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VIABILIDADE DO PROTOCOLO DE CONTENCAO
FARMACOLOGICA COM DEXTROCETAMINA ASSOCIADA AO
MIDAZOLAM, POR VIA INTRAMUSCULAR, PARA AVALIACAO

OFTALMICA EM FELINOS

RESUMO

A sedacdo, bem como a contencdo quimica, € de extrema importancia na Oftalmologia
Veterinaria sendo muito comum o atendimento de animais ndo cooperativos na rotina do
oftalmologista de felinos. Acredita-se que a dor ocular intensa possa agir como um fator
prejudicial na realizacdo de um exame oftalmico completo. Por estas razdes, a necessidade de
compreender os efeitos dos agentes anestésicos dissociativos, sob o sistema ocular de felinos,
especificamente na presséo intraocular, € de suma importancia. Objetivou-se com o presente
estudo avaliar os efeitos da contencdo quimica promovida pela utilizacdo de dextrocetamina
em associagdo com o midazolam, por via intramuscular, sob a pressao intraocular em felinos
higidos, atendidos no Hospital Veterinario Universitario (HVU), da Universidade Federal do
Agreste de Pernambuco (UFAPE), tutoreado pela Universidade Federal Rural de Pernambuco
(UFRPE). No estudo prospectivo foram incluidos 13 felinos selecionados da rotina de
atendimento do HVU, que compuseram 0s dois momentos experimentais, tanto o momento TO
(Pré-sedacdo) quanto o momento T10 (Pds-sedacdo), onde se realizaram mensuracdes, de
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), pressdo arterial sistolica (PAS) e pressédo
intraocular (P1O) de cada paciente em ambos os momentos. Todos 0S grupos experimentais
foram submetidos ao teste de Shapiro Wilk’s com o propo6sito de indicar se 0s grupos possuem
uma distribuicdo normal, e a partir desses dados, e a anélise estatistica dos dados foi realizada
utilizando a versdo do aplicativo Stats Tester, desenvolvido para Sistema Operacional Android.
Os resultados obtidos neste estudo para pressdo intraocular média em TO foi de 17,34 + 3,09
mmHg e para T10 foi de 17,80 + 3,04, onde ndo foi observado diferenga estatistica significativa
na comparacao entre os momentos estudados. Conclui-se que a associacao de dextrocetamina
e midazolam pode ser considerada como protocolo de contencdo quimica para pacientes nao

cooperativos nas avalia¢@es clinicas oftalmologicas de rotina para a espécie em estudo.

Palavras-chave: anestesia dissociativa, gatos, glaucoma, oftalmologia, tonometria.



FEASIBILITY OF THE PHARMACOLOGICAL CONTAINMENT
PROTOCOL WITH DEXTROCETAMINE ASSOCIATED WITH
MIDAZOLAM, INTRAMUSCULAR, FOR OPHTHALMIC
EVALUATION IN FELINES

ABSTRACT

Sedation, as well as chemical restraint, is extremely important in Veterinary Ophthalmology,
and it is very common to care for non-cooperative animals in the routine of feline
ophthalmologists. It is believed that severe eye pain may act as a detrimental factor when
performing a complete eye examination. For these reasons, the need to understand the effects
of dissociative anesthetic agents, under the feline eye system, specifically on intraocular
pressure, is of paramount importance. The objective of this study was to evaluate the effects the
chemical restraint promoted by the use of dextrocetamine in combination with midazolam,
intramuscularly, under intraocular pressure in healthy cats, treated at the Hospital Veterinary
University (HVU), from the Federal University of Agreste of Pernambuco (UFAPE), tutored
by the Rural Federal University of Pernambuco (UFRPE). The prospective study included 13
felines selected from the HVU care routine, which comprised the two experimental moments,
both the TO (pre-sedation) and the T10 (post-sedation) moment, where heart rate measurements
were made ( HR), respiratory rate (RR), systolic arterial pressure (SAP) and intraocular pressure
(I0P) of each patient at both times. All experimental groups were subjected to the Shapiro
WilK’s test in order to indicate whether the groups have a normal distribution, and from these
data, and the statistical analysis of the data was performed using the version of the Stats Tester
application, developed for Android Operating System. The results obtained in this study for
mean intraocular pressure at TO was 17.34 £ 3.09 mmHg and for T10 it was 17.80 £ 3.04, where
no statistically significant difference was observed in the comparison between the moments
studied. It is concluded that the combination of dextrocetamine and midazolam can be
considered as a chemical containment protocol for non-cooperative patients in routine

ophthalmic clinical evaluations for the species under study.

Keywords: dissociative anesthesia, cats, glaucoma, ophthalmology, tonometry.
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1. INTRODUCAO

A Medicina Veterinéria de Pequenos Animais tem como principal meta a promocéo da
salde animal e aliada a esta a preservacao da satde humana. Para tal, vem ocorrendo constante
evolugdo nas técnicas empregadas no manejo dos pacientes no dia a dia. Com a crescente
popularidade do gato como animal de companhia, se faz necessario cada vez mais 0
conhecimento das particularidades desta espécie, para que todos os cuidados sejam tomados de
forma a auxiliar o paciente e assegurar uma abordagem sem riscos para o0s envolvidos
(ROCHLITZ, 2005).

Nesse sentido, os casos oftalmologicos de felinos podem ser desafiadores (TURNER,
2010). O tratamento incorreto ou inadequado pode comprometer aquele que € um sentido
importantissimo para qualquer espécie animal de companhia, sendo muitas vezes irreversivel
ou gerando desconforto e debilidade para o resto da vida. Vale salientar que a falha no
diagndstico ou no tratamento de algumas condicGes oftdlmicas pode resultar ainda em perda de
um dos olhos ou de toda a visdo, 0 que pode ser evitado quando uma abordagem correta €
seguida (SLATTER, 2008).

Os efeitos dos farmacos como um todo, sob a fisiologia ocular devem ser completamente
compreendidos pelo Médico Veterinario Oftalmologista, pois um conhecimento amplo sobre a
regulacdo da pressdo intraocular permitira que se tenha um maior dominio dos valores obtidos,
preservando-os nos parametros de referéncia para cada espécie. Um bom planejamento
anestésico deve minimizar sempre que possivel qualquer efeito colateral potencial evitando
flutuacdes extremas nos indices hemodinamicos durante todo o periodo de atendimento, bem

como durante o procedimento executado (LERCHE, 2015).

A sedac¢do, bem como a contencdo quimica, € de extrema importancia na Oftalmologia
Veterinaria sendo muito comum o atendimento de animais ndo cooperativos na rotina do
oftalmologista de felinos. Acredita-se que a dor ocular intensa possa agir como um fator
prejudicial na realizacdo de um exame oftdlmico completo, o qual pode ser minimizado com
um bom controle analgésico e sedativo (OLIVA, 2014). Por estas razdes, a necessidade de
compreender os efeitos, em particular dos agentes dissociativos, sob o sistema ocular de felinos,

especificamente na pressao intraocular, é de suma importancia.
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Acredita-se que a administracdo de dextrocetamina em associa¢cdo com o midazolam por
via intramuscular, independente de outro medicamento pré-anestésico, ou seja, como agentes
de contencdo quimica e/ou sedagéo, ndo esteja associado a um aumento significativo da pressao

intraocular em felinos.

O objetivo do estudo aqui relatado foi determinar os efeitos da conten¢do quimica por
meio da utilizacdo de dextrocetamina em associacdo com o midazolam por via intramuscular,
sob a mensuracéo da pressao intraocular em felinos higidos, atendidos no Hospital Veterinario
Universitario (HVU) da Universidade Federal do Agreste de Pernambuco (UFAPE), tutoreada
da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Anatomia funcional do olho

O bulbo ocular constitui-se por trés camadas: a externa, camada fibrosa; a média, camada
vascular; e a interna, camada nervosa. A camada fibrosa exterior do olho permite a passagem
de luz para o seu interior e confere forca e forma ao globo ocular. Seus dois componentes sdo
acornea e a esclera. A camada média vascular é também chamada de Gvea. Possui varias partes,
incluindo a coroide, a iris e o0 corpo ciliar. J& a camada nervosa interna é a retina, a qual contém
0s reais receptores sensoriais da visdo, 0s bastonetes e 0s cones, e outras células, tais como,
epitelial pigmentar, bipolares e ganglionares que participam na formacéo da imagem via nervo
optico (CUTLER, 2005; COLVILLE; BASSERT, 2010).

O interior do bulbo ocular é constituido por trés compartimentos preenchidos por liquido:
dois a frente da lente e do corpo ciliar e o outro por trés deles, sendo os dois compartimentos
da frente da lente preenchidos pelo humor aquoso e o outro pelo corpo vitreo, respectivamente
(Figura 1). O compartimento aquoso contém um fluido claro liquido, chamado de humor
aquoso. O compartimento vitreo contém um liquido claro, com a consisténcia de gelatina mole,
chamado de corpo vitreo (COLVILLE; BASSERT, 2010).

Camara
posterior

Corpo

vitreo Palpebra

dorsal
Conjuntiva
palpebral
Conijuntiva
bulbar
Cilios

iris
Pupila
Cornea

Céamara
anterior

Palpebra

ventral

Tapete lucido
na camada

da coroide ciliar

(cristalino) ~ suspensorio

Figura 1: Corte sagital do olho. Fonte: adaptado de Colville e Bassert (2010).
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2.2. Estruturas reguladoras da pressao intraocular

O corpo ciliar representa 0 segmento anterior da coroide se juntando a iris
(SAMUELSON, 2013). Divide-se em dois segmentos: anterior, conhecido como pars plicata e
em um segmento plano posterior conhecido como pars plana. A pars plicata é composta pelo
musculo ciliar, os vasos ciliares e 0s processos ciliares (Figura 2). No total, essas estruturas sao
responsaveis pela suspensdo e acomodacao do cristalino, pela producéo do humor aquoso, bem
como pela sua drenagem, também pela manutencdo da barreira aquosa sanguinea e pela sintese
dos componentes mucopolissacarideos acidos do humor vitreo (CARASTRO, 2004;
GONCALVES et al., 2005; TRATTLER et al., 2012).

O mdasculo ciliar é composto de musculo liso em mamiferos e suas fibras séo
principalmente orientadas meridionalmente no cdo. O musculo ciliar se contrai sob a
estimulacdo parassimpatica do nervo oculomotor, que também inerva o musculo esfincter
pupilar da iris. As terminacGes nervosas adrenérgicas também estdo presentes em menor grau,

localizadas nas por¢6es sub-epiteliais do corpo ciliar (SAMUELSON, 2013).

A superficie vitrea do corpo ciliar é recoberta por um epitélio interno ndo pigmentado e
um epitélio externo pigmentado (WATTE; POT, 2014). Essa dupla camada continua na por¢éo
final com a parte sensorial da retina e inicialmente com o epitélio pigmentado posterior da iris
(OFRI, 2013).

Os processos ciliares sdo os sitios de formagdo do humor aquoso, podendo ser descritos
como projecdes em forma de dedo compostas por bicamada epitelial, sendo epitélio pigmentado
e epitélio ndo pigmentado, capilares e tecido estromal (TRATTLER et al., 2012). O angulo
iridocorneal é formado a partir da recessdo anterior do corpo ciliar, da base da iris e da tunica
corneo-escleral e também é conhecido como angulo de filtragdo ou angulo da cAmara anterior.
A largura do angulo iridocorneal pode variar dependendo da raca e idade dentro de cada espécie
(PIZZIRANI, 2015).

As zonulas lenticulares sdo fibras que surgem dos picos dos processos do corpo ciliar e
sdo fixadas na superficie epitelial em um padrédo cruzado na capsula da lente, anterior e posterior
ao equador. A medida que o musculo ciliar contrai e relaxa, a tensdo nessas fibras diminui e

aumenta, respectivamente, permitindo o processo de acomodacao (LOWE, 2014).
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Lens

Dilator

{ muscle
| Iris.

—— Zonular fibers

§oR) /_ Clliary process

Pars plicats

Pars plana

Ora clliaris retinae

., |* Retina

- | Chareid

Figura 2: Componentes estruturais da producéo e drenagem do humor aquoso em um corte sagital do olho.
Fonte: adaptado de Uemura (2015).

O processo de acomodacéo visa manter uma imagem clara de objetos préximos. Portanto,
0 ajuste da posicdo e curvatura da lente pode levar adequadamente a distancia focal ideal,
convergindo os feixes de luz recebidos em um unico ponto na retina. Fazendo a comparacao
com o nivel de acomodacdo humana, sabe-se que a capacidade de acomodagdo nos caninos e
felinos é limitada (COLVILLE; BASSERT, 2010; WATTE; POT, 2014).

A contracdo do musculo ciliar ndo apenas fornece acomodagéo, mas também aumenta a
vaz&o aquosa convencional (WATTE; POT, 2014), movendo a lente para frente e aumentando
a curvatura da lente, liberando a tensdo nas fibras zonulares e no equador da lente. Os vasos do
corpo ciliar sdo representados por duas artérias ciliares posteriores longas, veias vorticosas e
artérias ciliares anteriores provenientes de ramos da artéria oftdlmica (SAMUELSON, 2013;
MITCHELL, 2014).

Os ligamentos pectineos sdo constituidos por feixes de tecidos da iris que permeia o
angulo iridocorneal e conectam a base da iris & cornea. A jungdo entre a cornea e o ligamento
pectineo pode ser visualizado por meio da gonioscopia e € vista como uma linha pigmentada
conhecida como linha de Schwalbe. Esses ligamentos variam em nimero, padrdo, comprimento
e espessura entre diferentes racas e individuos e geralmente sdo pigmentados, a menos que em
animais sub-albinéticos (PIZZIRANI, 2015).
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A fenda ciliar representa o espago posterior ao ligamento pectineo e estd justaposto a
esclera encontrando-se preenchido com uma rede esponjosa de feixes de tecido conjuntivo, a
malha trabecular. A malha trabecular e a fenda ciliar estio ambos contidos no angulo
iridocorneal (WATTE; POT, 2014; HOLLINGSWORTH; GILGER, 2017).

2.3. Composicdo do humor aquoso, producédo e drenagem

O humor aquoso em condi¢des normais apresenta caracteristicas fluidas e de aspecto
incolor, sendo 0 mesmo, formado a partir do corpo ciliar e distribuido tanto na cdmara anterior
guanto na camara posterior do compartimento aquoso. O humor aquoso é produzido a partir das
células localizadas no epitélio ndo pigmentado posterior do corpo ciliar, essas células
encontram-se revestindo os processos ciliares (CARASTRO, 2004; GOEL et al., 2010).

O humor aquoso é composto por ions, glicose, aminoacidos, ureia, proteinas, oxigénio e
dioxido de carbono. A fracdo proteica é composta, principalmente, pelas proteinas do vitreo; a
imunoglobulina G estd em maior concentracdo, e a vitamina C, que age como um antioxidante
preservando as estruturas intraoculares de danos provenientes da radiacdo ultravioleta. Ja foram
identificadas no humor aquoso de caes, enzimas colagenases, as quais sdo responsaveis pela
manutencdo da matriz extracelular da malha trabecular e que sdo influenciadoras na pressao
intraocular (WEINSTEIN et al., 2007). Estas enzimas agem catabolizando 0s
glicosaminoglicanos, principais constituintes da matriz extracelular e responsaveis pelo

aumento da resisténcia a vazdo do humor aquoso pela malha trabecular (GOEL et al., 2010).

A circulacdo do humor aquoso tem grandes objetivos em relacédo a nutricdo e a remocéo
de residuos metabolicos de estruturas avasculares como a lente e a cornea, sendo de extrema
importancia na preservacao da pressdo intraocular em valores fisioldgicos, possibilitando um
estado refrativo inalterado do olho. O humor aquoso constitui um importante componente do
sistema Gptico do olho, pois fornece um meio transparente e incolor de aproximadamente 1,33
indice de refracéo, entre a cornea e o cristalino (GABELT; KAUFMAN, 2011).

O equilibrio entre producéo aquosa e vazao aquosa mantém a faixa fisioldgica da pressdo
intraocular, que pode variar individualmente em consequéncia dos padr@es circadianos diarios
e do envelhecimento (PIZZIRANI, 2015). Tanto em humanos quanto em cées, foram
identificados normalmente valores de pressdo intraocular normais medidos pela manha e

valores mais baixos a noite. Em oposi¢ao, nos gatos, coelhos e primatas ndo humanos, tem sido
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sugerido o contrario. Parece também unanime que tanto a producdo quanto a drenagem do
humor aquoso tendem a diminuir com a idade, sendo a taxa do primeiro maior na maioria dos
animais e nos humanos (MILLER, 2013).

A producdo de humor aquoso é estabelecida por processos passivos e ativos. Os
mecanismos passivos ndo sdo representativos significativamente para a formacdo de humor
aquoso, embora sejam capazes de gerar um reservatorio de fluido dentro do corpo ciliar. Por
outro lado, os mecanismos ativos sdo responsaveis por pelo menos 80-90% da formacéao do
humor aquoso (PIZZIRANI, 2015).

2.3.1. Mecanismos de producéo passiva

Os mecanismos de producdo passiva podem ser descritos como dois processos distintos
de difuséo e ultrafiltracdo de plasma, ambos ocorrendo no estroma vascularizado do corpo
ciliar. A difusdo representa a passagem passiva do humor aquoso junto com moléculas
lipossolGveis em favor do gradiente de concentracdo, através dos endotélios dos vasos
fenestrados do corpo ciliar (MARTINS, et al., 2009; PIZIRRANI, 2015). O processo de
ultrafiltracdo ocorre em consequéncia de um levante na pressdo hidrostatica que forca a
passagem de agua e moléculas sollveis em agua através de fenestracdes no endotélio do corpo
ciliar (MARTINS, et al., 2009; MILLER, 2013).

2.3.2. Mecanismo de producéo ativa

A producdo ativa corresponde a 80% do total de humor aquoso formado, caracterizada
pelo transporte de ions para os espa¢os basolaterais, entre as células do epitélio ndo pigmentado,
acompanhado pelo movimento de agua sob um gradiente osmotico para a cAmara posterior. Em
decorréncia da barreira hematoaquosa, ha limitada quantidade de proteinas no humor aquoso,
perpetuando-se um equilibrio que se contrapde ao movimento passivo de fluido através da
bicamada epitelial (MARTINS et al., 2009). Para tanto, a enzima anidrase carbonica catalisa a
reacdo do dioxido de carbono com a &gua, resultando no ion bicarbonato, que € transportado
juntamente com o sédio para a camara posterior, culminando em um gradiente osmotico que
causa influxo de agua. O dispéndio energético se da pela hidrélise de adenosina trifosfato
(ATP), sendo mediada por meio da enzima Na'-K*-ATPase, localizada nos epitélios
pigmentado do corpo ciliar , bem como do n&o pigmentado e pela anidrase carbonica (GOEL
etal., 2010).
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2.3.3. Drenagem convencional ou trabecular (anterior)

Este sistema é a principal forma de drenagem aquosa, sendo conhecido também como via
de saida anterior ou convencional. O humor aquoso circula da camara posterior, através da
pupila, para a camara anterior (MILLER, 2013). Nesse nivel, 0 humor aquoso ¢ filtrado através
da malha trabecular atingindo o plexo aquoso angular (Figura 3), composto por uma série de
vasos coletores anatdmicos e funcionais semelhantes ao canal de Schlemm em primatas
(PIZZIRANI, 2015; ZOUACHE et al., 2016). Eventualmente, o plexo aquoso angular pode
drenar 0 humor aquoso tanto anterior as veias episcleral e conjuntival, quanto posteriormente
no plexo venoso escleral e no sistema venoso do vértice coroide (MILLER, 2013; ZOUACHE
et al, 2016).

2.3.4. Drenagem néo convencional ou uveoescleral (posterior)

Ocorre quando 0 humor aquoso entra na malha trabecular e escapa passivamente do meio
de drenagem convencional por meio do intersticio do musculo do corpo ciliar, atingindo os
espacos supracoroidal e supraciliar. O humor aquoso também entra pelas veias da iris e do corpo
ciliar, misturando-se ao sangue que drena posteriormente pelo sistema vortex, somando-se a
via de drenagem nédo convencional. A perfusdo de uma porg¢do de albumina na camara anterior
de macacos, através do trato uveal e escleral, originou o termo “drenagem uveoescleral” para
descrever este movimento que esti presente na maioria das espécies, mas cuja contribuicdo
varia consideravelmente, principalmente em jovens (JOHNSON, 2005; PIZZIRANI, 2015).
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Figura 3: Vias de drenagem aquosa a partir do angulo iridocorneal. Fonte: adaptado de Slatter’s (2008).
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2.4. Tonometria

O humor aquoso é constantemente produzido e, quando seu volume se eleva, todo o
conteddo ocular é pressionado contra 0 arcabouco externo que, por ser inflexivel, gera forcas
opostas, ativando o mecanismo de drenagem e restabelecendo o estado de pressdao normal do
bulbo. A causa principal de elevacdo da pressao intraocular se da pela resisténcia a drenagem

do humor aquoso, a qual, quando persistente, pode desencadear o glaucoma (WEINREB, 2000).

A tonometria é o método pelo qual se mensura a pressdo intraocular, sendo realizado por
meio do uso de aparelhos chamados de tondmetros, os quais utilizam diferentes técnicas para
aferir a pressdo da cornea induzida pela presséo intraocular (SHAH, 2000; MAGGS, 2007). Os
tondmetros podem ser classificados de acordo com a forma que eles entram em contato com a
cornea, se sdo portateis ou ndo, e pelo método empregado para a medi¢do, podendo ser por
identacdo, aplanacdo e por ultimo, pelo método de rebote, sendo este 0 modelo utilizado no

trabalho em questéo e descrito em detalhes no proximo subtopico (KNOLLINGER etal., 2005).
2.4.1. Tonometria de rebote

Kontiola (1997) demonstrou um protétipo de tondmetro eletromecanico que nao
necessitava de anestésico local, e cujo principio era diferente dos dispositivos de aplanacéo,
revelando-se uma técnica util para criangas, para corneas submetidas a procedimentos
cirtrgicos, bem como para pacientes ndo cooperativos, sendo de fato uma caracteristica
desejavel na Oftalmologia Veterinaria. O dispositivo, mais tarde denominado Icare®, continha
uma sonda de aco inoxidavel, ou de aluminio, que pesava entre 0,8 e 1,5 gramas, sendo colocada
em movimento por uma mola de compressdo, movendo-se cerca de 3 a 7 mm, com velocidade
de 0,2 a 0,4 ms, tocando a cornea e retornando. A velocidade era estimada por um mecanismo
emissor de luz infravermelha. A voltagem produzida em decorréncia do movimento da sonda

era registrada por um conversor sistematicamente integrado a um computador.

Desse prototipo surgiu o tondmetro de rebote, também conhecido como tondmetro de
inducdo de impacto, o qual foi projetado especificamente para aferir a pressao intraocular em
animais, em 2004, e denominado TonoVet®. Este instrumento portatil possui curvas de
calibracéo internas, produzidas pelo fabricante para mensurar a pressao intraocular em cées, em
gatos e em cavalos, além de oferecer a op¢do para afericdo em outras espécies. Existem trés

modos de calibragdo: o modo “do”, para avaliagdo da presséo intraocular em cées e gatos; o
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modo “ho”, para cavalos, e 0 modo “p” para mensuragdo em outras espécies (LEIVA et al.,
2006).

Ao pressionar o botdo de mensuracdo, um pulso elétrico é direcionado para o solenoide,
gerando um campo magnético que expele o magneto e a sonda, a qual se move em dire¢do a
cdrnea e retorna ao dispositivo. Este movimento da sonda e do magneto fixo gera uma voltagem
no solenoide, que é amplificada e transmitida em sinal digital pelo microprocessador. O
software é programado para seis mensuragdes, sendo que a maior e a menor leitura da escala
de mensuragdes sdo automaticamente descartadas, e o valor médio da pressdo intraocular é
calculado pelas leituras remanescentes. Apos a ultima afericdo, a letra P aparece na tela do
dispositivo seguida por um alarme sonoro, demonstrando a leitura média da pressao intraocular
(KNOLLINGER et al., 2005; BRUSINI et al., 2006).

As principais vantagens da tonometria de rebote inclui a ndo utilizacdo de colirio
anestésico, haja vista que a sonda impacta suavemente a cornea, sem gerar desconforto; a
avaliacdo da pressdo intraocular em espécies com cdrneas pequenas, como as de ratos, cujos
olhos compartilham semelhancas anatémicas e fisioldgicas com os de pacientes humanos, por
isso, sdo utilizados em campos de pesquisas sobre glaucoma; por ser portétil e leve, permite a
mensuracao da pressdo intraocular em pacientes pediatricos e geriatricos (DAVIES et al.,
2006).

No entanto, como aspectos indesejaveis do mesmo pode-se incluir o fato de que, assim
como os tondmetros de aplanacdo, a tonometria de rebote sofre influéncia da espessura
corneana e também do filme lacrimal, além de ser necessario o uso em pé, em frente ao olho,
uma vez que o decubito dorsal e a inclinacdo da cabeca impedem a leitura da pressdo
intraocular, e as mensuraces repetidas provocam efeito tonografico, devido ao achatamento da

clrnea, podendo induzir a uma redugdo nos valores mensurados (MORRIS et al., 2006).
2.5. Causas de variagdo na pressao intraocular

A faixa de variacao da pressdo intraocular € mediada pelo sistema nervoso central, sendo
executada pelas atividades simpatica e parassimpatica das inervagdes oculares (BARTNESS et
al., 2001). O controle da producdo do humor aquoso ocorre pelo sistema [-adrenérgico e sua
drenagem é mediada pelos sistemas a-1 adrenérgico e parassimpatico, bem como pelas
prostaglandinas (LIU et al., 1991).
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A pressdo intraocular ndo é constante, podendo ser influenciada por diversos fatores, tais
como, a pressao arterial, estresse, ritmo circadiano, a idade e o préprio modelo de tonometria
aplicado (SALIM et al., 2009). Também tem influéncia a aparicdo de doencas indutoras de
uveite, tais como a catarata, que leva a diminui¢do dos valores da pressdo intraocular, devido a
instabilidade capsular do cristalino acarretando o extravasamento de proteinas lenticulares, as
quais geram inflamagé&o intraocular (GONCALVES et al., 2005).

A compressdo externa do bulbo ocular, por meio da contragdo dos musculos
extraoculares, também pode aumentar a pressao intraocular ou ter efeitos indiretos, induzindo
alteragdes nos volumes dos componentes intraoculares (MURPHY, 1985; CUNNIGHAM,;
BARRY, 1986).

2.5.1. Ritmo circadiano nos felinos

Ratos e coelhos possuem os maiores valores de pressao intraocular a noite, o que persiste
em condicdes de escuriddo permanente (LOZANO et al., 2015). Semelhantemente, em estudos
realizados com felinos, também ocorreram flutuacdes didrias da pressdo intraocular em gatos
expostos a um fotoperiodo com variacdo de 12 horas sob estimulo luminoso e 12 horas sem,
assim como nos gatos expostos a 48 horas de escuriddo permanente, observando o pico de
pressdo intraocular a noite. No mesmo trabalho, também foi realizado a tonometria em gatos
com uveite e com glaucoma, sendo que os valores noturnos da pressdo intraocular foram

significativamente maiores do que os valores diurnos (DEL SOLE et al., 2007).
2.5.2. Presséo arterial sistémica

A queda da perfusdo arterial sistémica leva a uma diminuicdo significativa na pressao
intraocular. Isto foi observado em estudos anteriores, no qual a compressdo da carotida
ipsilateral causou quedas de 10 a 20 mmHg em poucos segundos (WHITACRE; STEIN, 1993).
H& uma relacdo direta entre a presséo arterial e os valores de pressdo intraocular, por isso é
comum alguns relatos de humanos sobre a perda do campo visual quando ha um déficit de
pressdo arterial subito. J& a elevacdo na pressao arterial sistélica, aumenta a pressao nos
capilares do corpo ciliar, acarretando aumento na producdo de humor aquoso e, por

consequéncia, no valor da pressdo intraocular (KLEIN; KNUDTSON, 2005).

2.5.3. Estresse
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O medo, o transporte e as alteracbes ambientais repentinas sdo situacOes que
desencadeiam estresse nos felinos, bem como algumas condicdes patoldgicas que causam a
liberacdo de cortisol pelo eixo-hipotdlamo-hipofisario-adrenal e, quando a exposi¢do ao
estresse é cronica, 0s niveis de cortisol permanecem altos por muito tempo, desencadeando
imunossupressao e até atrofia das glandulas adrenais (GRANDIN, 1997; GONTIO et al.,
2014).

O estresse pode ser desencadeado por varios agentes estressores, como fatores
comportamentais, somaticos e psicoldgicos, 0os quais ativam neuroreceptores do sistema
nervoso simpaético, estimulando a liberacdo de catecolaminas pela glandula adrenal, resultando
em aumento da frequéncia cardiaca, respiratéria e diminuicdo do fluxo sanguineo (ORSINI;
BONDAN, 2006). Ao se ativar o sistema nervoso B-adrenérgico, os receptores desta classe
localizados nos processos ciliares, ligam-se com as catecolaminas, convertendo-se 0 ATP em
AMP ciclico. Este, é um ativador enzimatico que aumenta o transporte de célcio trans epitelial,
bem como a producdo de humor aquoso e, consequentemente, a pressao intraocular aumenta
(TOetal., 2002).

2.5.4. ldade

Em estudos com cées, foi demonstrada a relacdo direta entre a espessura corneana e a
pressdo intraocular, porém alguns autores divergem nos seus resultados. Gilger e colaboradores
(1991) relataram que a espessura da cornea de 562 wm aumentou com o avancar da idade,
sugerindo que a membrana de Descemet torna-se mais espessa e a densidade endotelial diminui
com o passar do tempo. Porém, Park e colaboradores (2011) concluiram que h&a uma correlacéo
direta entre a espessura central da cornea e os valores de pressdo intraocular, principalmente
pelo TonoVet®, onde foi possivel concluir que a tonometria de rebote também ¢é influenciada

pelas propriedades da cornea.

Gelatt e Mackay (1998) utilizaram quatro diferentes tondmetros de aplanacdo em estudo
com caes, concluiram que os valores da pressdo intraocular diminuiram 2 a 4 mmHg nos
animais com idade superior a seis anos. Kato (2014) comparou as medidas da pressdo
intraocular realizadas com dois tonémetros de aplanacdo em olhos caninos com diferentes
doencas (catarata, uveite ou glaucoma), concluindo que hd uma relacdo inversa entre a
espessura da cérnea e os valores da pressao intraocular, a qual diminui com o aumento da idade

em olhos normais, porém o resultado ndo se repetiu em olhos doentes. O autor discutiu que seus
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resultados em cées normais, assim como em outras espécies, demonstraram que a paquimetria

é influenciada pela acdo mecanica do tonémetro de aplanacao.
2.5.5. Efeito farmacolégico

Além dos iniUmeros medicamentos antiglaucomatosos que alteram a pressao intraocular,
ou seja, diminuindo-a, outros medicamentos também podem afetar este parametro. A maioria
dos anestésicos gerais e agentes tranquilizantes causam diminuicdo da pressdo intraocular. A
cetamina, porém, pode aumentar temporariamente a pressao intraocular, presumivelmente
devido ao espasmo muscular extraocular e por outros efeitos que veremos em maiores detalhes
adiante (MILLER, 2013).

2.5.6. Outros fatores externos

A influéncia das mudancas na posicdo da cabeca e do corpo tem sido objeto de estudos
nos Ultimos anos. A realizacdo da tonometria de aplanacdo em 24 cdes saudaveis, tanto sentados
como em decubito dorsal e esternal, pode demonstrar que o valor médio da presséo intraocular
foi significativamente maior durante o decubito dorsal. O estudo ndo demonstrou diferenca
significativa ao se aferir a pressdo intraocular em individuos sentados (BROADWATER et al.,
2008).

Em estudo de Rajaei et al. (2018), os autores concluiram que a pressdo intraocular se
elevou em 21 gatos, os quais foram submetidos a afericdo com tonometria de rebote, em
decubito dorsal. A tonometria de aplanacdo também foi realizada em trés posicdes em 16 gatos
saudaveis, demonstrando que a posicdo dorsal elevou a pressdo intraocular em 3,3 mmHg,
embora os valores médios da pressdo intraocular tenham permanecido dentro dos padrdes
normais para a espécie, nas trés posicdes (GHAFFARI; GHEREKHLOO, 2017).

A extensdo dorsoventral e lateral das palpebras produziu aumentos significativos na
pressdo intraocular de cées e gatos, constatando-se que, na primeira espécie, a melhor forma de
contencdo para realizacdo da tonometria é apoiando uma méo do auxiliar, gentilmente, no
queixo e a outra atrés da cabeca do paciente (KLEIN et al., 2011; RAJAEI et al., 2018). Além
da forma de contencdo, estudos anteriores recomendaram o uso de guias peitorais em caes ao
invés de coleiras, principalmente em individuos glaucomatosos, a fim de evitar elevacdo na
pressdo intraocular (PAULI et al., 2006). A compressdo no pescoco resulta em constricao das

veias jugulares e represamento venoso na Uvea anterior e coroide, além de promover uma estase
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venosa episcleral (KLEIN et al., 2011). Porém, a compressdo das veias jugulares em gatos ndo
produziu elevacdo na pressdo intraocular em um estudo realizado com 21 felinos, sendo
discutida pelo autor a possibilidade de a compresséo nao ter sido mantida pelo tempo suficiente
para gerar elevacdo (RAJAEI et al., 2018).

2.6. Glaucoma felino

A maioria dos glaucomas felinos é secundaria a outras doencas oculares ou sistémicas;
os glaucomas primarios sdo raros (MCLELLAN, 2015). Em estudo retrospectivo de 1983 a
2008, Dubielzig e colaboradores (2010) constataram que 29% das 3212 enucleacgdes realizadas

em felinos foram em decorréncia de glaucoma.
2.6.1. Glaucoma primario felino

Em comparacdo com os cées, a disgenesia do angulo iridocorneal parece ser muito rara
em gatos, mesmo tendo sido relatada a displasia do ligamento pectinado em gatos birmaneses
(RENWICK, 2014). O glaucoma primario de angulo aberto afeta geralmente gatos adultos de
meia idade a mais velhos (média de 10 anos), unilateral ou bilateralmente, mas com maior
frequéncia assimétrica (MCLELLAN, 2015). O glaucoma primario de angulo aberto congénito
é relatado em gatos siameses, porém o glaucoma primario de angulo fechado é extremamente
raro ou inexistente (MILLER, 2013).

2.6.2. Glaucoma secundario felino

A grande maioria dos casos de glaucoma secundario é causada por neoplasia e uveite,
sendo 0 melanoma da iris difusa e o linfoma uveal os tumores mais comuns (RENWICK, 2014).
A uveite exsudativa nos casos de peritonite infecciosa felina (PIFe), toxoplasmose, virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) ou virus da leucemia felina (FeLV) também pode obstruir a fenda
ciliar por deposi¢cdo do componente celular linfocitico/plasmocitico. Outras causas, como
hemorragia intraocular e hifema devido a hipertensdo arterial sistémica ou trauma, também
podem levar ao glaucoma (MARTIN, 2017).

A luxacéo priméria do cristalino em felino tem uma baixa incidéncia em comparacéo com
0s cdes e normalmente associa-se a uveite subjacente (RENWICK, 2014). Em gatos idosos, 0

glaucoma pode se desenvolver devido a uma camara anterior rasa, onde had um deslocamento



27

anterior da iris e do cristalino por um vitreo aumentado, criando um desvio posterior do humor
aquoso em vez de anterior (MCLELLAN, 2015).

2.6.3. Sinais clinicos

Felinos acometidos por glaucoma geralmente apresentam sinais clinicos mais leves,
devido ao aumento lento e insidioso da pressao intraocular, o que tende a mascarar a dor ocular,
embora a buftalmia possa ser bastante acentuada (MCLELLAN, 2015). Midriase, ceratite de
exposicao e degeneracdo da retina sdo 0s sinais mais comuns, porém a perda da visdo é mais
lenta do que em cédes (MILLER, 2013). Nos casos de uveite, 0s sinais também sdo muito sutis
e um exame completo com biomicroscopia de lampada de fenda deve ser realizado para
descartar (RENWICK, 2014). Anisocoria discreta pode estar presente, especialmente nos olhos

que sofrem da sindrome de desvio de dire¢cdo do humor aquoso (MILLER, 2013)
2.6.4. Tratamento farmacoldgico do glaucoma

O principal critério para o tratamento médico do glaucoma € preservar o nervo optico e a
funcdo das células ganglionares da retina pelo maior tempo possivel, mantendo o paciente com
acuidade visual preservada e sem dor. Preconiza-se para tal, reduzir a pressdo intraocular,
melhorando a drenagem do humor aquoso ou mesmo diminuindo sua producdo, bem como o

uso profilatico de agentes neuroprotetores e neurotréficos (ALARIO et al., 2015).

Ao se diagnosticar um caso de glaucoma deve ser avaliado primeiro a intensidade ou
cronicidade da doenca ou, em outras palavras, se 0 olho ainda tem capacidade de viséo
preservada ou se é irreversivelmente cego (MILLER, 2013). O glaucoma agudo com mais de
40-50 mmHg de pressdo intraocular geralmente esta associado a um inicio muito recente o qual

requer tratamento de emergéncia (MARTIN, 2017).
2.6.4.1. Agonistas colinérgicos ou mioticos

A estimulacdo dos receptores de acetilcolina do sistema nervoso parassimpatico no olho
leva a contracdo e miose do musculo do corpo ciliar, ampliando a via de drenagem convencional
via malha trabecular. Sua principal indicacéo é para o glaucoma primario de angulo aberto, pois
quando ocorre a disgenesia de angulo ou ha um colapso da fenda ciliar, esses agentes nao serao
eficazes (RENWICK, 2014).
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Os agentes de acdo direta, tais como a pilocarpina, ativam diretamente os receptores de
acetilcolina, enquanto os de acéo indireta, por exemplo o brometo de demecarium, agem como
anticolinesterasicos, aumentando a concentracdo e o tempo de exposi¢do da acetilcolina aos
seus receptores (ALARIO et al., 2015).

2.6.4.2. Agonistas adrenérgicos inespecificos

Esses agentes, por exemplo a epinefrina, parecem diminuir a producdo de humor aquoso
devido a diminuicdo do fluxo sanguineo para o corpo ciliar e também parecem mediar a
drenagem convencional ao se ligar aos receptores 3 na malha trabecular (ALARIO etal., 2015).
Esses agentes ndo sdo comumente usados devido a forte midriase que promovem (RENWICK,
2014).

2.6.4.3. Agonistas a2-adrenergicos

A ativagdo dos receptores a2 inibe a liberacao de noradrenalina e, portanto, a estimulacéo
simpatica da produc¢do do humor aquoso no epitélio do corpo ciliar € bloqueada (ALARIO et
al., 2015). O uso de apraclonidina em pacientes caninos pode causar efeitos inconsistentes, mas
principalmente bradicardia que deve ser monitorada por cerca de uma hora ap6s a administragdo
(RENWICK, 2014). A brimonidina parece ter pouco efeito em pacientes caninos (ALARIO et
al., 2015).

2.6.4.4. Antagonistas -adrenérgicos

Os betabloqueadores em primeiro lugar reduzem a producdo do humor aquoso,
bloqueando os receptores B2 no epitélio do corpo ciliar, o qual também inibe a estimulacéo da
noradrenalina e, em segundo lugar, devido ao bloqueio da bomba de sodio potassio ATPase,
responsavel pelo processo ativo de transporte e ultrafiltracdo. Os seus efeitos também séo
limitados e sdo frequentemente combinados com um inibidor da anidrase carbénica. O timolol
€ 0 agente de primeira escolha, embora bradicardia e broncoespasmo sejam alguns dos efeitos
colaterais relatados (ALARIO et al., 2015). O betaxolol tem menos efeitos colaterais devido a
sua especificidade de bloqueador f1 (RENWICK, 2014).

2.6.4.5. Inibidores da anidrase carbbnica

A anidrase carbonica é a enzima envolvida na formacao de &cido carbdnico a partir de

dioxido de carbono e agua e, por essa razéo direta, seu efeito pode ser a reducdo dos niveis da
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presséo intraocular em até 50% (MARTIN, 2017). S&o indicados no tratamento médico a longo
prazo e estdo disponiveis tanto em formulacBes topicas (dorzolamida) quanto sistémicas
(acetazolamida). Os agentes sistémicos tém efeitos colaterais importantes, tais como deplecdo
de potéassio, acidose metabdlica, diurese, anorexia e disturbios gastrointestinais (RENWICK,
2014).

2.6.4.6. Analogos da prostaglandina

Esses derivados sintéticos da prostaglandina F2a aumentam a vazdo uveoescleral por
mecanismos nao completamente compreendidos, mas que se acredita estarem relacionados a
hidrolise da matriz extracelular dentro das fibras musculares do corpo ciliar pela ativacdo de
metaloproteinases (MARTIN, 2017). Esses agentes parecem ser ineficazes em gatos devido a
falta de receptores especificos, embora possam causar miose em cées e gatos (RENWICK,
2014). Devido aos seus efeitos midticos, eles sdo contraindicados na maioria dos casos de

glaucoma induzido por qualquer blogueio da pupila (CLODE, 2018).
2.6.4.7. Agentes osmoticos

O uso de agentes osmoticos é frequentemente reservado para casos agudos e emergentes
de glaucoma com pressdo intraocular superior a 40 ou 50 mmHg, devido a sua acdo rapida na
criacdo de um gradiente osmético capaz de reduzir o processo de ultrafiltracdo (RENWICK,
2014; MARTIN, 2017). O manitol é a droga mais poderosa e geralmente é administrada em

uma perfusdo intravenosa de 20 minutos na dose de 1-2 g/lkg (MARTIN, 2017).
2.6.5. ConsideracOes especiais do tratamento farmacoldgico em felinos

Embora semelhante a outras espécies, o tratamento do glaucoma em gatos geralmente
tem um resultado ruim devido a apresentacdo tardia dos sinais. A contribuigdo do proprietario
também deve ser levada em consideracdo, pelo fato de os medicamentos topicos

frequentemente terem uma drenagem nasolacrimal e um sabor aversivo (MCLELLAN, 2015).

Independentemente da causa subjacente, os inibidores da anidrase carb6nica topicos sao
geralmente a primeira escolha, uma vez que a dorzolamida provou diminuir a pressao
intraocular em olhos de gato normais e glaucomatosos (MCLELLAN, 2015). A maioria dos
anélogos das prostaglandinas disponiveis ndo tem efeito significativo em gatos normais, exceto

pelo forte efeito midtico, o qual limita seu uso em casos de uveite grave (RENWICK, 2014).
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O efeito midtico dos betabloqueadores também deve ser considerado nos casos de uveite
e o timolol é contraindicado em gatos com asma felina ou doenca cardiaca devido a bradicardia
e broncoconstricdo que eles promovem (MCLELLAN, 2015). O glaucoma sempre deve ser
confirmado em caso de apresentacdo de uveite, porque foi comprovado que os esteroides

topicos elevam a pressao intraocular em gatos normais (RENWICK, 2014).
2.6.6. Tratamento cirargico

O objetivo de todas as técnicas cirurgicas € manter o olho glaucomatoso o maior tempo
possivel e aliviar a dor. Quanto aos olhos glaucomatosos com capacidade visual preservada, o
intuito do tratamento cirurgico é diminuir a pressdo intraocular por meio de dispositivos
valvulares, para reestabelecer uma drenagem do humor aquoso adequada ou procedimentos
ciclodestrutivos, afim de diminuir a produgdo do humor aquoso. J& para olhos cegos, controlar
ou prevenir o desconforto ocular por meio de enuclea¢do ou exenteracdo é o procedimento
recomendado em estagio final (MILLER, 2013).

2.7. Sedacdo e contencdo quimica
2.7.1. Fenotiazinicos

Agem como antagonistas dos receptores dopaminérgicos D2 que diminuem a
neurotransmissao, além de terem secundariamente um efeito antiemético na zona de gatilho dos
quimiorreceptores. Eles também sdo responsaveis pelo bloqueio da noradrenalina nos
receptores a-adrenérgicos (antagonismo a-1), resultando em vasodilatagdo periférica,
hipotensdo e diminuicdo do débito cardiaco. Exemplos desses farmacos sdo acepromazina,
prometazina e clorpromazina (POSNER, 2018).

2.7.2. Benzodiazepinicos

Estes s@o mais popularmente conhecidos como anticonvulsivantes, relaxantes musculares
e sedativos ou hipnoticos (BRUTLAG, 2014). Eles se ligam a subunidade gama do receptor de
acido gama-aminobutirico, subtipo A encontrado principalmente no cortex cerebral, havendo
poucos receptores fora do sistema nervoso central, dai seus efeitos cardiopulmonares minimos.
Exemplos desses medicamentos incluem diazepam, midazolam, lorazepam e zolazepam
(POSNER, 2018).



31
2.7.3. Anticolinérgicos

O bloqueio dos receptores muscarinicos M2 nas areas inervadas pelo nervo vago pode
reverter a bradicardia induzida pelo ténus vagal dos nos sinoatrial e atrioventricular (DUKE-
NOVAKOVSKI, 2014). Anticolinérgicos podem ser administrados para reduzir a salivagdo
induzida pela cetamina (KASTNER, 2016). Exemplo bem conhecido desses agentes é a
atropina que é um potente medicamento midriatico e cicloplégico que pode interferir na
acomodacdo das lentes oculares e é contraindicado em todos os casos de glaucoma, exceto
aqueles causados por iris bombe (DUKE-NOVAKOVSKI, 2014; RENWICK, 2014).

2.7.4. Opioides

As vantagens mais importantes do uso de opioides sdo a potente analgesia e sedacdo que
eles fornecem sem depressdo miocardica direta, embora deprimam os centros de controle
ventilatério medular, o que leva a uma resposta reduzida a altos niveis de didxido de carbono
e, em contrapartida, a hipoventilacdo (PASCOE; STEFFEY, 2018). Essa classe de
medicamentos tem poucos efeitos negativos na hemodinamica. A estimula¢do do nervo vago
pode causar uma diminuicdo da frequéncia cardiaca, que pode ser gerenciada pela
coadministracdo de um agente anticolinérgico, se necessario (MURRELL, 2016). A maioria
dos opioides tém efeitos minimos no débito cardiaco em cdes, exceto a metadona, que pode
produzir diminuigOes mais consistentes (PASCOE; STEFFEY, 2018).

Os opioides tém trés classes principais de receptores, u, k ¢ 8, com efeitos particulares
havendo farmacos agonistas completos, agonistas parciais, antagonistas e combinagdes dos
mesmos. A escolha e a dosagem do opioide apropriado depende do nivel de dor causado pela
lesdo ou da duracdo do procedimento (JOLLIFFE, 2016). Os agonistas produzem um efeito

dependente da dose que atinge um platé com a inconsciéncia (KUKANICH; PAPICH, 2018).
2.7.5. Agonistas a2-adrenérgicos

Por seu efeito consistente como sedativo e analgésico, esse grupo de medicamentos se
tornou muito popular na medicina veterinaria. Além do fato de terem seus efeitos reduzidos por
um antagonista como o atipamezol, eles também tém um efeito sinérgico com os opioides ou
benzodiazepinicos, o que também possibilita um bom resgate analgésico (POSNER, 2018). Os
receptores ndo-adrenérgicos da imidazolina também podem ser ativados por alguns

medicamentos deste grupo, como por exemplo, medetomidina, dexmedetomidina e clonidina,
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0s quais podem ser responsaveis por alguns dos efeitos hipotensores e antiarritmicos
(SEDDIGHI, 2014).

A depressao respiratoria e cardiaca sao normalmente fortes efeitos colaterais da xilazina
e dexmedetomidina, sendo este Ultimo o responsavel por uma diminui¢do do débito cardiaco
devido a intensa vasoconstri¢do. Independentemente de suas propriedades cardiovasculares, 0s
agonistas alfa-2 adrenérgicos parecem diminuir a pressao intraocular nos olhos humanos,
diminuindo a producdo de humor aquoso e aumentando a facilidade da drenagem néo

convencional ou uveoescleral (DAY, 2016).

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos parecem também desempenhar um papel na degradacéo
do material da matriz extracelular através da modulacéo da expressao e atividade enzimatica da
matriz metaloproteinases e seus inibidores teciduais nas vias de drenagem, diminuindo a
resisténcia a drenagem uveoescleral. O bloqueio do efeito ténico do sistema nervoso simpatico
no epitélio do corpo ciliar é alcangado pela ativacdo dos receptores alfa-2 pré-sinapticos, que
inibem a liberagdo de noradrenalina (ALARIO et al., 2015).

2.7.6. Agentes dissociativos (cetamina)

A Cetamina, 2-o-clorofenil-2-metilamino cicloexanona, ¢ uma arilcicloalquilamina
derivada da fenciclidina com peso molecular de 238 daltons e pKa de 7,511 (KOHRS;
DURIEUX, 1998). E encontrada comercialmente como uma mistura racémica de dois isomeros
opticamente ativos (enantibmeros), o S(+) e o R(-) associada aos conservantes cloreto de
benzetébnio e ao clorbutanol, sendo que esses isémeros apresentam caracteristica
farmacoldgicas distintas (LUFT; MENDES, 2005).

Esses farmacos impedem a ligacdo de neurotransmissores excitatorios, glutamato e
glicina nos receptores NMDA (n-metil-d-aspartato), impedindo a conducdo de ions sodio,
potéssio e calcio (POSNER, 2018). Essa caracteristica inibe o disparo dos neurdnios de segunda
ordem, a qual deprime a atividade nos sistemas talamo-corticais e limbicos, bem como nos
nucleos do sistema de ativacdo reticular (LOVE; THOMPSON, 2014).

Outros estudos ja demonstraram que o isdmero S(+) tem por volta de quatro vezes mais
afinidade para o local de ligacdo da fenciclidina no receptor NMDA do que o isdmero R(-)
(PLENNINGER et al., 2002). O isémero S(+) também é duas vezes mais potente para prevenir
a sensibilizacéo central da medula espinhal (JAKSCH et al., 2002). Em decorréncia do isbmero



33

S(+) ter uma afinidade maior pelo receptor, bem como apresentar farmacocinética semelhante
a outra forma, esta poderia ser uma alternativa clinicamente interessante (KOHRS; DURIEUX,
1998; LAURETTI et al., 2000).

A metabolizacdo da cetamina se da através da oxidacdo pelas enzimas microssomais
hepaticas em, pelo menos, trés metabolitos ativos: a norcetamina, 5-(OH)-cetamina e 4-(OH)-
cetamina, porém a norcetamina é seu principal metabdlito ativo. A norcetamina apresenta cerca
de 20 a 30% da poténcia da formulacdo original. Todos os metabdlitos sdo hidroxilados a
hidroxinorcetina e ocorre conjugacdo com derivados glicuronideos hidrossolUveis para em
seguida serem eliminados através da urina. Além do figado, ocorre também uma metabolizagédo
renal, intestinal e pulmonar, porém em menor propor¢do (DUVAL NETO, 2004; GARCIA,
2007).

A norcetamina, principal metabdlito da cetamina surge no sangue dentro de dois a trés
minutos apos a aplicacdo endovenosa, alcancando um pico plasméatico em 30 minutos. Porém,
suas concentragdes permanecem no organismo por mais de cinco horas apés a administracéo,
caracterizando uma eliminacdo lenta. Quando administrado pela via intramuscular, apresenta
biodisponibilidade de 93% e atinge pico plasmatico em cinco minutos. Quando administrado
por via oral ocorre metabolismo de primeira passagem e a biodisponibilidade fica limitada,
reduzindo para uma porcentagem de 20%. Ja pela via peridural apresenta biodisponibilidade de
77%, via intranasal 50% e retal 25% (OLIVEIRA et al., 2004; GARCIA, 2007).

Quanto aos efeitos farmacoldgicos, 0s pacientes parecem estar em estado cataléptico,
ficando com os olhos abertos e mantendo os reflexos preservados, apesar de ndo serem
seguramente protetores. Apds sua administracdo, ocorre nistagmo, as pupilas dilatam-se
moderadamente e aumenta o lacrimejamento e a salivagdo. O uso concomitante de
benzodiazepinicos pode reduzir estes efeitos, porém vale ressaltar que a amnésia gerada pela
cetamina € menos pronunciada que por estes (OLIVEIRA et al., 2004; KASTNER, 2016).

O uso isolado de cetamina aumenta significativamente a pressdo intraocular, sendo a
contragdo dos musculos extraoculares o0 mecanismo sugerido (THOMSON, 2007). A cetamina
também tem um efeito estimulador do sistema cardiovascular, resultando em aumento da
frequéncia cardiaca, pressdo arterial e debito cardiaco (KASTNER, 2016). A adicdo de um
benzodiazepinico ou um agonista do receptor adrenérgico alfa-2 é necessaria para reduzir esses
efeitos colaterais (POSNER, 2018).
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Estudos revelam que a cetamina preserva a fungao cardiovascular, mantém o transporte
de oxigénio e somente causa uma depressao respiratoria transitoria (LUNA et al., 2000). Ap6s
a inducéo da anestesia com a cetamina em cées que foram submetidos a um estudo experimental
de choque hemorragico, observou-se que houve elevacéo significativa da frequéncia cardiaca,
da pressdo venosa central, da pressdo capilar pulmonar e do indice de resistividade da

vasculatura pulmonar (FRAGA et al., 2006).
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3. MATERIAL E METODOS

Apdbs analise e emissdao do parecer quanto aos aspectos éticos dos procedimentos
cientificos desenvolvidos, este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), de acordo com o que
preconiza esta instituicdo. O presente estudo foi conduzido por meio de um ensaio clinico
prospectivo, realizado no Hospital Veterinario Universitario (HVU) da Universidade Federal
do Agreste de Pernambuco (UFAPE), tutoreada da Universidade Federal Rural de Pernambuco
(UFRPE), no periodo de novembro a dezembro de 2019. Para tal, todos os responsaveis

concordaram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE).
3.1. SELECAO DO ANIMAL

Para 0 eshboco do estudo, foram utilizados 13 gatos sem queixa clinica aparente (higidos),
provenientes da rotina cirdrgica do HVU/UFAPE/UFRPE, de racas variadas, com peso
variando entre 2,2 e 5,0 kg, idade entre um e dois anos, de ambos 0s sexos, dos quais passariam
por procedimento cirdrgico eletivo de esterilizacdo, onde os mesmos foram submetidos a

avaliacdo oftalmoldgica para verificar se estariam aptos para a pesquisa ou hao.

Figura 4: Avaliacéo de fundo de olho do exame oftdlmico em paciente felino. Fonte: Arquivo pessoal.
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Os critérios de inclusdo para o estudo foram 0s seguintes: pacientes com exame
hematol6gico normal, sem alteracdo clinica ao exame fisico e oftalmico (Figura 4), sendo

pacientes ddceis e com tutores comprometidos com o tratamento.

Como critérios de exclusdo tiveram: presenca de alteracdo oftalmica, deficiéncia
nutricional, historico de doenca sistémica que comprometeu e/ou compromete a visao, alteracdo

anatémica, fisioldgica ou comportamental que impedisse a realizacdo dos estudos.
3.2. Protocolo experimental

Foram selecionados 13 animais que foram submetidos ao protocolo experimental,
Dextrocetamina (Ketamin®) na dose de 10 mg/kg, associada ao Midazolam (Dormonid®) na
dose de 0,3 mg/kg, ambos por via intramuscular (masculo semitendinoso). Consideraram-se
dois momentos experimentais: antes da administracdo dos farmacos (TO) e 10 minutos ap6s
esta (T10).

A B

Figura 5: A - Afericdo da pressdo intraocular em felino e B — Ponteira do tondmetro de rebote Tonovet plus®.

Fonte: Arquivo pessoal.

Os parametros mensurados foram: FC (frequéncia cardiaca) em batimentos por minutos
(BPM), por meio de auscultagdo indireta utilizando estetoscopio clinico (Litmann Classic 111®);
FR (frequéncia respiratéria) em movimentos por minuto (MPM), através da contagem dos
movimentos toraco-abdominais, durante um minuto; PAS (pressdo arterial sistélica), em
mmHg, mensurada por meio do método Doppler (Figura 6), com o aparelho da marca Medpej®,
modelo Doppler Vascular Portétil Veterinario DV 3001, com transdutor tipo botdo utilizando



37

manguitos com largura de cerca de 30% do didmetro do membro anterior do paciente e a leitura
do manémetro foi realizada, apds trés medidas com intervalo de 20 segundos entre uma e outra
e registrada a media dos valores encontrados, conforme ultimo consenso (ACIERNO et al.,
2018); e PIO (pressdo intraocular), em mmHg, foram medidas usando um tonémetro de rebote
(Tonovet Plus®) com cada paciente sendo posicionado em posi¢do sentada ou ainda em
decubito esternal, sem o uso de coleiras e com a cabeca mantida relaxada ao nivel do térax do

paciente (Figura 5).

Figura 6: Afericdo da pressdo arterial sistdlica na artéria braquial em paciente felino. Fonte: Arquivo pessoal.

As variages da pressdo intraocular, pressdo arterial sistolica, FC e FR foram finalmente
registradas no segundo momento (T10), onde ficou compreendido para mensuragao a partir de
10 minutos apds a administracdo intramuscular da associagdo sedativa, seguindo dessa forma

para todos os pacientes.
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Figura 7: Midriase evidenciada apos a aplicagdo da associacdo de dextrocetamina e midazolam, por via

intramuscular. Fonte: Arquivo pessoal.
3.3. Delineamento estatistico

Os dados coletados foram registrados e processados no Microsoft Office Excel (Microsoft
Office ® 2019 para Windows), onde alguns parametros adicionais como media e desvio padréo
também foram calculados, por meio da estatistica descritiva do software. Todos 0s momentos
experimentais foram submetidos ao teste de Shapiro Wilk’s com o propoésito de indicar se 0s
dados possuiam distribuicdo normal, e a partir desses dados, determinar a realizacdo de teste

paramétrico ou ndo paramétrico.

A analise estatistica dos dados foi realizada utilizando a versdo do aplicativo Stats Tester,
desenvolvido para Sistema Operacional Android. Os testes estatisticos eleitos foram a Analise
de Variancia (ANOVA) com um fator e o t-Student para amostras pareadas, no caso das
variaveis com distribuicdo normal de dados (FC, PAS e P10); ¢ o teste de Wilcoxon’s para a
variavel de frequéncia respiratoria (FR), que apresentou distribuicdo ndo normal. Esses testes,
poderiam demonstrar se existe uma diferenca significativa entre os diferentes tempos de
tratamento (Pré-sedacéo TO; e Pos-sedacdo T10) nas variaveis estudadas. As diferencas foram
consideradas significativas quando o valor de P <0,05 e ndo significativas quando o valor de
P> 0,05.



39

4. RESULTADOS

Dos 13 pacientes estudados, 23,1% (3) eram fémeas e 76,9% (10) machos, com idade
entre um e dois anos, peso variando entre 2,2 e 5,0 kg. Durante a pesquisa, todos os animais
selecionados se mostraram doceis, e em relacdo a caracteristica racial 100,0% (13) eram sem

padréo racial definido (SRD), conforme tabela (tabela 1) abaixo.

Tabela 1 — ldade, Peso, Sexo e Raca em felinos submetidos ao protocolo de contencéo
farmacol6gica com dextrocetamina, na dose de 10 mg/kg, associada ao midazolam, 0,3 mg/kg,

ambos na mesma seringa e por via intramuscular.

Animal Idade (meses) Peso (kg) Sexo Raca
1 12 4,0 M SRD
2 12 5,0 M SRD
3 12 4,0 M SRD
4 17 4,7 M SRD
5 22 4,0 M SRD
6 12 3,0 M SRD
7 17 3,5 F SRD
8 12 2,5 M SRD
9 24 3,0 M SRD
10 18 2,5 F SRD
11 14 2,5 M SRD
12 14 3,0 M SRD
13 13 2,2 F SRD

Tabela 1: F= fémea, M= macho.

Todos os animais tiveram um exame oftalmol6gico normal no que diz respeito ao globo
ocular e posicdo da membrana nictitante, reflexo de resposta a ameaca, reflexos de cornea e
palpebra. Os exames utilizados ndo evidenciaram alteracGes oftalmoldgicas nas cdmaras
anteriores ou posteriores dos bulbos oculares estudados. Quanto a outras observacgdes, que ndo
excluiram os pacientes do estudo podem-se elencar a heterocromia 7,7% (1), a nevus iris 7,7%

(1) e o nistagmo horizontal 7,7% (1).
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4.1. Frequéncia respiratéria (FR) e frequéncia cardiaca (FC)

Essas variaveis foram analisadas, respectivamente, por meio do teste de Wilcoxon’s e do
teste de andlise de variancia para um fator (ANOVA), onde foi observado que houve diminuicéo
no momento pés sedacdo (T10), com diferenca estatisticamente significativa apenas quanto a
variavel FR com P<0,05, em relagdo ao momento pré sedacdo (T0). J& na anélise da FC néo foi
evidenciado diferenca significativa entre os momentos estudados (P>0,05), como mostram as
analises das medias e desvio padrédo (tabelas 2 e 4) e os valores de P dos testes supracitados

para tais variaveis (tabelas 3 e 5).

Tabela 2 — Estatistica descritiva da frequéncia respiratoria pré e pds sedacéo.

FR (TO) FR (T10)

Média 56,30769231 Meédia 33,84615385
Erro padrédo 6,539215643 Erro padrédo 2,850654792
Mediana 48 Mediana 32
Modo 40 Modo 32
Desvio padrao 23,5774773 Desvio padrédo 10,27818202
Variancia da amostra 555,8974359 Variancia da amostra 105,6410256
Curtose -0,88942348 Curtose 2,949502704
Assimetria 0,828490397 Assimetria 1,515201968
Intervalo 68 Intervalo 40
Minimo 32 Minimo 20
Maximo 100 Méaximo 60
Soma 732 Soma 440
Contagem 13 Contagem 13
Nivel de confianca Nivel de confianca

(95,0%) 14,24772694 (95,0%) 6,211043233

Tabela 3 — Teste Wilcoxon’s para frequéncia respiratoria.

[Teste de ranqueamento Wilcoxon] Da Tabela (Teste de ranqueamento Wilcoxon)

R*=45 R =865 --> Ro=45 m: numero dos mesmos pares
R (0.01) =9 (m=13)
RO<=R (0.01) -->p<0.01
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pré-sedacdo e B — Medida p6s-sedacdo. Fonte: Aplicativo Stats Tester.

Tabela 4 — Estatistica descritiva da frequéncia cardiaca pré e pds sedacéo.

FC (T0) FC (T10)

Média 178,7692308 Meédia 184,6153846
Erro padréo 6,708350944 Erro padrédo 5,060579755
Mediana 180 Mediana 180
Modo 200 Modo 180
Desvio padréo 24,1873033 Desvio padrédo 18,24617979
Variancia da amostra 585,025641 Variancia da amostra 332,9230769
Curtose -1,01444611 Curtose 0,477088211
Assimetria 0,007749036 Assimetria 0,486337569
Intervalo 80 Intervalo 60
Minimo 140 Minimo 160
Maximo 220 Maximo 220
Soma 2324 Soma 2400
Contagem 13 Contagem 13
Nivel de confianga Nivel de confianca

(95,0%) 14,6162411 (95,0%) 11,0260561

41

Figura 8: Gréfico de comparacao das medidas de frequéncia respiratoria do teste de Wilcoxon, onde A — Medida
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Tabela 5 — Teste ANOVA para frequéncia cardiaca.

ANOVA
Fonte da
variacao SQ gl MQ F valor-P F critico
222,153846 222,153846 0,48402234 0,4932884 4,25967727
Entre momentos 2 1 2 6 5 3
Dentro dos 11015,3846
momentos 2 24 458,974359
11237,5384
Total 6 25

Mean and Sem
192

190
188
186
184
182
180
178
176
174
172
170
A B
A: mean =178.76923, sem =6.708351, n=13

B: mean =184.61539, sem =5.06058, n=13
ANOVA: p = 0.493288

Figura 9: Gréfico comparativo das medidas de frequéncia cardiaca do teste de andlise de variancia ANOVA.
Onde: A — Média e erro médio da frequéncia cardiaca pré-sedacdo e B — Média e erro médio da frequéncia

cardiaca pds-sedacdo. Fonte: Aplicativo Stats Tester.

4.2. Pressao arterial sistélica (PAS)

A andlise estatistica dessa variavel revelou que nao houve diferenca significativa entre os

momentos estudados (P>0,05), como mostra a tabela 6. Quanto a estatistica descritiva,



43

observou-se valores de média e desvio padréo, respectivamente para os dois momentos do
estudo (pré e pds sedacdo) de 114,46 + 19,35 mmHg e 115,00 + 15,00 mmHg (tabela 7).

Tabela 6 — Teste t Student para Pressao arterial sistolica.

PAS - (TO)  PAS - (T10)

Média 114,4615385 115
Variancia 374,6025641 225
Observacdes 13 13
Correlacao de Pearson 0,294215797
Hipdtese da diferenca de média 0
Gl 12
Stat t 0,093759344
P(T<=t) uni-caudal 0,463423809
t critico uni-caudal 1,782287556
P(T<=t) bi-caudal 0,92684762
t critico bi-caudal 2,17881283

Tabela 7 — Estatistica descritiva da Pressao arterial sistolica pré e pds sedacéo.

ESTATISTICA DESCRITIVA PAS - ESTATISTICA DESCRITIVA PAS -

(TO) (T10)

Média 114,4615385 Meédia 115
Erro padréo 5,368014703 Erro padrédo 4,160251472
Mediana 110 Mediana 115
Modo 110 Modo 115
Desvio padréo 19,35465226 Desvio padréo 15
Variancia da amostra 374,6025641 Variancia da amostra 225
Curtose 0,843895803 Curtose 1,832996633
Assimetria 0,937544213 Assimetria 0,897306397
Intervalo 68 Intervalo 60
Minimo 90 Minimo 90
Maximo 158 Maximo 150
Soma 1488 Soma 1495
Contagem 13 Contagem 13
Nivel de confianca Nivel de confianca

(95,0%) 11,69589931 (95,0%) 9,064409281

4.3. Presséo intraocular (P10)
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Conforme observado na tabela 8, ndo houve diferenca estatistica significativa (P>0,05)
na pressdo intraocular entre os valores basais mensurados do olho esquerdo em comparacao
com os valores basais mensurados do olho direito, comprovados por meio do teste de t-Student.
Na tabela 9, encontram-se as médias e os desvios padrdo relativos as medidas de pressdo
intraocular obtidas com os 13 animais do experimento, nos dois momentos pré-estabelecidos
deste trabalho, representados graficamente por meio dos graficos de disperséo nas figuras 10 e
11. Contabilizando o olho direito e o olho esquerdo de cada paciente, obtivemos ampliagdo do
estudo amostral para 26 olhos. Neste experimento ndo se observou diferenca estatistica
significativa entre a pressao intraocular mensurada antes da sedacdo e depois da sedacdo (tabela
10).

Tabela 8 — Teste t Student para comparacao da P10 basal do olho esquerdo com o olho direito.

PIO OE PIO OD
Média 17,53846154 17,15384615
Variancia 8,435897436 11,47435897
Observagoes 13 13
Correlacdo de Pearson 0,888709679
Hipotese da diferenca de média 0
Gl 12
Stat t 0,890870806
P(T<=t) uni-caudal 0,195255436
t critico uni-caudal 1,782287556
P(T<=t) bi-caudal 0,39051087
t critico bi-caudal 2,17881283
PIO PRE-SEDACAO
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Figura 10: Gréfico de dispersdo das medidas de presséo intraocular antes da sedacdo. Fonte: Arquivo pessoal.
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Figura 11: Grafico de dispersdo das medidas de presséo intraocular apds a sedacdo. Fonte: Arquivo pessoal.

Tabela 9 — Estatistica descritiva da PIO pré e pos sedacéo.

ESTATISTICA DESCRITIVA PIO - ESTATISTICA DESCRITIVA PIO -

(TO) (T10)

Média 17,34615385 Média 17,80769231
Erro padréo 0,607497535 Erro padréo 0,597479915
Mediana 17,5 Mediana 17
Modo 19 Modo 16
Desvio padréo 3,097641783 Desvio padrdao 3,046561744
Variancia da amostra 9,595384615 Variancia da amostra 9,281538462
Curtose 0,220555876 Curtose 0,514795051
Assimetria 0,255409011 Assimetria 0,427640901
Intervalo 12 Intervalo 14
Minimo 11 Minimo 11
Maximo 23 Maximo 25
Soma 451 Soma 463
Contagem 26 Contagem 26
Nivel de confianca Nivel de confianca

(95,0%) 1,251164593 (95,0%) 1,230532919




Tabela 10 — Teste t Student para comparacéo da P10 pré sedacdo com a PIO pds sedacgéo.

PIO (TO)

PIO (T10)

Média

Variancia

Observacoes

Correlacédo de Pearson
Hipdtese da diferenca de média
Gl

Stat t

P(T<=t) uni-caudal
t critico uni-caudal
P(T<=t) bi-caudal
t critico bi-caudal

17,34615385 17,80769231
9,595384615 9,281538462

26
0,312512633
0

25

0,653255334
0,259777485
1,708140761
0,519554970
2,059538553

26

46
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5. DISCUSSAO

A escolha de se estudar o efeito da dextrocetamina na pressdo intraocular partiu do
pressuposto de que este isbmero apresenta propriedades farmacoldgicas diferentes da mistura
racémica comercialmente utilizada, o isbmero R- (KOHRS; DURIEUX, 1998; LUFT,
MENDES, 2005). Havendo divergéncias entre autores quanto aos seus efeitos sob as variaveis

hemodinamicas e a pressao intraocular.

Os anestésicos em sua grande maioria influenciam a pressao intraocular tendendo a uma
diminuigdo desta, que ocorre por uma série de fatores, tais como, depressdo do centro do
diencéfalo na zona que regula a pressao intraocular, aumento do escoamento de drenagem do
humor aquoso, diminuicdo das pressdes venosa e arterial, bem como relaxamento da
musculatura extraocular (BATISTA et al. 2000). O que, farmacologicamente, ndo teria relacéo
com a administracdo da cetamina, uma vez que a a¢cao no organismo animal estaria muito mais
relacionada com o aumento da tonicidade muscular e elevagdo dos indices hemodinamicos

sistémicos.

Apesar de a maioria da literatura cientifica relacionar a administracdo de cetamina com o
aumento da pressédo intraocular em gatos (HAHNENBERGER, 1976) e cdes (HOFMEISTER
et al., 2006), Cugini e colaboradores (1997) concluiram que a cetamina ndo apresentou efeito
significativo sob a presséo intraocular em pacientes humanos pré-medicados com este farmaco.
Em outro estudo, Jia e colaboradores (2000) mensuraram a pressao intraocular em ratos, com a
obstrucdo experimental da drenagem do humor aquoso, utilizando isoflurano ou cetamina, ou
uma associacdo de cetamina, xilazina e acepromazina. Os autores observaram que todos 0s

protocolos anestésicos causaram declinio na pressao intraocular.

Neste estudo, optou-se pela associagdo com o0 midazolam por sabidamente conhecer que
a utilizacdo de cetamina isoladamente promove um estado de catalepsia, midriase moderada,
nistagmo, lacrimejamento e salivacdo. Entretanto, quando associada concomitantemente a um
benzodiazepinico, obtém-se a atenuacdo dos efeitos indesejaveis citados anteriormente, mas
este Gltimo tem maior potencial anamnético (OLIVEIRA et al., 2004). Porém na Medicina
Veterinaria o fato do potencial anamnético ndo € um fator preditor de eleicdo de protocolo de

sedacéo ou anestesia.
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Farmacos com acao simpatica ou parassimpatica podem modificar a pressao intraocular
devido a efeitos na producdo do humor aquoso, volume sanguineo intraocular e resisténcia
vascular, bem como pelo tbnus muscular extraocular (GROSS; PABLO, 2015). Segundo Gelatt
e colaboradores (2013), os diferentes medicamentos usados para tranquilizacdo, sedacgdo e/ou
anestesia podem afetar a pressao intraocular diretamente, influenciando a dindmica de producéo
e/ou drenagem do humor aquoso, ou indiretamente se ocorrer hipercapnia ou hipoxemia ou

ainda alteracGes no tonus muscular extraocular.

Diante da complexidade da neuro farmacologia da cetamina, a presséo intraocular poderia
ser modificada por diversas razdes, uma vez que a mesma interage com VArios tipos de
receptores em diversos locais de ligacdo, incluindo os receptores de glutamato, tanto NMDA
guanto ndo-NMDA, receptores opioides, gabaérgicos, serotonérgicos, além de agir direta ou

indiretamente sobre as monoaminas, acetilcolina, noradrenalina e dopamina (GARCIA, 2007).

Park e colaboradores, em 2011, evidenciaram a correlacdo direta entre espessura central
da cornea e os valores da pressdo intraocular, principalmente pelo TonoVet Plus®,
demonstrando que a tonometria de rebote também é influenciada pelas propriedades da cornea.
Com base nessas consideracdes, foi preconizado para este estudo pacientes felinos saudaveis
com faixa etaria entre um e oito anos, sendo selecionados pacientes com idade entre um e dois
anos, uma vez que a variavel idade se correlaciona de forma direta com a espessura corneana,

havendo valores mais baixos de pressao intraocular com o avancar da idade.

Em relacdo aos resultados das alterages oftalmicas obtidas nos exames, tais como a
heterocromia, o nistagmo e a nevus iris, ndo foram atribuidas como critério de exclusdo do
estudo por ndo existirem evidéncias cientificas que relacionem tais achados com alteracdes em
pressdo intraocular. Vale ressaltar que o teste de producdo lacrimal de Schirmer ndo foi
realizado em decorréncia da possibilidade de desconforto ocular, estresse e ansiedade nos
pacientes, 0 que poderia causar alteracGes nas varidveis estudadas.

Quanto ao método de mensuracdo da pressdo intraocular, a tonometria de rebote tem sido
empregada em diferentes espécies, incluindo ratos, cdes, pinguins, gatos, pombos, ras, entre
outras (WANG et al., 2005; LEIVA et al., 2006; MERCADO et al., 2010; MCLELLAN et al.,
2013; CANNIZZO et al., 2017; PARK et al., 2017). O Tonovet Plus®, tem sido utilizado
rotineiramente para avaliagdo da presséo intraocular em felinos, sendo o equipamento validado

para a espécie, e 0 exame tolerado pela maioria dos pacientes, sem a necessidade de anestesia
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topica (KONTIOLA, 2000; PEREIRA et al., 2011). Neste estudo o Tonovet Plus® se mostrou
com boa aplicabilidade na espécie e de facil execucao.

Ainda em relacdo ao método de afericdo da pressdo intraocular, foi preconizado a
mensuracdo com o paciente em posic¢do sentado ou em decubito esternal (posicdo de esfinge),
sem o uso de coleiras ou manipulacdo da regido cervical e com a cabega ligeiramente alinhada
com o torax para minimizar os efeitos ja citados por Rajaei (2018) em relacdo ao

posicionamento e contencdo destes pacientes sobre os valores de pressdo intraocular.

A despeito do tempo de espera para iniciar a segunda tomada de mensuracgdes foi baseou-
se nos estudos de Plumb (2005), onde se evidenciou que apds injecdo intramuscular no gato, 0s
niveis maximos de concentracdo plasmatica séo atingidos ao fim de 10 minutos. As doses dos
farmacos utilizados foram consideradas eficazes na contencao de felinos ndo cooperativos para
procedimentos ambulatoriais de baixa complexidade, tal como no presente estudo, a qual todas

as mensuragdes foram facilitadas com os pacientes contidos quimicamente.

No presente estudo, o efeito farmacoldgico da dextrocetamina associada ao midazolam
néo alterou o globo ocular e a posi¢do da membrana nictitante, o que néo inviabilizou os exames
apos a sedacdo. Nenhum dos animais estudados apresentou os sinais clinicos descritos
relacionados a cetamina, como salivacdo, catalepsia, nistagmo e lacrimejamento de forma
abundante, o que provavelmente esta relacionado com a associacdo ao midazolam e a
administracdo de doses mais baixas na faixa de recomendacao para a via utilizada (OLIVEIRA
et al., 2004; KASTNER, 2016).

Na variavel frequéncia respiratoria pode-se observar que houve diferenca estatisticamente
significativa entre 0s momentos antes da sedacdo com média e desvio padrdo respectivamente
de 56,30 + 23,57 e apds a sedagdo de 33,84 + 10,27, fato que se evidenciou como um efeito da
sedacdo por depressdo respiratdria transitéria nos pacientes, o que se relaciona com os achados
literarios cientificos dos efeitos da cetamina sobre o sistema respiratério, onde Luna e
colaboradores (2006) citam uma depressdo respiratoria transitoria, como principal efeito no
sistema em questdo. Vale salientar que nenhum paciente se apresentou com valores abaixo dos
valores de referéncia em ambos os momentos e ndo se necessitou de nenhuma intervencao

clinica de suporte ventilatorio.



50

Segundo Kastner (2016), a cetamina tem um efeito estimulador no sistema
cardiovascular, resultando em elevacdo da frequéncia cardiaca, pressdo arterial e débito
cardiaco. Porém, os dados encontrados neste estudo vao de encontro a essas informages, onde
a média e desvio padrdo respectivamente foram: animais nao sedados de 178,76 + 24,18 e
animais sedados de 184,61 + 18,24, a qual nos remete a uma avaliacdo de que por meio da
analise de variancia a qual foi submetida para comparacdo ndo foi evidenciado diferenca
estatistica significativa.

Ainda confrontando os efeitos estimuladores da cetamina no sistema cardiovascular, mais
precisamente na presséo arterial, onde se esperava encontrar uma elevagdo nos valores de
pressdo arterial sistolica apds a administracdo da cetamina, este estudo evidenciou que ndo
houve diferenca estatisticamente significativa na média desta variavel entre 0s momentos pré-
sedacdo e pds-sedacdo e ressaltando-se também que ndo houve variacdo fora dos valores de
referéncia para a espécie, a qual para a frequéncia cardiaca pode-se considerar entre 100-180
(BPM) e para pressdo arterial nenhum animal se encontrou abaixo de 90 mmHg
(ROBERTSON, 2018).

Segundo Gross e Pablo (2015), bem como Posner (2018), a adicdo de um
benzodiazepinico ou um agonista do receptor adrenérgico alfa-2 se faz necessaria para reduzir
os efeitos colaterais da cetamina, fato este que pode explicar o0 motivo de ter ocorrido apenas
uma discreta elevacdo da frequéncia cardiaca encontrada nos animais apds a sedacao. Outra
possibilidade que explicaria esses dados é a consideracdo de que 0s animais na primeira
avaliacdo, no caso antes da sedacdo, apresentaram-se com os valores de frequéncia cardiaca

tendendo a valores mais elevados de referéncia.

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que 0s niveis medios da pressdo
intraocular ndo sofreram aumentos estatisticos significativos, com apresentacdo na pressao
intraocular média de TO (pré-sedacdo) para T10 (p6s-sedacao) equiparados, corroborando 0s
achados de Trim e colaboradores (1985), que estudaram o efeito da associacéo de cetamina com
xilazina na espécie equina; Cugini e colaboradores (1997), em pacientes humanos pré-
medicados com cetamina; e Jia e colaboradores (2000), em um estudo experimental com ratos.
Também ndo houve diferenca estatistica significativa entre os olhos esquerdo e direito, o que
assegura que a metodologia de mensuracgdo da pressao intraocular foi fidedigna e apresentou

uma forte correlacao entre os olhos esquerde e direito pelo teste de Correlacdo de Pearson.
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Quanto ao fato de os desvios-padrdo apresentarem-se altos nos dois grupos podemos
considerar que isso reflete apenas o fato de todos os individuos terem niveis de pressao
intraocular que sdo altamente variaveis entre si. No entanto, espera-se que a variabilidade dos
dados tenda a diminuir em grandes tamanhos de amostra, 0 que explica 0 motivo da ampla
distribuicdo de valores, uma vez que o tamanho da amostra do estudo é relativamente pequeno
e alguns fatores tais como ritmo circadiano, idade, sexo, estresse, entre outros podem
influenciar os valores dentro dos limitrofes de referéncia para a espécie que se encontra entre
12 e 30 mmHg (DEL SOLE et al., 2007; PARK et al., 2011; GONTIJO et al., 2014).
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6. CONCLUSAO

Conclui-se que a associagdo de dextrocetamina e midazolam, nas doses utilizadas e por
via intramuscular, pode ser considerada como protocolo de contencdo quimica para pacientes
felinos ndo cooperativos nas avaliagdes clinicas oftalmoldgicas, ndo havendo influéncia sobre
0s parametros hemodinamicos e de pressao intraocular, devendo-se ter uma maior atengéo sobre

a possivel depressao respiratdria causada pelos farmacos administrados.

Ja em relacdo a conscientizacdo dos efeitos colaterais que podem ser atribuidos ao uso
dos agentes dissociativos, tais como a cetamina, € importante quando se considera seu possivel
uso, a inclusdo de outro farmaco, tal como o midazolam que foi utilizado neste estudo para
atenuacéo dos efeitos colaterais, ndo apenas na necessidade de procedimentos ambulatoriais de
pacientes ndo cooperativos, mas também no seu uso como um agente sedativo exclusivo para

um exame ocular comum de um animal com suspeita de alteragdo oftalmica.
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8. APENDICE — Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
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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 a influéncia do bloqueio peribulbar realizado com a
clonidina associada a lidocaina e hialuronidase sob os indices hemodindmicos dos vasos
retrobulbares em felinos que serdo submetidos ao procedimento cirdrgico de esterilizacdo
(Orquiectomia e Ovariohisterectomia eletivas), sendo realizado no momento da preparacéo pre-
operatéria. Este consta de um exame oftadlmico completo (reflexo pupilar, teste de Schirmer,
oftalmoscopia direta e indireta, tonometria de rebote (pressdo intraocular), biomicroscopia do
segmento anterior com lampada de fenda portatil), seguido do bloqueio peribulbar, que néo
causa nenhum dano ou risco; e logo apos sera realizada a ultrassonografia ocular por meio da
técnica transcorneal com imersdo de abundante camada de gel para que ndo haja desconforto
ou lesdo em cornea; s6 ao final dos procedimentos oftdlmicos que os animais passardo por
procedimento cirdrgico de esterilizacdo eletiva.

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

As informac0es desta pesquisa serdo confidencias, e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos proprietarios, a nao ser entre 0s
responsaveis pelo estudo (Prof. Dr. Fabricio Bezerra de S4, Dr. Rinaldo Cavalcante Ferri,
Rodrigo Vital Gouveia de Sousa), sendo assegurado o sigilo sobre sua participacdo. Serdo
também utilizadas imagens do animal durante todo o experimento.

Autorizacéo
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Eu, , apos 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 participacédo
do meu animal é voluntéria 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 espontdnea vontade em deixar meu animal
participar deste estudo.

Assinatura do Proprietario do Animal

Assinatura do responsavel pela obtencdo do TCLE






