ISBN 978-85-8084-603-4

ENCONTRO INTERNACIONAL DE 224250
PRODUCAOCIENTIFICA  OUTUBRO ‘ %

ALTERACAO NA PRESSAO INTRAOCULAR (PIO) COM A
ADMINISTRACAO DE TRANQUILIZANTES ASSOCIADOS A OPIOIDES
EM CAES: CORRELACAO COM OS EFEITOS SEDATIVOS
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RESUMO: A verificagdo da presséo intraocular é uma importante variavel na oftalmologia veterinéria para o
diagnostico de diversas enfermidades oculares tais como glaucoma, uveite e tumores intraoculares.
Diversos fatores podem interferir nas medidas dessa variavel, dentre elas os farmacos utilizados na
sedacdo e anestesia. Cdes muito agressivos, estressados ou com patologias oculares dolorosas
impossibilitam a realizagdo do exame, sendo nestes casos de fundamental importancia o emprego da
sedacdo.A pressado intraocular pode ser afetada direta ou indiretamente por farmacos utilizados em
procedimentos anestésicos, diretamente agindo sobre o diencéfalo, mesencéfalo, e hipotalamo inibindo ou
estimulando a produ¢é@o do humor aquoso, contraindo ou relaxando os musculos orbicularis e extra-oculares
ou de forma indireta pelos efeitos nos sistemas respiratorio e cardiovascular. A maior parte dos agentes
anestésicos utilizados nas rotinas reduz a PIO por meio de um ou mais desses mecanismos Esta revisdo
tem por objetivo avaliar os efeitos dos farmacos opidides (metadona, tramadol) em associagdo com
tranquilizantes (xilazina, acepromazina) com relacdo as alteragbes na presséo intraocular (PIO) e seus
efeitos sedativos.

PALAVRAS-CHAVE: sedativos, tonometria, presséo intraocular.

ABSTRACT: The verification of intraocular pressure is an important variable in veterinary ophthalmology for
the diagnosis of various eye diseases such as glaucoma, uveitis and intraocular tumors. Several factors can
interfere with the action of this variable, among them the drugs used in sedation and anesthesia. Dogs very
aggressive, stressed or painful eye diseases preclude the examination, these cases being of fundamental
importance the use of sedation. Intraocular pressure can be affected directly or indirectly by drugs used in
anesthesia, acting directly on the thalamus, midbrain, and hypothalamus inhibiting or stimulating the
production of aqueous humor, contracting or relaxing the muscles orbicularis and extraocular or indirectly by
effects on the respiratory and cardiovascular systems. Most anesthetic agents used in the routines reduces
intraocular pressure by means of one or more of these mechanisms. This review aims to evaluate the effects
of opioid drugs (methadone, tramadol) in combination with sedatives (xylazine, acepromazine) relative
changes in IOP and its sedative effects.

KEYWORDS: sedatives, tonometry, intraocular pressure.
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1 INTRODUCAO

Tonometria € um método de avaliacdo da pressdo ocular realizada por
instrumentos especificos, chamado tondmetro. A verificacdo da pressdo ocular € um
importante fator para diagnosticar e monitorar a existéncia de glaucomas e outras
doencas oculares, como a uveite e tumores intra-oculares, que apresentam potencial para
originar danos irreversiveis ou até a perda da visdo (SETH; JOHN, 2005, BECHARA,
2002).

Tonometria € a avaliacdo indireta da presséao intra-ocular (PIO) através de recuo,
de aplanacéo, ou técnicas de rebote. A tonometria de aplanacéo baseia-se no principio de
gue o for¢a requerida para achatar uma certa area de uma esfera € o mesma pressao
dentro dessa esfera (Imbert-Fick Law) (ANDRADE et al., 2012; LEIVA et al., 2006). O
Tonopen XL® tonGmetro de aplanagao tornou-se um instrumento popular para estimar a
presséao intra-ocular por causa de seu uso para aquisicao de leituras clinicamente fiaveis
em muitas espécies.

O Tonopen XL® tem uma area de superficie pequena de 3 mm de diametro = 3
mm com um centro de cerdmica que € de aproximadamente 1 mm de diametro e
necessita de toques suaves centrais na cornea repetida vezes produzindo um sinal que é
amplificado e digitalizado e enviado para o microprocessador interno. Os valores
registrados apresentam um coeficiente de variacdo de 5% a 20% dependente (LEIVA et
al., 2006; ANDRADE et al., 2012).

Antes de realizar a tonometria é necessario instilar uma gota de anestésico topico
para que o animal ndo pisque quando a sonda entra em contato com a cérnea. A sonda
do instrumento é coberta por um dispositivo de latex descartavel que € trocado apés cada
utilizag&o para evitar a transferéncia de infecgéo. (ANDRADE et al., 2012).

O valor médio da PIO no céo é de aproximadamente 20 mmHg e considera-se que
acima de 30 mmHg seja atipico (SETH e JOHN, 2005). A producéo e drenagem do humor
aquoso, rigidez da esclera, volume vitreo, volume sanguineo da coroide, tensdo do
musculo orbicular e a pressdo no globo ocular exercida pelos dedos do examinador, a
ansiedade do paciente ou coleiras apertadas que obstruem o retorno venoso influenciam
nos valores desta pressao (CUNNIGHAM, 1986; BECHARA, 2002).

A pressdo intra-ocular também pode ser afetada direta ou indiretamente por
farmacos utilizados em procedimentos anestésicos, diretamente agindo sobre o
diencéfalo, mesencéfalo, e hipotdlamo inibindo ou estimulando a producdo do humor
aquoso, contraindo ou relaxando os musculos orbicularis e extra-oculares ou de forma
indireta pelos efeitos nos sistemas respiratério e cardiovascular. A maior parte dos
agentes anestésicos utilizados nas rotinas reduz a PIO por meio de um ou mais desses
mecanismos (BECHARA, 2002).

A presséo intra-ocular € o resultado do equilibrio entre a producédo e drenagem do
humor aquoso. O aquoso € produzido por secrecao ativa e ultrafiltracdo no epitélio que
recobre o corpo ciliar, seu volume de producéo € afetado pela pressao arterial media. O
humor aquoso passa através da pupila para a camara anterior e penetra na fenda ciliar,
gue contém a trama trabecular, onde ocorre a drenagem da maior parte do aquoso, e em
menor quantidade pela via uveoescleral pelos espacgos supracilar e supracoroidal
(SLATTER 2005).

Alteracbes em qualquer um desses fatores podem resultar em variacbes
significativas da PIO. Em geral, a maioria dos aumentos na pressao intra-ocular esta
relacionada a diminuicdo da vazdo do aquoso, ao invés do aumento na sua producao
(AMY et al., 2006).
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2 DESENVOLVIMENTO

A manutencao da PIO dentro dos limites da normalidade é controlada pelo sistema
nervoso central que regula o fluxo sanguineo intraocular. A relacéo entre as alteracdes na
pressédo arterial sistémica e a PIO é mencionada como discreta. No entanto, altera¢des na
drenagem venosa ocular influenciam de maneira rapida a PO, em razdo do aumento do
volume sanguineo orbitario e intraocular que causa dificuldade na drenagem do humor
aquoso. A pressao parcial de didéxido de carbono (PaCO2) no sangue arterial, alterado
pelo controle central do diencéfalo, também altera a PIO. A elevagdo da (PaCO2)
promove vasodilatacdo e aumento da perfusdo, requerendo maior aporte sanguineo
intraocular e, consequentemente, aumento da PIO (SEGATO 2010).

A pressdo sobre o pescoco € um fator que pode afetar a pressao intra-ocular.
Compresséao da veia jugular pode resultar em ingurgitamento vascular do Uvea anterior e
um aumento no volume de sangue na cordide. Curiosamente em caes a pressao intra-
ocular pode ser aumentada temporariamente quando ha pressdo sobre o pescoco,
levando a recomendacado de se evitar a pressao sobre o pescoco durante avaliacdo da
pressdo ocular (AMY et al., 2006). E recomendado também que cdes com glaucoma,
cérnea fraca ou fina ou aqueles que foram submetidos recentemente a cirurgia intraocular
nao usem coleiras e sim arnés para evitar o aumento da PIO pela compressédo da veia
jugular (AMY et al., 2006).

Em geral, os anestésicos afetam a presséo intra-ocular pela acao direta sobre o
diencéfalo, facilitando ou inibindo a producdo do humor aquoso, relaxando ou contraindo
0 musculo orbicular e os musculos extra-oculares ou, indiretamente, por meio dos efeitos
sobre os sistemas cardiovascular e respiratério (SEGATO 2010). Embora tenha sido
proposto que os anestésicos diminuem a produ¢do de humor aquoso, outros estudos tém
demonstrado que estas drogas também apresentam efeito no escoamento do humor
aquoso (ARTIGAS et al., 2012).

Ainda, ha citacbes na literatura sobre flutuacbes nos valores de pressado intra-
ocular ocasionadas por blogqueios regionais oculares. Estes podem afetar a PIO devido as
alteracdes vasculares provocadas pelo anestésico local, presséo exercida contra o bulbo,
volume administrado no espaco retrobulbar ou, ainda, pelo relaxamento da musculatura
extrinseca ao bulbo (SEGATO 2010).

Estudos de Reitsamer et al. (2006) concluiram que a aplicagdo de a2-agonistas na
cérnea diminuem o fluxo de sangue e a PO2 no corpo ciliar, a produ¢cdo do humor
aquoso, e a pressao venosa episcleral, resultando assim em diminuicdo da pressao
ocular. O volume de sangue intra-ocular € determinado pelo influxo arterial, fluxo venoso,
e pelo tébnus da vasculatura intra-ocular. Estas variagcbes no volume de sangue intra-
ocular modificam a presséo ocular (ARTIGAS et al., 2012). Os efeitos hemodinamicos dos
a2-agonistas no cao tipicamente tém sido descritos como uma pressao sanguinea bifasica
em resposta a diminuicdo da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco e aumento da
resisténcia vascular sistémica e presséo venosa central (ARTIGAS et al., 2012)

A manutencdo da PIO abaixo dos limites normais € essencial para boa anestesia
em cirurgia intra-oculares, pois flutuagdes na PIO podem gerar intercorréncias danosas
durante e apOs a cirurgia como, prolapso de iris ou de lente e perda do humor vitreo
associados com descompressao abrupta (SEGATO 2010).

Artru (1995) em seu estudo relatou que ambos o0s anestésicos halotano e
desflurano diminuem a presséo intra-ocular em cerca de 40% em caes em parte por
diminuirem a taxa de formagdo de humor aquoso da camara anterior e aumentaram a
facilidade de drenagem trabecular, fatores que favorecem a diminuicéo da presséao ocular.
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A midriase contribui com uma PIO mais elevada, uma vez que com a dilatagédo
pupilar ocorre o estreitamento do angulo iridocorneano, consequentemente ocorre
diminuicdo da drenagem do humor aquoso e aumento da PIO. Entretanto mecanismos de
auto-regulacdo tendem a promover o seu restabelecimento (SEGATO 2010). Portanto
drogas que promovam a midriase num primeiro instante tendem a elevar a PIO.

Estudos com seres humanos submetidos mostraram que o diazepam diminui a PIO
e deve ser utilizado em seres humanos submetidos a anestesia geral em casos
oftalmoldgicos, Ulcera corneanas perfurada, traumas oculares ou glaucomas. No que diz
respeito aos efeitos do diazepam sobre a PIO em cdes demonstrou que o diazepam
usado sozinho ndo causa diminui¢do da P1O. Outros estudos relatam que o diazepam em
combinacdo com cloridrato de cetamina aumenta a pressao intra-ocular nos primeiros 5
minutos apdsa administracao intravenosa (KOVALCUKA et al., 2013).

Rauser et al. (2012) concluiram que a administracdo intravenosa de
dexmedetomidina ou medetomidina em combinacdo com o butorfanol induz a um
aumento transitorio e subsequente decréscimo da pressao intraocular em relacdo aos
valores basais. Mesmo em doses baixas, apenas para sedac¢do, as combinacdes induzem
alteracdes na PIO, clinicamente significativas em alguns cées, sendo importante levar em
conta a utilizacdo desses agentes onde as alteracdes na PIO sejam indesejaveis.

A neuroleptanalgesia € popularmente utilizada para a sedac¢éo e analgesia em caes
porque facilitam a contencao fisica e reduzem a exigéncia de anestésicos gerais para
cirurgias, ou antes, de executar procedimentos dolorosos. Os agentes fenotiazinicos,
agonistas a2-adrenérgico e analgésicos opidides sdo os medicamentos mais comumente
usados para produzir neuroleptanalgesia. Quando estes farmacos sdo administrados em
conjunto, parece ocorrer sinergismo; sedacdo e analgesia sendo maior do que aquela
alcancada com uma ou outra droga administrada isoladamente (HALL et al., 2001a).

Os analgésicos opibides sdo usados principalmente para produzir analgesia, sem
resultar em perda de consciéncia. A analgesia produzida por esta classe de
medicamentos é mediada pela estimulacdo de receptores de opidides localizados
principalmente no cérebro e na regido dorsal da medula espinhal (WAGNER, 2002). Os
opidides sdo comumente usados em combinacdo com tranquilizantes e / ou drogas
analgésicas para melhorar sedacdo, analgesia e para reduzir a dose necessaria de
gualquer um dos farmacos em relacdo ao seu uso por si s6 (MONTEIRO et al., 2008).
Nos procedimentos oftadlmicos em humanos os opidides sao indicados por reduzirem ou
impedirem aumentos na PIO (TAMURA et al., 2002).

A metadona é um opiaceo sintético, com efeito analgésico semelhante a morfina e
duracédo de efeito consideravelmente maior. No entanto, possui menor efeito sedativo que
a morfina (SPINOSA et al., 2010). O efeito analgésico da metadona € resultado de sua
acdo sobre os receptores opidides |. Em cées as administracdes intravenosas da
metadona em doses progressivamente crescentes resultaram em diminuicdo da
frequéncia cardiaca, débito cardiaco e pressdo arterial enquanto a resisténcia vascular
sisttmica aumenta. Entretanto estes efeitos foram considerados de pouca significancia
clinica (MONTEIRO et al., 2008).

O tramadol é um opidide com baixa afinidade para | receptores, mas que também
atua inibindo a recaptacdo de noradrenalina e serotonina (GAYNOR, 2002). Este
mecanismo misto de acéo pode explicar o efeito analgésico produzido pela administracéo
deste farmaco, apesar da sua baixa afinidade para os receptores opibides. De acordo
com Mastrocinque e Fantoni (2003) o tramadol em cées produziu analgesia semelhante a
morfina no pds-operatério imediato a ovariohisterectomia.

Além disso, o tramadol é metabolizado no figado em um metabdlito ativo o M1 (O-
desmetiltramadol) que apresenta maior afinidade para os receptores do que o proprio
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tramadol (SHIPTON 2000). Este metabdlito ativo é o que desempenha boa parte do efeito
analgésico do tramadol, além disso, M1 também parece desempenhar um efeito sedativo
na administracao intravenosa do tramadol (KUKANICH, PAPICH 2004).

Monteiro et al. (2009) relatou que o grau de sedacdo produzido pela combinacao
de acepromazina e tramadol foi menor do que o alcangado com a combinacao
acepromazina e morfina ou metadona. Este resultado pode ser em parte devido a baixa
afinidade do tramadol para os receptores opidides e/ou pela producédo insuficiente de
M1ldevido a menor dose do farmaco quando em associacao.

As fenotiazinas s@o muito utilizadas na clinica veterinaria devido as sua
propriedade tranquilizante/sedativa. Também sdo empregadas como medicacdo pré-
anestésica (MPA) porque sao considerados anti-emético, anti-arritmogénico e por
preservarem seus efeitos sobre as exigéncias de anestésicos inalatérios ou injetaveis
(HALL et al., 2001a).

A acepromazina € uma droga que exerce seu efeito sedativo pelo bloqueio dos
receptores de dopamina na regido central do sistema nervoso. Os principais efeitos
cardiovasculares da acepromazina sdo mediados pelos seus efeitos nos receptores a1-
adrenérgicos em nivel das arteriolas periféricas, 0 que proporciona a vasodilatacao,
diminuicAo na resisténcia vascular, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
temperatura corporal e aumento na taxa compensatorio do coracdo (ROCCHI et al.,
2013). Entretanto a acepromazina em doses mais baixas utilizadas em combinacdo nao
resulta em diminuicdo da pressao arterial sistémica devido ao bloqueio a-adrenérgico da
acepromazina ser dependente da dose o que favorece seu uso em associacdo com
outras drogas (MONTEIRO et al., 2008)

No estudo de Monteiro et al. (2008) houve sedacédo leve a moderada com a
administracdo de metadona sozinha e seu efeito sedativo maximo ocorreu aos 30
minutos. No entanto a aplicacdo de metadona associada a acepromazina resultou em
sedacdo de moderada a intensa e a pontuacdo maxima de sedacdo também foi
observada aos 30 minutos. Este estudo sugere que a combinacdo de metadona e
acepromazina resulta em um grau maior de sedagdo do que uma dose mais elevada de
acepromazina administrada isoladamente.

A xilazina é um agonista de receptores a2-adrenérgicos, a estimulacao destes
receptores no SNC promove efeito hipotensor e tranquilizante. Os a2-adrenoceptores
centrais sdo similares aos periféricos, porém na musculatura lisa vascular estes
receptores tém localizacdo pos-sinaptica e , quando estimulados, promovem
vasoconstricdo. Os efeitos sobre o SNC observados apds sua administracdo sao
sedacdo, hipnose, relaxamento muscular, analgesia, depressédo do centro vasomotor e
aumento tanto do tono vagal como da atividade dos barorreceptores. Seus efeitos
periféricos sdo caracterizados por bradicardia, inicialmente aumento transitério da pressao
arterial, seguido por queda moderada na pressao arterial, aumento na pressao venosa
central, reducdo na frequéncia respiratoria, relaxamento da musculatura do trato
respiratério superior (SPINOSA et al., 2010)

Trés mecanismos sao propostos para explicar a modulacao dos a2-adrenérgicos
sobre a PIO. A ativacdo dos receptores a2 pré-juncionais inibe a liberacdo de
norepinefrina, reduzindo assim, um estimulo para a produc¢do do humor aquoso. Por outro
lado, a ativagao de receptores a2 pds-juncionais cause vasoconstricado ciliar e diminuicao
do fluxo sanguineo ciliar. Por fim, a ativagcado de receptores a2 no epitélio pds-juncional
inibe a adenilato-ciclase. Todos os trés mecanismos contribuindo para a diminuicdo da
pressao intraocular (ARTIGAS et al., 2012).

Monteiro et al. (2008) em seu estudo apontou que uma dose baixa de xilazina (0,5
mg/kg) em combinagcdo com a metadona alcangou efeito sedativo intenso e que esta
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associacado tem a vantagem de apresentar um melhor efeito analgésico do que a xilazina
sozinha. Independente da dose administrada a xilazina resultou em bradicardia, pois as
doses sedativas de a2-agonistas invariavelmente sdo acompanhadas de efeitos
cardiovasculares

E possivel que mesmo aumentos transitorios na presséo intra-ocular possam ter
um efeito prejudicial sobre o olho. A elevacdo da presséao intra-ocular a curto prazo pode
alterar a perfusdo do nervo o6ptico e retina. Estudos limitados em cdes e gatos tém
demonstrado que aumentos transitoria da pressao intra-ocular podem causar disfuncao
de curto prazo de fotorreceptores da retina (AMY et al., 2006).

3 CONSIDERACOES FINAIS

O aumento na PIO por medicamentos tranquilizantes, analgésicos ou anestésicos
deve ser levado em conta especialmente em caes que apresentem a cornea fragilizada ou
ulcerada ou predispostos ao glaucoma. Mais pesquisas sdo necessarias para definir de
forma mais completas os mecanismos que causam o aumento da PIO e os medicamentos
gue levam a este aumento (KOVALCUKA et al., 2013).

Muitas opinides e teorias diferentes tém sido avaliadas em relacdo a qual
anestésico ou pré-anestésico deve ser usado para cirurgias oftalmologicas em pequenos
animais. Ha vérios relatos na literatura sobre os efeitos dos anestésicos na PIO em seres
humanos, no entanto, existe pouca informacéo publicada sobre este assunto em caes
(TAMURA et al., 2002).

Caes muito agressivos, estressados, ou com patologias oculares dolorosas
impossibilitam a tonometria ou podem gerar resultados alterados, sendo nestes casos de
fundamental importdncia o emprego da sedacdo. Entretanto, muitos dos farmacos
empregados com esse propoésito podem também causar alteracdes nos valores da PIO,
com isso € importante o conhecimento das alteracées na pressao intraocular causadas
por estes agentes para a obtencdo do valor real da P10, permitindo um diagndstico mais
seguro.
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