comuns nas zonas corticais, deixando com um aspecto mais macio e liquido, e 0
conteudo se deposita ventralmente por agdo gravitacional, dando um aspecto de “céu estrelado”
quando examinado. Posteriormente, esse conteldo pode acabar atravessando a capsula do
cristalino, resultando em uma capsula de forma irregular e menor. O resultado dessa protedlise
pode ocasionar uveites e outras inflamacdes oculares (ADKINS e HENDRIX, 2005;
DAVIDSON e NELMS, 2013; OFRI, 2013).

Figura 12: Fotomacragrafia de olho de cdo demonstrando catarata

morganiana. Cristalino lisado depositado ventralmente e

com aspecto de “céu estrelado” Fonte: GELLAT e

PLUMER, 2017.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1  SELECAO DOS PACIENTES

A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal Rural de Pernambuco sob o nimero de licenga de 094/2017.

Os pacientes do estudo foram selecionados da rotina de atendimento oftalmolégico do
Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural de Pernambuco. Foram estudados dezesseis
olhos de caninos, sendo oito olhos utilizados para estudar a associacéo de bloqueio peribulbar
e oito olhos contralaterais de cada paciente como controle. Os pacientes selecionados para a
cirurgia passaram por avaliagdo do estado clinico juntamente com exames complementares:
hemograma, bioquimica sérica (ureia, creatinina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato

aminotransferase (AST)), glicose e eletrocardiograma.

4.1.1 Fatores de inclusdo

Para inclusdo no estudo, foram selecionados pacientes com faixa etéaria entre 5a 11 anos,
sem distincdo de raca e sexo, pesando entre 3 a 10 kilogramas (kg), sem comorbidades
oftalmicas e que apresentavam exames pré-cirdrgicos sem alterac6es dignas de doenca clinica.

A avaliacdo da viabilidade do olho ocorreu com a realizacdo do exame de
eletrorretinograma para cirurgias de facectomia e utilizou-se como valores de referéncia as

recomendac0es realizadas por Gilger (2003).

4.2 EXAME OFTALMOLOGICO

4.2.1 Avaliacéo clinica

A semiologia oftalmoldgica baseada em Andrade (2014) foi realizada em todos os
pacientes antes do bloqueio com auxilio de oftalmoscopia direta e biomicroscopia de fenda,
para avaliar a integridade da cdrnea, da camara anterior, do cristalino, da pupila, da iris, da
capsula do cristalino e classificacdo da catarata. Os pacientes foram classificados no escore
baseado da American Society of Anesthesiologists (ASA) (DAABISS, 2011) para definir o risco

anestésico.
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4.2.2 Pressao intraocular

A pressdo intraocular foi avaliada pelo método de tonometria de rebote (Figura 13) com
0 equipamento Icare® TonoVet antes da realizacdo do bloqueio peribulbar (T0), 1 minuto ap6s
(TBP1) e 10 minutos apés (TBP10), no olho bloqueado (OB) e no olho controle (OC).

Figura 13: Fotografia de face de cdo na analise de bloqueio peribulbar realizado com associacdo anestésica

ropivacaina-hialuronidase-clonidina para facectomia, demonstrando a aferi¢éo da pressdo intraocular

pelo método de tonometria de rebote. Recife, 2018. Fonte: Souza, 2018.

43 PROTOCOLO ANESTESICO

O protocolo anestésico foi padrdo para todos os pacientes e realizado sempre apos o
TBP10 utilizando a acepromazina® (0,04 mg/kg) por via intramuscular como medicacdo pré-
anestésica, inducdo com propofol? (4 mg/kg) por via intravenosa, manutencdo com isofluorano®

diluido a 100% de FiO> por via inalatoria e fluidoterapia de manutencéo.

L Acepran 0,2%, Vetnil, Louveira/SP
2 Propovan 10 mg/mL, Cristalia, Itapira/SP
3 Isofluorano, BioChimico, Itatiaia/SP
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44  BLOQUEIO PERIBULBAR

4.4.1 Técnica utilizada

Os pacientes utilizaram 1 gota do colirio contendo dexametasona (1 mg/mL), sulfato de
neomicina (5 mg/mL) e sulfato de polimixina B (6000Ul/mL)* QUID durantes 48 horas prévias
a cirurgia baseado na terapia para o preparo do olho para cirurgias de facectomias de Isenberg
et al. (1985). Em sequéncia, instilou-se uma gota de solugéo topica do colirio proximetacaina®
(5 mg/mL) (Figura 14 A) e realizou-se o blogueio peribulbar por meio da punc¢do de um Unico
ponto no canto superonasal da drbita com bisel direcionado para o bulbo do olho, no sentido
paralelo a parede da drbita. Em seguida foi angulada a 45° em direcdo do espaco periorbital
(Figura 14 B). Ap6s a aplicacdo da solucdo anestésica, realizou-se uma leve compressao digital

para facilitar a difusdo do anestésico.

Figura 14: Fotografia de face de cdo na analise de bloqueio peribulbar realizado com associacdo anestésica
ropivacaina-hialuronidase-clonidina para facectomia, demonstrando em A - Instilagdo do colirio

anestésico antes do bloqueio. B - Realizacdo do bloqueio peribulbar em Unico ponto no canto

superonasal da 6rbita. Recife, 2018. Fonte: Souza, 2018.

4 Maxitrol Colirio®, Alcon, S&o Paulo/SP
5 Anestalcon®, Alcon, Sdo Paulo/SP
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4.4.2 Solucdo anestésica da associa¢édo dos farmacos para o bloqueio peribulbar

A solucdo do bloqueio peribulbar foi determinada em um volume padrédo de 1 mL para
todos os pacientes do estudo, e continha clonidina® (1 pg/kg), ropivacaina’ (10mg/mL) e
hialuronidase® (25 UTR).

Para célculos das concentragdes e doses da solucéo, primeiramente foi calculado a dose
necessaria de clonidina para o paciente e esse volume foi subtraido pelo volume total (1 mL)

para encontrar o volume a completar de ropivacaina.

4.4.3 Dose de ropivacaina recebida

Cada animal teve a dose de ropivacaina recebida calculada pela subtracdo (volume de
clonidina na dose de 1ug/kg em 1mL de volume padrao). O volume obtido de ropivacaina para
cada paciente, para critérios de resultado e discussdo, foi comparado com as doses maximas
encontradas na literatura de 2,5 mg/kg (KLAUMANN, 2013a) e 3 mg/kg (GARCIA, 2015).
Esses valores passaram por analise de correlacdo para avaliar se houve uma relacdo da dose

recebida e os efeitos relativos ao blogueio e da solugédo de anestésico local.

45 VARIAVEIS DA ANALISE

4.5.1 Tempos das coletas de dados

As coletas dos dados foram organizadas pelos tempos: antes do blogueio (T0), tempo 1
minuto apos a realizacdo do bloqueio peribulbar (TBP 1), tempo 10 minutos apds a realizacao
do blogueio peribulbar (TBP 10), tempo anestésico cirdrgico (TAC) e tempo do pos anestésico
cirurgico (TPAC). Para padronizacdo do tempo para inicio da cirurgia, todos os pacientes
receberam a anestesia geral apoés o TBP 10 e foram realizadas trés mensuragdes a cada 10
minutos no TPAC.

® Clonidin 150mcg/mL, Cristalia, Itapira/SP
" Ropi 1%, Cristalia, Itapira/SP
8 Hialuronidase 1000 UTR, Formédica, Curitiba/PR
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4.5.2 Variaveis oculares x tempo total do bloqueio peribulbar

A observacdo do estabelecimento/manutencdo da midriase e acinesia do globo ocular
foram os principais parametros oculares desta avaliacdo. O tempo de midriase foi contabilizado
a partir do momento da aplicacdo da solucdo até a confirmagdo da dilatagdo pupilar sem
resposta a luz direta. A confirmagdo da centralizag&o/acinesia bulbar foi obtida pelo resultado
negativo do teste do reflexo oculocefalico, como descrito por Dewey e Costa (2016), e
mensurada do momento da aplicacdo até o momento que observou a acinesia quando
comparado com o olho contralateral (OC). O tempo da duragdo do bloqueio motor foi
mensurado desde o inicio até o término da acinesia pelos mesmos testes de reflexo

oculocefalico.

4.5.3 Variaveis fisiologicas da anestesia

As variaveis fisioldgicas como a: oximetria de pulso, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, capnometria, ritmo cardiaco, temperatura corporal e a pressdo arterial foram
monitorizadas a partir de um monitor multiparamétrico em intervalos de 10 minutos. Ao
término do procedimento anestésico-cirirgico com o paciente extubado, foram realizadas
monitorizagcdes a cada 10 minutos, totalizando 3 mensuracdes, em um tempo total de 30
minutos, aonde foram avaliados a frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pressdo arterial

(sistolica, média e diastolica) e temperatura corporea.

4.6 DIAMETRO PUPILAR (PUPILOMETRIA)

Para andalise do diametro pupilar que se relaciona a midriase obtida no blogueio
peribular, foram realizadas fotografias da face de cada paciente com o auxilio de uma régua
para o estabelecimento do foco e posteriormente a calibracdo do software. As fotografias foram
realizadas aos momentos TO e TBP 10. Com o auxilio do programa Image J®, as fotos foram
analisadas para mensurar-se o diametro pupilar.

Foram realizadas quatro mensuracdes de diametro (Figura 15) utilizando a analogia do
relogio de 12 horas (MACK e BACHANT, 1969) com retas ortogonais entre si partindo sempre
no sentido 12—6 horas (1), 9-3 horas (2), 1:30-7:30 horas (3) e 10:30—4:30 horas (4) e utilizando

uma escala em milimetros posicionada acima do olho do animal para calibracdo do software.
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Os valores encontrados foram calculados em médias para definir o didametro pupilar do

momento.
Figura 15: Fotografia de face de cédo na analise de bloqueio peribulbar
realizado com associacdo anestésica ropivacaina-hialuronidase-

clonidina, demonstrando a esquematiza¢do da metodologia da

pupilometria para andlise em software de analise de imagens
Image J. Recife, 2018. Fonte: Souza, 2018.
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados de media, desvio padrdo, maximos e minimos passaram pelo teste de
normalidade de Shapiro-Wilk. A pupilometria, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
pressdo arterial sistémica, pressdo arterial media, pressdo arterial diastdlica, temperatura
corporal e pressdo intraocular foram analisadas pelo teste de analises multifatoriais de Scott-
Knott para comparar as médias sem sobreposicdo entre os tempos. Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

A anélise da correlacdo das doses de ropivacaina recebida em relagdo ao efeito foi
analisada pelo teste de coeficiente correlagdo linear de Pearson. A relagdo da dose de
ropivacaina recebida com a maxima terapéutica foi realizada pelo calculo de fracdo e
porcentagem.

Utilizou-se o programa BioEstat 5.3® para as andlises estatisticas dos dados do

experimento.
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5 RESULTADOS

Os animais do experimento (n=8) foram: Poodles (62 ,5%), sem raca definida (SRD)
(12,5%) e Daschound (12,5%), sendo que 75% eram machos e 25% foram fémeas. O peso
médio dos animais foi de 8,31 + 2,14 kg com valores méaximos e minimos de 10 e 3 kg, e a
idade média aproximada de 7 anos com valores maximos e minimos de 11 a 5 anos.

Na classificacdo do risco anestésico dos pacientes, 6 eram ASA 2 (75%) e 2 ASA 3
(25%). O tempo cirargico médio da facectomia foi de 72,87 + 17,41 minutos com valores
maximos e minimos de 103 e 51 minutos.

Em todos os animais foi possivel realizar o bloqueio peribulbar apenas com a instilagcdo
do colirio anestésico sem necessidade de sedacao ou anestesia geral.

A centralizacdo/acinesia bulbar e midriase foram observadas em todos os olhos do
bloqueio. O tempo de laténcia da midriase levou em média de 67,75 * 43,38 segundos para se
instalar, com tempos maximos e minimos de 150 e 30 segundos. A centralizacdo do bulbo
ocorreu em média apos 89,13 + 38,23 segundos, com valores maximos e minimos de 152 e 44
segundos. A acinesia bulbar (tempo do bloqueio motor) durou em média de 162 £ 18,9 minutos,
com tempos maximos e minimos de 181 e 131 minutos. O volume padréo de 1 mL de solucgéo
anestesica contendo ropivacaina, hialuronidase e clonidina promoveu um bloqueio com tempo
além do suficiente para o procedimento de facoemulsificagdo ao levar-se em conta o tempo
cirargico, conforme descrito acima.

O teste do reflexo oculocefalico confirmou a centralizagdo/acinesia bulbar quando
comparado com o lado contralateral apds a aplicacdo do bloqueio. O bloqueio motor, ptose
palpebral e o teste de reflexo pupilar a luz negativo com midriase foram observados em todos
0s pacientes apds o inicio da acdo do bloqueio (Figura 16,17 A e B). A média das mensuracdes
do diametro pupilar (Tabela 1) mostrou resultados significativos, com valores maximos e
minimos antes do bloqueio de 8,16 mm e 5,89 mm e depois do bloqueio em valores maximos

e minimos de 11,23 mm e 9,24 mm.
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Figura 16: Fotografia de face de cdo na analise de bloqueio peribulbar realizado com associacao anestésica

ropivacaina-hialuronidase-clonidina para facectomia, demonstrando Olho controle (OC,

esquerdo) e olho blogueado (OB, direito). Observar a midriase e ptose palpebral presentes e
OB. Recife, 2018. Fonte: Souza, 2018.

Figura 17: Fotografia de face de cdo na analise de bloqueio peribulbar realizado com associacdo anestésica
ropivacaina-hialuronidase-clonidina para facectomia, demonstrando em A - Olho acometido por
catarata antes do blogueio peribulbar. B - Olho acometido por catarata depois do bloqueio peribulbar
(OB). Recife, 2018. Fonte: Souza, 2018.
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Tabela 1l: Resultado do didmetro pupilar em bloqueio peribulbar
realizado com associacdo anestésica ropivacaina-hialuronidase-
clonidina para facectomia, demonstrando valores de média e desvio
padrdo do didmetro pupilar antes e depois do bloqueio peribulbar.

Recife, 2018.

Didmetro pupilar (mm)
Antes do bloqueio 7,0+0,82
Depois do bloqueio 10,1+0,7°

Valores expressos em média, + desvio padrdo. Teste de Scott-Knott
significativo com valores de p < 0,05.

Os valores médios da PIO noTO, TBP1 e TBP10 estdo expressos na tabela 2. No TO, os
valores maximos e minimos encontrados para OB e OC foram de, 14 e 9 mmHg (OB),e 18e 7
mmHg (OC). No TBP1, os valores maximos e minimos encontrados para OB e OC foram de,
15 ¢ 9 mmHg (OB), e 19 e 9 mmHg (OC). No TBP10, os valores maximos e minimos
encontrados para OB e OC foram de, 16 e 9 mmHg (OB), e 22 e 8 mmHg (OC). Néo houve
diferenga significativa no teste de Scott-Knott para os valores da PIO tanto entre os OB-OB,
OC-OC e OB-OC entre os tempos TO-TO, TO-T1, TO-T10, T1-T1, T1-T10, T10-T10.

Tabela 2: Resultado da PIO em bloqueio peribulbar realizado com associagao anestésica ropivacaina-
hialuronidase-clonidina para facectomia, demonstrando valores médios e desvio padrao da PIO no TO,
TBP1 e TBP10 em OB e OC. Valores expressos em mmHg. Recife, 2018.

TO TBP1 TBP10
Olho Bloqueado 12,13+1,76 12,13+2,37 12,75+2,17
Olho Controle 13,13+3,37 13,50+2,96 13,5314,18

Valores expressos em média e + desvio padrdo. Teste de Scott-Knott sem valores com significancia
estatistica (p>0,05).
O volume de ropivacaina administrado aos pacientes com volume padréo de solucéo de
de 1mL, néo foi superior as doses limites. O teste de correlacdo de Pearson mostrou uma fraca
relagdo (0,1<R<0,5) nao tendo significancia estatistica sobre a dose recebida pelo animal e os

tempos para midriase, centralizacdo e blogueio motor.
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Tabela 3: Resultado da Ropivacaina administrada em bloqueio peribulbar realizado com associacdo anestésica
ropivacaina-hialuronidase-clonidina para facectomia, em correlagdo expressa em porcentagem referentes as doses
maximas de literatura (2,5 mg/g e 3 mg/kg). Recife, 2018.

Ropivacaina administrada Relagéo com a dose méaxima
(mg/kg) 2,5 mg/kg! 3 mg/kg?
Meédia 1,23+0,36 49+15% 41+12%
Maximo 1,93 7% 64%
Minimo 0,84 34% 28%

Valores expressos em média e * desvio padrio. *KLAUMANN,2013a e 2GARCIA, 2015.

Os valores fisioldgicos nos periodos antes do bloqueio (T0), durante o procedimento
anestésico-cirargico (TAC) e p6s anestésico-cirargico (TPAC) estdo expressos na tabela 4.
Realizou-se o teste estatistico de Scott-Knott para os parametros fisiologicos (Tabela 5) no qual:
a frequéncia cardiaca (FC) ndo teve resultados significativos nos trés periodos; a frequéncia
respiratoria (FR) teve diferenca significativa entre os tempos TO-TAC, TO-TPAC e TAC-
TPAC; a pressdo arterial sistolica (PAS) obteve diferenca significativa entre os tempos TO-
TAC, TO-TPAC e TAC-TPAC; a pressdo arterial média (PAM) demonstrou diferenca
significativa entre os tempos TO-TAC, TO-TPAC e TAC-TPAC; a pressao arterial diastolica
(PAD) mostrou diferenga significativa entre os tempos TO-TAC, TO-TPAC e TAC-TPAC; e a
temperatura corporal (T °C) teve diferencga significativa entre os tempos TO-TAC e TO-TPAC,

mas ndo mostrou diferenca significativa entre os tempos TAC-TPAC.

Tabela 4: Resultado dos Parametros fisiolégicos em bloqueio peribulbar realizado com associa¢do anestésica
ropivacaina-hialuronidase-clonidina para facectomia. Parametros fisiolégicos médios, desvio padrdo, maximos e
minimos no periodo TO, TAC e TPAC. Recife, 2018.

TO TAC TPAC
Média Max. . Min. Média Max.  Min. Média Max. . Min.
FC | 108,88+16,66 140 90 | 95,84+15,88 @ 123,22 71,14 ; 101,13+25,87 131 62
FR 35,5+10,94 60 28 | 10,18+2,60 14,93 7,56 | 22,25+7,09 35 14
SpO:2 - - - 98,0+1,10 99 96 - - -
EtCO:2 - - - 39,06+6,36 @ 51,67 31,64 - - -
PAS | 169,13+20,59 200 130 | 88,67+10,18 102,57 73,27 | 146,04+21,38 176,3 112,3
PAM | 132,50+23,86 @172 100 | 6590+7,42 @ 7555 @ 56,27 | 113,38+10,20 = 125,3 98
PAD | 116,25+17,74 150 85 37,4545,72 = 48,57 32,18 ; 91,71+16,19 1213 793
T°C 38,79+0,23 39,2 386 i 36,29+2,86 37,93 29,41 36,67+0,41 @ 37,2 36,0

Valores expressos em média e + desvio padrdo. Maxima(Max.) e minima (Min.).
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Tabela 5: Anélise do teste estatistico de Scott-Knott para os resultados dos parametros fisiolégicos em blogueio
peribulbar realizado com associacdo anestésica ropivacaina-hialuronidase-clonidina para facectomia. FC, FR,
PAS, PAM, PAD e T °C nos tempos TO, TAC e TPAC. Recife, 2018.

FC FR PAS PAM PAD T°C
TO 108,882 35,50? 169,132 132,50° 116,25° 38,792
TAC 95,842 10,18° 88,67° 65,90° 37,45° 36,29°
TPAC 101,132 22,25° 146,04°¢ 113,38¢ 91,71¢ 36,67°

Valores expressos em médias. Teste de Scott-Knott significativo em p< 0,05.

A presenca de quemose apds a aplicacdo da solucdo de bloqueio peribulbar foi
observada em quatro olhos blogueados (50%) (Figura 18), entretanto, essa quemose
desapareceu apds poucos minutos. Enquanto a ptose palpebral superior no olho bloqueado
(Figura 16) foi observada em 100% dos casos e a sua fungdo motora retornou ao normal com o
término do bloqueio motor.

Figura 18: Fotografia de face de cdo na analise de blogueio
peribulbar realizado com associagdo anestésica
ropivacaina-hialuronidase-clonidina para
facectomia, demonstrando quemose (seta

amarela) em olho logo apo6s a realizagdo do

blogueio peribulbar. Recife, 2018. Fonte:
Souza, 2018.

Nenhuma complicacdo referente a técnica do blogueio peribulbar foi observada no
presente estudo. N&o foi observada a ocorréncia de ROC ou arritmias cardiacas em nenhum
animal do experimento. Ao término do bloqueio peribulbar, os animais tinham completa

movimentacao do globo ocular, reflexo oculocefalico positivo e reflexos palpebrais.
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6 DISCUSSAO

Na medicina veterinaria € comum manter o paciente sob anestesia geral em situagdes
que se necessita realizar algum blogqueio oftdlmico devido ao comportamento arisco do paciente
(CHAVES et al., 1997; DUKE, 2000b; HAZRA et al., 2008; OLIVA et al., 2010; AHN et al.,
2013a; AHN et al., 2013b; HONSHO et al., 2014). Entretanto, no presente estudo, o blogqueio
peribulbar foi efetuado com sucesso apenas com a instilacdo do colirio de proximetracaina e
uma pequena contencdo fisica, tal manobra também foi utilizada com sucesso por Siqueira-
Filho (2015).

O protocolo realizado desta maneira possibilita a realizacdo de uma avaliagdo mais
rigorosa em relacdo ao inicio dos efeitos do blogueio, uma vez que o paciente permanece
acordado, sem as acdes miorrelaxantes e diminuicdo da resposta motora devido aos efeitos dos
farmacos utilizados na anestesia geral e na tranquilizacdo (TRANQUILLI e GRIM, 2015).
Deste modo, a avalia¢do dos sinais clinicos secundarios ao bloqueio peribulbar passam a ser
mais fidedignas principalmente na comparacdo com o olho ndo bloqueado tal como no
estabelecimento dos reflexos pupilar a luz e oculocefalico, sendo este Gltimo imprescindivel de
realizar-se com o animal acordado (ANDRADE, 2014; DEWEY e COSTA, 2016).

Na medicina humana ndo ha a necessidade de manter o paciente sob anestesia geral
tanto para a cirurgia quanto para a realizacao de bloqueios oftalmicos (WEIS e DEICHMAN,
1989; STEVENS, 1992; NIELSEN e ALLEROD; 1998; GLANTZ, DREGNER e GOZAL,
2000). Em 1999, Assia et al. usaram lidocaina 2% em gel para realizacdo de cirurgias de
catarata. O colirio de proximetracaina pode ser empregado para a execucdo de alguns
procedimentos levemente invasivos e até mesmo para cirurgias de catarata (JACOBI et al.,
2001; BERTRAND et al., 2008).

A técnica de puncdo unica no canto superonasal da orbita resultou em um bloqueio
seguro e eficiente no presente estudo suficientemente estabelecendo os sinais clinicos oculares
esperados e necessarios para a realizagdo da facectomia, assim como observado por Wong
(1993), Chaves et al. (1997), Ripart et al. (2001) e Siqueira-Filho (2015). A técnica de bloqueio
peribulbar em um Unico ponto € uma variacédo da técnica que tradicionalmente é realizada pela
aplicacdo em dois pontos (TEICHMANN, 1994) que busca uma melhor difusdo dos anestesicos
e na qual o anestésico local é injetado fora do cone muscular (DAVIS e MANDEL, 1986).

Estudos realizados por Arnold (1992), Hendrick, Rosenberg e Lebenbom-Mansour
(1997), Rizzo et al. (2005) El-Said e Kabeel (2010), Ghali e Hafez (2010), Samir e Gabal (2012)

mostraram que a aplicacdo em Unico ponto tem uma 6tima acgao e seus efeitos ndo séo inferiores
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quando comparados com a aplicagéo de dois pontos. Ambas as formas de aplicagdo podem ser
empregadas na medicina veterinaria, a forma em uma unica puncao que utilizamos no presente
estudo, foi descrita por Chaves et al. (1997) no canto superonasal da oOrbita, sendo esta uma
alternativa a aplicagdo de dois pontos visando diminuir as complicacBes a exemplo das
hemorragias e perfuragdo bulbar que podem ser observadas na dupla pun¢do (WONG, 1993;
RIPART et al., 2001). Por estes motivos optou-se pela técnica de puncao unica na realizacao
deste estudo.

A centralizacéo/acinesia bulbar promovida pelo blogueio peribulbar neste estudo foram
suficientes para a realizacdo do procedimento de facoemulsificagéo. Este resultado demonstra
a importancia de se realizar o bloqueio com o animal acordado de modo a possibilitar os testes
de reflexos e confirmar a instalacdo do bloqueio nos pacientes. Os testes foram importantes
para avaliar a fungdo dos nervos cranianos (nervos abducente, oculomotor e troclear)
envolvidos na inervacdo dos musculos extraoculares e elevadores da pélpebra, tal bloqueio
ainda justifica a ptose ocorrida em nossos pacientes apos o inicio do bloqueio (WONG, 1993;
FEATHERSTONE e HEINRICH, 2013; FROIS, LEAO e TAVARES, 2015; DEWEY e
COSTA, 2016).

O uso de BNM para promover a centralizacdo e midriase em cirurgias intraoculares é
comum na medicina veterinaria, diferentemente da medicina humana, em que utilizam apenas
bloqueio locais (BASHER e ROBERTS, 1995; KECOVA e NECAS, 2004; OLIVAetal., 2010;
AHN et al., 2013a). O bloqueio peribulbar demonstrou-se uma técnica viavel para a cirurgia de
facectomia, tendo em vista como vantagem adicional a analgesia transoperatéria e a ndo
incidéncia do ROC corroborando com resultados de Oliva et al. (2010), Ahn et al. (2013a) e
Siqueira-Filho (2015). Adicionalmente, observamos uma dilatacdo pupilar significativa (antes
7,0 £ 0,8mm e depois 10,1 £ 0,7mm), resultado que corrobora com o estudo de Ahn et al.
(2013a) no qual observaram que os bloqueios perioculares promovem uma midriase maior e
significativa quando comparada com a administracdo sistémica de atracurio.

Na técnica peribulbar por haver a necessidade anatdmica de difusdo da solucéo
anestésica para o interior do cone muscular de modo a agir sobre as estruturas necessarias que
envolvem o estabelecimento deste blogueio havendo uma necessidade de volumes maiores para
atingir a efetividade dos mesmos efeitos observados quando comparados as técnicas
subtenoniana e retrobulbar (WONG, 1993; TROLL, 1995).

No presente estudo, utilizamos um volume padrdo estabelecido em apenas 1 mL da
solucdo composta por ropivacaina 1% associada a 25 UTR de hialuronidase e 1 pg/kg de

clonidina e que demonstrou ser eficiente para estabelecer uma centralizagdo bulbar adequada e
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em tempo suficiente para o procedimento cirtrgico. Destacamos que o volume de 1mL utilizado
é bem menor quando comparados com estudos de Chaves et al. (1997) que utilizaram volumes
de 2 a4 mL de bupivacaina. Klaumann (2007) utilizou um volume de 0,2 mL/kg de ropivacaina,
Oliva et al. (2010) administraram volumes variantes de 2 a 4,3 mL de ropivacaina e Siqueira-
Filho (2015) utilizou um volume de 1,5 mL de lidocaina associada a hialuronidase e clonidina.
Quando comparamos 0s volumes necessarios para a realizacdo do nosso bloqueio peribulbar de
1 mL aos volumes empregados de outros autores, observa-se que volumes de 2 mL de lidocaina
foram necessarios para obter uma centralizacdo bulbar nos bloqueios subtenonianos (AHN,
2013abc) e blogueios retrobulbares (HAZRA et al., 2008; AHN et al., 2013a).

A centralizacdo do bulbo ocular obtida no estudo levou apenas 89,13 + 38,23 segundos,
valores inferiores aos encontrados por Ferreira (2011) que utilizou a ropivacaina a 0,75 e obteve
um tempo para centralizacdo em média de 51,6 + 13,6 minutos, Ahn et al. (2013b) no blogueio
subtenoniano obtiveram um tempo de centralizagdo apos 6,5 + 4,9 minutos e Ahn et al. (2013a)
apos 96,5 minutos no bloqueio retrobulbar ambos utilizando a lidocaina. Embora Oliva et al.
(2010) tambem utilizando a ropivacaina, observaram a centralizacdo cerca de um minuto apés
a aplicacdo do bloqueio, entretanto, a técnica foi realizada quando o paciente ja estava sob efeito
da anestesia geral. Ressalta-se que, sob a anestesia geral inalatoria, a laténcia da centralizagdo
do bulbo ocular e a midriase podem ter sido antecipadas devido aos efeitos miorrelaxantes desta
técnica (TRANQUILLI e GRIM, 2015). No estudo de Siqueira-Filho (2015), a centralizacdo
foi observada apos 51 + 12 segundos com a associacdo de lidocaina com 25 UTR de
hialuronidase e 1,5 pg/kg de clonidina num volume total de 1,5 mL de blogueio peribulbar.
Apesar de Wong (1993) e Troll (1995) terem mencionado que h& a necessidade de
administracdo de grandes volumes de anestésicos no bloqueio peribulbar para poder ter uma
boa difusdo entre a barreira conal, o presente estudo demonstrou o estabelecimento de um bom
tempo de centralizacdo com apenas 1 mL de solucdo anestésica e uma baixa laténcia da
ropivacaina quando comparados aos estudos mencionados anteriormente.

A laténcia do blogueio motor do presente estudo pode ter sido influenciada
principalmente pela presenca da hialuronidase e sua acao despolimerizante do &cido hialurdnico
presente na parede celular, facilitando a difuséo dos anestésicos locais associados (WATSON,
1993). Observamos uma baixa laténcia do bloqueio motor (89,13 + 38,23 segundos) na nossa
solugédo que continha 25 UTR de hialuronidase e o efeito do aumento da difuséo do volume
anestésico dos tecidos extraconais até os intraconais que alcangcam as estruturas alvo para a
instalacdo do bloqueio em menor tempo quando comparada com as laténcias de blogueio

peribulbar com ropivacaina sem hialuronidase por Oliva et al. (2010) e Ferreira (2011).
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Outrossim, quando comparamos a Orbita dos humanos que apresenta um espaco
delimitado por estrutura 6ssea e mimetiza um compartimento fechado que em um primeiro
momento evita a perda de volume anestésico por difusdo para outros tecidos sem interesse
farmacocinético (SARVELLA e NIKKI, 1992; BOWMAN et al., 1997), a érbita de cdes que
tem caracteristica de ser aberta, observamos que esse fator ndo estabelece efeitos negativos para
o procedimento de bloqueio peribulbar (DIESEM, 1986). O baixo volume utilizado no nosso
estudo (1 mL) foi suficiente para atravessar as membranas e bloquear as estruturas de interesse
em um curto intervalo de tempo, assim como Schulenburg et al. (2007) observaram que a adigédo
da hialuronidase no bloqueio subtenoniano permitiu a reducdo do volume de anestésico sem
gue houvesse reducdo significativa no seu efeito.

A média do tempo cirdrgico foi de 72,87 £ 17,41 minutos e do bloqueio motor foi de
162+18,9 minutos, sendo valioso e suficiente para o procedimento cirdrgico e pos operatdrio
imediato, sendo que os nossos valores foram superiores aos de Oliva et al. (2010) de 133 + 56
minutos e Ferreira (2011) de 131 £ 32 minutos em que ambos 0s autores ainda realizaram o
bloqueio peribulbar com volumes e doses superiores de ropivacaina do que o realizado em
nosso estudo. Siqueira-Filho (2015) comparou seus resultados da sua associacéo de lidocaina
com 25 UTR de hialuronidase e 1,5 pug/kg clonidina em 1,5mL de solucdo de bloqueio com os
demais autores que estudaram bloqueios bulbares com lidocaina e observou um incremento na
laténcia e duracdo do bloqueio motor devido a associacdo destes medicamentos do mesmo
modo gque observamos em nosso estudo.

Sabe-se que a clonidina prolonga a duracdo da anestesia e analgesia quando utilizado
como adjuvante dos anestésicos locais, além do mais, os efeitos sdo desejaveis e sem
complicacdes sistémicas por ser utilizado em baixas doses (MADAN et al., 2001). Conforme
ja descrito anteriormente, na anestesia local, a clonidina tem uma agdo importante nas fibras
nervosas do tipo Ad e C que sdo responsaveis pela sensagdo térmica, estimulacdo mecéanica ou
quimica responsaveis pela irritacdo e dor, sabe-se ainda que essas fibras também estdo presentes
nas estruturas do olho, principalmente o epitélio corneal (MACIVER e TANELIAN, 1993ab).
Os efeitos da clonidina nos receptores o promove uma vasoconstriccdo que mantem o farmaco
por periodo mais prolongado no meio extravascular e prolongando o tempo para alcangar o
compartimento vascular, facilitando o bloqueio das fibras (GABRIEL e GORDIN, 2001;
KOPACZ e BERNADS, 2001). No presente estudo, supde-se que a adigdo da clonidina foi um
elemento chave para uma boa duragdo do bloqueio motor na associagdo com apenas 1 mL de

volume. Os efeitos sistémicos adversos relacionados ao uso de a2-agonistas ndo foram



68

observados em nosso estudo, provavelmente devido a baixa dose utilizada (1 pg/kg)
(SARVELLA e NIKKI, 1992; BOWMAN et al., 1997; MADAN et al., 2001).

A ropivacaina tem um efeito bloqueador das fibras Ad e C, assim como a clonidina, e 0
efeito de uma boa duracéo do blogqueio observado no estudo provavelmente deve-se pela acdo
sinérgica da clonidina com ropivacaina nessas fibras (ROSENBERG e HEINONEN, 1983;
FELDMAN e COVINO, 1988). Ademais, concentracGes maiores que 0,75% de ropivacaina
tendem a estabelecer um maior tempo de bloqueio motor (FROIS, LEAO e TAVARES, 2015),
tais como os resultados obtidos de concentracGes de 0,75% por 133 + 56 minutos (OLIVA et
al., 2010) e por 131 + 32 minutos (FERREIRA, 2011). Nossos resultados corroboram aos destes
pesquisadores uma vez que obtivemos blogueio por 162 + 18,9 minutos.

Vale salientar que mesmo com o volume da solucéo sendo fixa em 1mL para todos 0s
pacientes e que em pacientes de tamanho menor a dose de ropivacaina pode ter sido maior que
0 célculo necesséario por kilograma, vale a pena salientar que em nenhum dos pacientes
ultrapassaram as doses maximas terapéuticas de 2,5 mg/kg (KLAUMANN, 2013a) e 3 mg/kg
(GARCIA, 2015) e o contrario para pacientes maiores, o resultado satisfatorio do bloqueio foi
independente do peso e que ndo teve correlacdo significativa sobre a eficiéncia do bloqueio
quanto a sua dose/paciente.

A PIO do OB se manteve estavel e sem alteraces quando comparadas com o OC nos
tempos avaliados. Oliva et al. (2010) observaram uma reducéo significativa da PIO com o uso
de ropivacaina a 0,75%, enquanto Ferreira (2011) ndo observou mudanca significativa da P10
utilizando a concentracdo de 0,75%. Wagatsuma (2016) nédo observou alteragédo significativa
da PIO quando utilizou ropivacaina 1% no bloqueio peribulbar, suportando os resultados
obtidos em nosso experimento. Frois, Ledo e Tavares (2015) mencionaram que devido a
cavidade orbitaria ser fechada em humanos, o volume injetado causa um aumento na PIO nos
primeiros minutos, entretanto, em nosso estudo n&o foi observada aumento da PIOem T1e T10
quando comparado ao TO que pode estar relacionada a caracteristica anatbmica da orbita de
cées que discutimos anteriormente (DIESEM, 1986).

Govéia e Magalhées (2010) observaram uma reducédo da PI1O ao utilizar ropivacaina em
bloqueio peribulbar em humanos provavelmente devido as caracteristicas intrinsecas
vasoconstrictoras que tendem assim controlar a PIO. No nosso estudo, o controle da PIO pode
ter sido obtido devido a um conjunto de fatores como a a¢do da hialuronidase que rapidamente
permitiu espalhar o farmaco sobre os tecidos sem causar um aumento da pressdo pela acéo
continente-conteldo, associada a orbita do cdo ser aberta, contrariamente ao de humanos, e pela

acado vasoconstrictora da ropivacaina que ajudou a controlar a PIO sem que houvessem
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alteragdes quando comparadas ao valor basal (TO) do olho blogueado (KOPACZ,
CARPENTER e MACKEY, 1989; WATSON, 1993; MCCLURE e ROBIN, 2005; FROIS,
LEAO e TAVARES, 2015).

Durante uma anestesia geral inalatoria € comum ocorrer a baixa dos parametros
fisiologicos. A depressdo respiratdria € um efeito comum na anestesia inalatoria devido a sua
acao nos quimiorreceptores centrais e, principalmente nos corpos carotideos e adrtico, essa
depressdo observada ndo tende a ter uma repercussdo negativa na perfusédo tecidual e, quando
cessada a anestesia geral, os pardmetros retornam aos valores basais (GREIF et al., 2003;
CONCEICAO et al., 2005; DUKE, CAULKETT e TATARYN, 2006). Como observado em
nossos pacientes, a SpO- e EtCO, permaneceram em valores normais e a FR teve uma reducao
em comparacgdo ao TO, ainda mais, houve uma recuperacdao em TAC-TPAC, o que corrobora
com a literatura acima sobre as alteragdes trans anestésica e a recuperacdo pds anestésica.

A hipotensdo e hipotermia quase sempre estdo relacionadas ao protocolo de medicagéo
pré anestésica e ao farmaco utilizado para a anestesia geral (BROCK, 1994). A acepromazina
¢ um fenotiazinico que tem efeitos de vasodilatacdo devido ao bloqueio do receptores a-
adrenérgicos que resulta numa hipotenséo, depressdo do centro termorregulador e hipotermia
(BROCK, 1994; GONCALVES, MASSONE e MATSUBARA, 2006; MCCONNELL, KIRBY
e RUDOLFFF, 2007). O isofluorano é um agente inalatorio halogenado que possui pouca agao
nos receptores [-adrenérgicos, diminui a resisténcia vascular periférica e a presséo arterial
sistémica, sua vasodilatacdo também estd envolvida na hipotermia e hipotenséo do paciente
(EGER, 1994; DUKE, CAULKETT e TATARYN, 2006). Em nosso estudo, esses dois
farmacos podem ter sido a causa da diminuicdo dos pardmetros quando comparados aos basais
(TO), entretanto, os valores foram retomando aos valores préximo ou iguais aos basais apds o
término do procedimento, tal evento corrobora com Pottie et al. (2007), McConnell, Kirby e
Rudolff (2007) e Bednarski et al. (2011) que mencionaram que os parametros fisiol6gicos
tendem a retomar aos normais ao final de uma anestesia por ndo haver mais influéncia dos
farmacos anestésicos.

A ndo ocorréncia de ROC em procedimentos oftdlmicos utilizando o blogueio
peribulbar ja foi descrito, sendo que nenhuma arritmia ou qualquer outro sinal que indicasse
um episddio de ROC foi observado em nosso estudo, corroborando com Clutton et al. (1988),
Troll (1995), Deb et al. (2001), Oliva et al. (2010) e Siqueira-Filho (2015) aonde néo
observaram complicagGes cardiovasculares.

No presente estudo ndo foram observadas complicacdes que podem ocorrer pela técnica

de bloqueio peribulbar como a exemplo das hemorragias e/ou perfuragao do bulbo ocular apesar
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destas ja terem sido reportadas na literatura (BROOKSHIRE, GLEITSMANN e SCHENK,
1986; DAVIS e MANDEL, 1994; RUBIN, 1995; KALLIO, PALOHEIMO e MAUNUKSELA,
2000).

A quemose é um edema na conjuntiva do olho (KHOO, 1990; STEVENS, 1992) e foi
observada em alguns casos do nosso estudo logo ap6s a aplicagdo da solucéo de anestesia local.
Apos a aplicacdo extrinseca da solucdo do bloqueio no espaco intersticial € comum observar
um edema que permanece até a sua total absorcdo, assim como observado com as aplicacdes de
anestésicos locais por infiltracdo subcutanea (APEL e WOODWARD, 1990; DERUDDRE e
BENHAMOU, 2005). A quemose observada em nosso estudo foi considerada pequena e a
mesma desapareceu em poucos minutos, supde-se que a presenca da hialuronidase e o baixo
volume utilizado pode ter ajudado a reduzir o tempo de permanéncia desse edema devido a
melhora na difusdo entre os tecidos adjacentes (WATSON, 1993; BOWMAN e SARKIES,
1996; LING et al., 2002). Os efeitos de bloqueio motor, auséncia de reflexos e ptose palpebral
foram revertidos ao final do efeito da anestesia local sem observar complica¢des ou sequelas

para o paciente corroborando com Chaves et al. (1997) e Siqueira-Filho (2015).
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7 CONCLUSAO

A associacdo de ropivacaina com clinicinda e hialuronidase foi eficiente paras as
cirurgias de catarata com bons resultados utilizando 1 mL de solugédo, observando uma baixa
laténcia e uma boa duragdo, midriase satisfatoria e manutencéo da PIO.

Adicionalmente, ndo foram observadas complica¢fes quanto a técnica de bloqueio
peribulbar, sem ocorréncia de ROC e sem alteracfes sistémicas prejudiciais relacionadas a

solucéo de blogueio peribulbar.
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APENDICE 1 — Tabela para auxilio da verificacio do preparo da solugdo para anestesia

do bloqueio peribulbar

Tabela da solucdo anestésica Ropi (10mg/ml)+Clonidina

150 mcg(1mcg/kg)+Hialu 25UTR

Peso (kg) |Ropi + Hiall Clonidina| Total
4 0,97 0,026 1
5 0,97 0,033 1
6 0,96 0,04 1
7 0,95 0,05 1
8 0,95 0,05 1
9 0,94 0,06 1
10 0,93 0,07 1
11 0,93 0,07 1
12 0,92 0,08 1
13 0,91 0,09 1
14 0,91 0,09 1
15 0,90 0,10 1
16 0,89 0,11 1
17 0,89 0,11 1
18 0,88 0,12 1
19 0,87 0,13 1
20 0,87 0,13 1
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APENDICE 2 - Tabela para auxilio da verificacio da porcentagem da dose maxima (mL)
de ropivacaina recebida pelo paciente na dose de 2,5mg/kg

Porcentagem em dose max da
Ropivacaina 1% (2,5mg/kg)
Peso | Max(ml)| % nasol
5 kg 1,25 77,4
6 kg 1,5 64,0
7 kg 1,75 54,5
8 kg 2 47,3
9 kg 2,25 41,8
10 kg 2,5 37,3
11 kg 2,75 33,7
12 kg 3 30,7
13 kg 3,25 28,1
14 kg 3,5 25,9
15 kg 3,75 24,0
16 kg 4 22,3
17 kg 4,25 20,9
18 kg 4,5 19,6
19 kg 4,75 18,4
20 kg 5 17,3
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APENDICE 3 - Tabela para auxilio da verificagio da porcentagem da dose maxima (mL)
de ropivacaina recebida pelo paciente na dose de 3mg/kg

Porcentagem em dose max da
Ropivacaina 1% (3,0mg/kg)
Peso | Max(ml)| % nasol
5 kg 1,5 64,5
6 kg 1,8 53,3
7 kg 2,1 45,4
8 kg 2,4 39,4
9 kg 2,7 34,8
10 kg 3 31,1
11 kg 3,3 28,1
12 kg 3,6 25,6
13 kg 3,9 23,4
14 kg 4,2 21,6
15 kg 4,5 20,0
16 kg 4,8 18,6
17 kg 5,1 17,4
18 kg 5,4 16,3
19 kg 5,7 15,3
20 kg 6 14,4




APENDICE 4 — Ficha de analise e coleta dos dados FRENTE

AVALIAGAO DO BLOQUEIO PERIBULBAR — MESTRADO Paciente n.
Nome: Idade: | Peso: Espécie:
Raga: Proprietario: Data: | Hora:
Olho a Operar: Tipo Catarata:
Hora da Aplicagéo do Bloqueio: Hora da Midriase: Hora da Centralizagdo:
SCHIRMER PIO ACINESIA DIAM. PUP. | ANEST. TOPIC | SENS. CORN.
Rnasd HORA OE oD OE oD OE oD OE oD OE 0D OE 0D
T0
TBP 1
TBP 2

T0 - Tempo antes do blogueio peribulbar; TBP 1 - Tempo apds 1 minuto da aplicagao do bloqueio peribulbar; TBP 2 — Tempo apos 10 minutos da aplicagao do bloqueio peribulbar;
TAC 0 - Tempo antes doinicio da indug3o anestésica e inicio da cirurgia; TAC 1 - Tempo apds 10 minutos do TAC 0; TAC 3 até o TAC que numere o tempo do final da dirurgia;
TBP3 - Tempo de aferigio do bloqueio peribulbar apés a cirurgia.

Avaliacbes a cada 10 minutos.



APENDICE 5 — Ficha de analise e coleta dos dados VERSO

AVALIACAO DOS PARAMETROS ANESTESICOS — MESTRADO ~ Paciente n.

Nome: Idade: Espécie:
Raga: Proprietario: Peso:
Nuamero do experimento: Data: Hora:
Inicio da Anestesia Geral: Fim da Anestesia Geral:
TEMPOS | HORA FC FR EtCO2 Sp02 PAS PAM PAD TEMP Pl
T0
TBP 1

TBP 2
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APENDICE 6 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
“%g

\

s

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE MORFOLOGIA E FISIOLOGIA ANIMAL
LABORATORIO DE OFTALMOLOGIA EXPERIMENTAL

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Este projeto pretende pesquisar o Bloqueio peribulbar com associagao de
clonidina e hialuronidase a ropivacaina em caes submetidos a facectomias. Este
consta de um exame oftalmico completo (reflexo pupilar, teste de Schimer,
oftalmoscopia direta e indireta, tonometria de rebote (pressdo intra ocular) e
biomicroscopia do segmento anterior com |ampada de fenda portétil), seguido do
bloqueio peribulbar, que ndo causa henhum dano ou risco.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o direito de tirar qualquer duvida
ou pedir qualquer outro esclarecimento, bastando para isso entrar em contato, com
algum dos pesquisadores. Vocé tem garantido o seu direito de ndo permitir a
participacao do seu animal no experimento, a qualquer momento, sem nenhum tipo de
prejuizo ou retaliacdo, pela sua decisao.

As informacgbes desta pesquisa serdo confidencias, e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publicacbes cientificas, ndo havendo identificacdo dos proprietarios, a
nao ser entre os responsaveis pelo estudo (Prof. Dr. Fabricio Bezerra de Sa, Karine dos
Santos Souza), sendo assegurado o sigilo sobre sua participacdo. Serdo também
utilizadas imagens do animal durante todo o experimento.

AUTORIZAGAO

Eu, , apoés a leitura deste documento e ter
tido a oportunidade de conversar com o pesquisador responsavel, para esclarecer todas
as minhas duvidas, acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim
que a participacdo do meu animal é voluntaria e que posso retirar este consentimento a
qualquer momento sem penalidades. Estou ciente também dos objetivos da pesquisa,
do procedimento que meu animal sera submetido, da garantia de confidencialidade e
esclarecimentos sempre que desejar. Diante do exposto expresso minha concordancia
de espontanea vontade em deixar meu animal participar deste estudo.

Assinatura do Proprietario do Animal

Recife, de de20
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ANEXO 1 - Folha de aprovacédo da CEUA

Aprovado em
0y | of | zol#

Dois Irméos - CEP: 52171-900 - Recife/PES el Validade

99 les | 2019

Comissdo de Etica no Uso de Animais — CEUA — E04
Licen¢a condicional para o uso de animais em experimentac¢io e/ou ensino

A Comissdo de ética no uso de animais CEUA da Universidade Federal Rural de

Pernambuco, no uso de suas atribui¢des, autoriza a execugdo do projeto descriminado

abaixo. O presente projeto também se encontra de acordo com as normas vigentes no

Brasil, especialmente a Lei 11794/2008.

Numero da licenga 094/2017
Numero do processo 23082.013657/2017-26
Data de emissdo da licenga 09 de agosto de 2017.

Titulo do Projeto

Bloqueio peribulbar com associagdo de Clonidina e
Hialuronidase a Ropivacaina em cdes submetidos a

facectomias.

Finalidade (Ensino, Pesquisa,

Extenséo)

Pesquisa.

Responsével pela execugdo do

projeto

Fabricio Bezerra de Sa.

Colaboradores

Karine dos Santos Souza; Robério Silveira de

Siqueira Filho.

Tipo de animal e quantidade

total autorizada

Espécie: Cao. Linhagem: Canis familiaris. Idade: 06
a 14 anos. Peso aprox.: 05 a 35kg. 10 machos e 10

fémeas. 10 machos + 10 fémeas =20

Total: 20.
Prof Dr* MaﬂecysneAmomnE
.'-‘lMO v Aaoac MR SIAPE 384977

Prof®. Dra. Marleynel, José Afonso Accioly Lins Amorim
(Presidente da Comissdo de Etica no Uso de Animais — CEUA /UFRPE)





