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RESUMO

A avaliacdo da pressao intraocular (PIO) é um importante teste diagnostico na
oftalmologia veterinaria para identificar diversas altera¢cdes oculares. Varios fatores
podem interferir nas medidas dessa variavel, incluindo os medicamentos utilizados
para analgesia. Objetivou-se avaliar a PIO apos administracdo sistémica de fentanil,
metadona ou mofina, estabelecendo possivel correlacdo da mesma com alteracdes
na pressao arterial sistélica (PAS). Foram utilizados 18 cées higidos, submetidos a
procedimento de profilaxia dentaria, os quais foram alocados aleatoriamente em trés
grupos de acordo com o tratamento analgésico experimental: 5 ug/kg de fentanil IM
(FT), 0,3 mg/kg de metadona IM (MT) ou 0,5 mg/kg de morfina IM (MF). A PIO foi
avaliada com tondmetro de rebote Tonovet plus® e a PAS com doppler vascular DV
610V MedMega® antes e apds a administracdo dos analgésicos nos momentos 10,
20 e 30 minutos. Na ocorréncia de algum efeito adverso como émese, a PIO e PAS
foram aferidas imediatamente apos o efeito. Para andlise estatistica foram utilizados
0 esquema fatorial 3x2 por meio do teste de Tukey (5% de probabilidade) e teste néo
paramétrico qui-quadrado por meio do programa RStudio®. Para a analise de
correlacdo entre a PIO e PAS foi utilizado o coeficiente de relagéo de Pearson pelo
programa Python®. Observou-se que a morfina causou aumento na PIO,
especialmente no momento T5, apos o efeito adverso que foi observado apenas no
grupo MF. Nao foi observada alteracdo estatistica significativa da PIO nos grupos
MT e FT. Em relacdo a PAS o grupo FT resultou em aumento da PAS apés 30
minutos. Nao foi encontrada correlacdo entre os valores de PAS e PIO entre os
grupos. Conclui-se que a administracao de fentanil e metadona nao alterou a PIO,
sendo que a administracdo de morfina pode elevar a P10, podendo este efeito estar
relacionado a presenca de episddios de émese.

Palavras-chave: Opioides, Morfina, Fentanil, Metadona, Oftalmologia
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ABSTRACT

The assessment of intraocular pressure (IOP) is an important diagnostic test in
veterinary ophthalmology to identify various ocular changes. Several factors can
interfere with the measurements of this variable, including the medications used for
analgesia. The aim was to evaluate IOP after systemic administration of fentanyl,
methadone or mofine, establishing a possible correlation between IOP and changes
in systolic blood pressure (SBP). 18 healthy dogs were used, undergoing a dental
prophylaxis procedure, which were randomly allocated into three groups according to
the experimental analgesic treatment: 5 pg/kg IM fentanyl (FT), 0.3 mg/kg IM
methadone (MT) or 0.5 mg/kg morphine IM (MF). IOP was assessed with a Tonovet
plus® rebound tonometer and SBP with a vascular doppler DV 610V MedMega®
before and after administration of analgesics at 10, 20 and 30 minutes. In the event
of any adverse effect such as emesis, IOP and SBP were measured immediately
after the effect. For statistical analysis, the 3x2 factorial scheme was used using the
Tukey test (5% probability) and the non-parametric chi-square test using the
RStudio® program. To analyze the correlation between IOP and SBP, Pearson's
relationship coefficient was used using the Python® program. It was observed that
morphine caused an increase in IOP, especially at T5, after the adverse effect that
was observed only in the MF group. No statistically significant change in IOP was
observed in the MT and FT groups. In relation to SBP, the FT group resulted in an
increase in SBP after 30 minutes. No correlation was found between SBP and IOP
values between groups. It is concluded that the administration of fentanyl and
methadone did not change IOP, and the administration of morphine can increase
IOP, and this effect may be related to the presence of episodes of emesis.

Keywords: Opioids, Morphine, Fentanyl, Methadone, Ophthalmology
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1.INTRODUCAO

A avaliacdo da presséao intraocular € um procedimento de suma importancia
na prética da oftalmologia veterinaria, fornecendo informacdes essenciais para o
diagnéstico de uma variedade de alteracBes oculares, como glaucoma e uveite.
Contudo, diversos fatores podem influenciar os resultados dessa medida, incluindo
os farmacos utilizados durante os procedimentos de sedacédo, analgesia e anestesia.
Em situacdes envolvendo cdes com comportamento agressivo, estresse exacerbado
ou alteracdes oculares dolorosas, a sedacédo torna-se indispensavel para viabilizar a
realizacdo do exame (MCLELLAN e MILLER, 2011).

A pressao intraocular é determinada por uma complexa interacdo entre varios
elementos, incluindo a dinamica do humor aquoso, o volume de sangue coroidal, a
pressdo venosa central e o tbnus muscular extraocular (ALMEIDA et al., 2004). A
manutencdo desse equilibrio é crucial e é alcancada por meio da regulacéo entre a
producéo e a drenagem do humor aquoso (MCLELLAN e MILLER, 2011).

A tonometria, técnica utilizada para medir a PIO, destaca-se por sua
simplicidade, nédo invasividade e capacidade de fornecer dados essenciais para o
monitoramento clinico (GELATT, 2014). Especificamente, a tonometria de rebote
oferece medicdes precisas e com minimo estresse para os animais (VERBOVEN et
al., 2014). Os valores de referéncia da pressao intraocular em caes podem variar
dependendo da idade, raca e técnica de medicdo utilizada. Para caes adultos
saudaveis, a faixa de pressao intraocular normal geralmente varia de cerca de 10 a
25 mmHg, com alguns estudos indicando valores médios em torno de 15 a 20 mmHg
(GELATT, 2014).

Os farmacos utilizados durante procedimentos anestésicos podem afetar
diretamente a PIO, atuando sobre estruturas cerebrais como o diencéfalo,
mesenceéfalo e hipotalamo, influenciando a produgédo do humor aquoso, a contragéo
ou relaxamento dos musculos orbiculares e extraoculares, além de exercerem
efeitos sobre os sistemas respiratorio e cardiovascular (SEGATO, 2010). A maioria
dos agentes anestésicos comumente empregados pode alterar a PIO por meio de
um ou mais desses mecanismos (BECHARA, 2002). Diante desse cenario,
objetivou-se avaliar os efeitos do fentanil, metadona e morfina sobre a PIO,

utilizando tonometria de rebote como método de avaliagéo.
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2.REFERENCIAL TEORICO

Na escolha do protocolo anestésico para pacientes com alteragdes oftalmicas,
€ imprescindivel considerar ndo apenas a condicdo clinica e o grau de dor do
procedimento, mas também aspectos especificos da alteracdo ocular presente e a
fisiologia ocular, como os efeitos na presséo intraocular, dilatacao pupilar e producéo
lacrimal (GROSS; GIULIANO, 2017).

O conhecimento dos efeitos farmacodindmicos dos agentes anestésicos e
suas implicacdes na dinamica ocular sdo essenciais tanto para o anestesista quanto
para o oftalmologista veterinario, devido a influéncia desses farmacos nos desfechos
das alteracdes ocularesALMEIDA et al., 2008; GRUNDON et al., 2011; TORRES et
al., 2012; HERBET e MURISON, 2013).

Embora se tenha proposto que os anestésicos diminuam a producdo de
humor aquoso, estudos adicionais tém demonstrado que estes farmacos também
podem influenciar o escoamento do humor aquoso através de efeitos sobre a malha
trabecular (ARTIGAS et al., 2012). Assim, é crucial reconhecer os efeitos de cada
farmaco nas principais funcdes oculares que se desejam monitorar, a fim de
selecionar o protocolo ideal (MADRUGA et al., 2015). O uso de bloqueios locais
também deve ser considerado pelo anestesista, embora este ndo seja o foco desta

revisao.

2.1 ANATOMIA OCULAR

A anatomia ocular dos cées é complexa e apresenta caracteristicas distintas
gue refletem suas necessidades visuais e adaptacdes evolutivas. A estrutura externa
do olho canino inclui elementos como a cérnea, a esclera, a conjuntiva e as
palpebras, que desempenham papéis essenciais na protecdo e na manutencdo da
saude ocular. Internamente, destacam-se estruturas como a iris, o cristalino, a retina
e 0 nervo Optico, que sdo responsaveis pela formacdo e pela transmissédo de
imagens ao cérebro (GELATT, 2014).

O olho é comparavel a uma sofisticada camera fotografica, com um sistema
de lentes, uma abertura variavel (a pupila) e uma retina que funciona como o filme
fotografico (GELATT, 2014). E o 6rgéo responsavel pela visdo e é composto pelo
bulbo ocular e seus anexos, incluindo as palpebras, conjuntiva, aparelho lacrimal e

musculos extraoculares. A maioria dessas estruturas esta localizada na 6rbita, onde
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o bulbo ocular fica envolto por tecido adiposo em grande quantidade. O bulbo ocular
(Figura 1) € composto por trés camadas principais: a tunica fibrosa externa, que
inclui a cornea e a esclera, fornecendo forma e protecdo ao olho; a tunica vascular
meédia, que contém a iris, o corpo ciliar e a coroide; e a tlinica nervosa interna, que
compreende a retina e o nervo Optico, responsavel por transmitir os estimulos
visuais ao cérebro para a formacéo da imagem(DYCE; SACK; WENSING, 2010).

Figura 1: Esquema evidenciando componentes oculares: 1 - cornea; 2 - pupila 3 -
lente; 4 - iris; 5 - processos ciliares; 6 - corpo ciliar; 7 - camara anterior; 8 - camara
posterior; 9 - cAmara vitrea; 10 - esclera; 11 - cordide; 12 - retina; 13 - disco éptico;
14 - nervo optico.

Fonte: Reece e Rowe, 2017.

A iris € um anel fino de tecido altamente vascularizado que repousa sobre a
face anterior da lente ocular. Sua margem pupilar central € movel, enquanto a
margem ciliar se conecta ao corpo ciliar e ao angulo iridocorneal. As células
pigmentadas na iris contém melanina, que protege a retina da intensa luminosidade.
A cor da iris € determinada pela quantidade e tipo de pigmentos presentes, como
eumelaninas, pteridinas, purinas e carotenoides, sendo influenciada pela genética
(KONIG; LIEBICH, 2011).

O corpo ciliar estende-se da parte posterior da iris até as ora serrata retinae.
E responséavel pela producdo do humor aquoso. Seu epitélio é formado por duas
camadas aderentes que contém juncbes apertadas, formando a barreira
hematoaquosa. O estroma do corpo ciliar é intensamente vascularizado, fornecendo

nutricdo ao segmento anterior do olho (STADES et al., 1999).
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A coroide, que se estende a partir do corpo ciliar até a parte posterior do olho,
fica entre a esclera e a retina e é composta por uma densa rede de vasos
sanguineos imersos no tecido conjuntivo. E altamente pigmentada e contém uma
area dorsal levemente refletora, chamada de tapetum Ilucidum. Essa regido
avascular entre os capilares e os vasos sanguineos maiores contém células com
bastonetes cristalinos, que refletem a luz e proporcionam a iridescéncia
caracteristica (DYCE; SACK; WENSING, 2010).

A compreensado da anatomia ocular dos caes é crucial para o diagndstico e o
tratamento eficazes de distdrbios oculares nessa espécie. Por exemplo, o
conhecimento da estrutura da cérnea e do cristalino é fundamental para o
diagnéstico de condi¢cdes como a Ulcera de cérnea e a catarata, que podem afetar
significativamente a visdo do animal. Além disso, a avaliacdo da retina e do nervo
optico é essencial para detectar doencas oculares degenerativas, como a atrofia
progressiva da retina, que pode levar a cegueira em cides (KOMAROMY et al., 2013;
NARFSTROM et al., 2013).

Pesquisas continuas sobre a anatomia ocular dos cdes visam ndo apenas
expandir o conhecimento sobre a estrutura e a fungcdo dos componentes oculares,
mas também melhorar as técnicas de diagndstico e tratamento na oftalmologia
veterinaria. Avancos em tecnologias de imagem como a tomografia éptica e a
ultrassonografia ocular, tém permitido uma visualizacdo mais detalhada e precisa
das estruturas oculares, contribuindo para um melhor entendimento das doencas
oculares caninas e para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais
eficazes (NARFSTROM et al., 2013; OFRI, 2019).

2.1.1 Musculos Extraoculares

Os musculos extrinsecos do olho em cdes desempenham um papel
fundamental na orientagcdo e movimentacdo dos globos oculares, permitindo uma
visdo coordenada e precisa. Esses musculos sdo responsaveis por movimentos
como rotacgéao, elevagéo, abaixamento e aducéo dos olhos, garantindo a capacidade
de focalizar objetos em diferentes direcbes (DZIEZYC et al., 2013; MALIK et al.,
2019).

Os movimentos do globo ocular sdo promovidos pelos musculos localizados

na porcao posterior do globo ocular. Sua inervacdo é dada por ramificacdes de
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alguns nervos cranianos. Os caes e gatos apresentam sete masculos extraoculares
e sdo denominados por: musculos reto superior e inferior, lateral e medial, masculos
obliquos dorsal e ventral, responsaveis pela rotacdo e o retrator do bulbo. A
musculatura também tem a funcdo de manter o globo ocular dentro de sua 6rbita
(REECE; ROWE, 2017).

A musculatura extraocular (figura 2) é composta por quatro musculos retos
(medial, lateral, dorsal e ventral), que se inserem na esclera posteriormente ao
limbo; dois obliquos (dorsal e ventral) e o retrator do bulbo (faltou). Os quatro
musculos retos, inserem-se anteriormente ao equador por meio de tendées amplos,
porém muito finos. Os musculos obliquos dorsal e ventral ligam-se ao bulbo do olho
préximo ao equador e tendem a rotacionar ao redor do eixo visual durante a
contracdo. O retrator do bulbo emerge da vizinhanca do forame 6ptico e insere-se no

bulbo do olho posterior ao equador (DYCE et al., 2010).

Figura 2: Desenho esquematico dos musculos extraoculares em bulbo ocular.
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Fonte: Reece; Rowe, 2017.

2.1.2 Vascularizacao e Inervacao

A inervacdo e vascularizacdo ocular em cédes sao aspectos essenciais para
compreender a fisiologia e a saude ocular nessa espécie. A vascularizagdo do globo

ocular € uma rede complexa. O suprimento sanguineo ocular em cées é garantido
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por uma rede vascular que inclui as artérias oftalmicas e as veias correspondentes
(DUBIELZIG, 2010).

Nos mamiferos domeésticos, a irrigacdo ocular € predominantemente realizada
pela artéria oftalmica externa, uma ramificacdo da artéria maxilar interna, que por
sua vez se origina da artéria cardtida externa. Uma artéria oftalmica interna
rudimentar também esté presente, entrando na orbita através do forame éptico ao
lado do nervo optico. O sistema venoso é composto pelas veias oftalmicas dorsais e
ventrais, que drenam o sangue para a veia maxilar interna . A inervacao do olho é
mediada por seis nervos cranianos: nervo Optico, nervo oculomotor, nervo troclear,
nervo trigémeo, nervo abducente e nervo facial. Os nervos Optico e oftalmico
(ramificacdo do nervo trigémeo) tém funcdo predominantemente sensitiva, enquanto
os demais exercem funcdo motora, fornecendo fibras para 0s musculos
extraoculares e as palpebras. A via visual compreende o nervo 6ptico, o quiasma
optico, os nucleos geniculados laterais, as radiacdes opticas e o lobo occipital do
cortex cerebral (DYCE et al., 2010; SAMUELSON, 2013).

2.2 TONOMETRIA OCULAR E A DINAMICA DO HUMOR AQUOSO

A tonometria € a medida da presséo intraocular, um teste diagndstico muito
importante que € utilizado na rotina oftalmolégica veterinaria.  CANNIZZO;
LEWBART; WESTERMEYER, 2017). A PIO é um importante indicador da saude
ocular, resultante da tensdo na cOrnea e esclera, sendo caracterizada como um
balanco entre a producédo e a drenagem do humor aquoso localizado nas camaras
anterior e posterior do olho (ANDRADE, 2004).

A dindmica do humor aquoso desempenha um papel fundamental na
regulacdo da PIO em cdes. O humor aquoso € produzido pelo corpo ciliar e flui
através da pupila para preencher a camara anterior do olho, proporcionando nutricdo
e oxigénio as estruturas oculares. O equilibrio entre a producdo e a drenagem do
humor aquoso € essencial para manter uma PIO saudavel. Alteracdes na producao
ou drenagem do humor aquoso podem levar a variacdes na PIO e, em alguns casos,
a condi¢cdes como o glaucoma, uma das principais causas de cegueira em caes
(KAWAGUCHI et al., 2017; CRISP et al., 2020).

A maior parte de humor aquoso flui da camara posterior através da pupila em

direcdo a camara anterior, e € eliminada pelo angulo iridocorneano dentro do plexo
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intraescleral (BROOKS, 2008; PIPI; GONCALVES, 2009). O angulo iridocorneano é
limitado anteriormente pela cornea periférica e esclera perilimbica, e posteriormente
pela iris periférica e por¢cdo muscular anterior do corpo ciliar (PIPl; GONCALVES,
2009; MILLER, 2008). Esse angulo é composto de uma malha de tecido conjuntivo
reticular irregular, que forma as trabéculas e os ligamentos pectineos. Os ligamentos
pectineos sao tiras que se ancoram anteriormente na base da iris até a porcao
periférica da cornea. Esses ligamentos se comunicam livremente com o angulo
iridocorneano por meio de poros, que formam uma colecdo de pequenos canais
contendo coldgeno (BROOKS, 2008).

A malha trabecular pode ser dividida em duas regibes: a malha trabecular
uveal (localizada no angulo interno iridocorneano, formando o seio cilioescleral) e a
malha corneoescleral trabecular, que € menor em tamanho e numero de canais
(PIPI; GONCALVES, 2009; MARTIN, 2010). Depois de deixar a malha trabecular, o
humor aquoso entra nas veias do plexo aquoso e, consequentemente, mistura-se
com 0 sangue nas veias episclerais (plexo venoso escleral) e veias vorticosas, onde
a pressao € aproximadamente 8-10 mmHg (STADES, et. al, 1999). Outra regido
responsavel pela drenagem do humor aguoso, em uma menos quantidade € a regiao
uveoescleral, sendo denominada como via ndo convencional, sai através da iris, do
corpo ciliar, da coroide, do vitreo, da cérnea e da esclera, através do espaco
supraciliar-supracoroidal. Estudos afirmam que no cdo a via uveoescleral é
responsavel por até 15% da drenagem do humor aguoso, no gato (3%), coelho (13 a
25%) e em humano (4 a 14%) (BROOKS, 2008).

2.3 AVALIACAO DA PRESSAO INTRAOCULAR

7

A tonometria indireta € um método ndo invasivo de medir a pressao
intraocular, sendo amplamente utilizada na pratica oftalmolégica veterinaria. Essa
técnica, baseada na afericdo da tenséo corneal, € essencial para determinar a PIO
de forma rapida e simples, com minimo desconforto para o paciente. Além de
auxiliar no diagnéstico, a tonometria indireta fornece informacdes cruciais para o
prognastico e as opc¢des de tratamento de diversas alteragdes oculares. No entanto,
uma Unica avaliacdo nao € suficiente para um diagnéstico completo, sendo
necessario repetir o procedimento para um monitoramento mais eficaz da condigéo
ocular (FEATHERSTONE; HEINRICH, 2013).

Na medicina veterinaria, diversos tonémetros portateis foram desenvolvidos
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ao longo dos anos, cada um utilizando diferentes mecanismos e algoritmos para
estimar a PIO. Como resultado, tondmetros distintos podem fornecer valores
significativamente diferentes para a mesma pressdo intraocular (SHLOMO;
MUIRHEAD, 2019). Os tondémetros mais comuns incluem o TonoPen (TP) da
Reichert, Inc., que € um tondmetro de aplanacéo, e o TonoVet (TV) da iCare, que €
um tondmetro de rebote. Enquanto os tondmetros de aplanacgéo utilizam a Lei de
Imbert-Fick para estimar a PIO com base na forca necessaria para achatar a cornea,
os tonbmetros de rebote analisam a desaceleracdo de uma sonda magnética que
entra em contato com a coOrnea para estimar a PIO (RUSANEN et al., 2010;
KNOLLINGER et al., 2005).

Figura 3: Imagem fotografica de aparelhos para afericdo da pressao intraocular
(PIO): IntraTonoVet (A), TonoVet Plus (B) e TonoPen AVIA (C).

Fonte: Shlomo; Muirhead, 2019.

Recentemente, versdes aprimoradas desses tondémetrosforam lancadas,
como o TonoPen Avia (TPA) e o TonoVet Plus (TVP). O TPA possui melhorias
ergonOmicas e nao requer calibracdo diaria, diferentemente dos modelos anteriores
do TP; no entanto, sua calibracdo interna permanece a mesma. O TVP também
apresenta melhorias ergonémicas e mais importantes ainda, oferece calibracédo
especifica para espécies e modos de espécies, disponiveis para caes, gatos,
cavalos e coelhos (SHLOMO; MUIRHEAD, 2019).

A avaliacdo da PIO em cées requer considera¢gbes adicionais, como a

necessidade de anestesia tOpica para minimizar o desconforto durante o
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procedimento e a influéncia de fatores como a raca, idade e condi¢cdes oculares
subjacentes nas leituras tonométricas. Além disso, é importante interpretar os
resultados da tonometria em conjunto com outros achados clinicos, como a
presenca de sinais de inflamacdo ocular ou alteragcdes no nervo 6ptico, para uma
avaliacdo completa da saude ocular do animal (GELATT et al., 2013; CRISP et al.,
2020).

A tonometria ocular € uma ferramenta valiosa na monitorizacdo da dinamica
do humor aquoso em cédes e na deteccdo precoce de disturbios oculares
relacionados a pressao intraocular. O uso regular da tonometria em consultas
oftalmolégicas veterinarias pode ajudar a identificar alteracdes na PIO e guiar
intervencdes terapéuticas para preservar a saude ocular dos caes (LEWIN et al.,
2018; STADLER et al., 2021).

Em resumo, a avaliagdo da PIO em cédes é uma parte fundamental do exame
oftalmolégico veterinario e pode ajudar a detectar precocemente distlrbios oculares

potencialmente graves.

2.4 PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA E PRESSAO INTRAOCULAR

A presséao arterial sistémica em cdes € uma medida da forca exercida pelo
sangue contra as paredes dos vasos sanguineos enquanto o coracdo bombeia o
sangue para o corpo. E um componente vital do sistema cardiovascular e
desempenha um papel fundamental na manutencédo da homeostase e na entrega de
oxigénio e nutrientes aos tecidos. A pressao arterial sistémica € regulada por uma
complexa interagdo entre o sistema nervoso, 0os hormonios circulantes e os
mecanismos de autorregulacdo vascular, e sua regulacdo € essencial para a
sobrevivéncia e o funcionamento adequado de todos os Orgdos e sistemas do
organismo (CARR et al., 2019).

A importancia da medicdo da presséo arterial sisttmica em cées reside na
sua capacidade de fornecer informacdes cruciais sobre o estado de saude
cardiovascular do animal. A pressdo arterial elevada (hipertensdo) ou baixa
(hipotenséo) pode ser indicativa de varias condigdes médicas subjacentes, como
doencas renais, cardiacas, enddcrinas ou metabolicas. Além disso, a hipertensao

ndo controlada pode levar a complicagcbes graves, incluindo danos nos érgaos alvo,
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como o coracgdo, os rins, o cérebro e os olhos, resultando em complicacdes
potencialmente fatais (BROWN et al., 2007; JACOB e FOX, 2017).

A afericdo da pressao arterial sisttmica em cées pode ser realizada por meio
de técnicas nao invasivas, como a oscilometria e a dopplerometria, ou por métodos
iInvasivos, como a cateterizacao arterial direta. Aferir a presséo arterial sistémica em
cdes € uma parte essencial da avaliagdo clinica de rotina, especialmente em
pacientes idosos, com historico de doencas cronicas ou durante procedimentos
cirdrgicos, para detectar precocemente qualquer alteracdo na pressao arterial e
intervir adequadamente (SILVERSTEIN e HOPPER, 2009; BROWN et al., 2007).

Existem valores tidos como padrdo para pressao arterial sistolica (PAS),
pressdo requerida pela necessidade de perfusédo dos tecidos, e, mesmo que estes
valores estejam acima dos padrdes podem ser considerados normais (SINGI, 2001;
SILVERTHORN, 2003; CINGOLANI, 2004). Tilley e Goodwin (2002) classificaram as
pressdes sanguineas em quatro grupos diferentes, estabelecendo dessa forma,
parametros para sua avaliacdo clinica: pressao arterial normal sistolica entre
110mmHg a 120mmHg e pressao arterial diastolica (PAD) entre 70mmHg a
80mmHg; discretamente elevada — PAS entre 120mmHg a 170mmHg e PAD entre
80mmHg a 100mmHg; moderadamente elevada — PAS entre 1770mmHg a 200mmHg
e PAD entre 100mmHg a 120mmHg; e acentuadamente elevada — PAS acima de
200mmHg e PAD acima de 120mmHg (GUM;GELLAT, 1997).

Em concluséao, a afericdo da pressao arterial sistémica em cédes desempenha
um papel crucial na avaliacdo da saude cardiovascular e na deteccdo precoce de
doencas subjacentes. Sua importancia reside na capacidade de fornecer
informacBes valiosas sobre a condicdo do paciente e orientar o manejo clinico
adequado para garantir o bem-estar e a qualidade de vida.

A pressao intraocular em cées é uma medida da presséo exercida pelo fluido
dentro do olho contra as estruturas oculares, como a coérnea e a retina. E um
indicador fundamental da salde ocular e desempenha um papel crucial na
manutencao da integridade estrutural e funcional do globo ocular. A PIO é regulada
pelo equilibrio entre a producdo e a drenagem do humor aquoso, um liquido
transparente que preenche a camara anterior do olho e fornece nutrientes as
estruturas oculares avasculares. A manutencdo da PIO dentro de limites normais é
essencial para prevenir danos as estruturas oculares e preservar a visdo do animal
(GELLAT et al., 2013; NARFSTROM et al., 2013).
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A importancia da afericdo da pressao intraocular em cées reside na sua
capacidade de diagnosticar e monitorar condigcdes oculares graves, como 0
glaucoma, uma das principais causas de cegueira em caes. O aumento da PIO pode
resultar em danos irreversiveis ao nervo Optico e outras estruturas oculares, levando
a perda de visdo. Além disso, a avaliacdo da PIO é crucial para monitorar a eficacia
do tratamento e prevenir complicagcdes relacionadas ao glaucoma, como a dor e o
desconforto ocular (GELLAT et al., 2013; CRISP et al., 2020).

A afericdo da pressao intraocular em cdes pode ser realizada utilizando-se
técnicas tonométricas, como a tonometria de aplanacado de Goldmann, a tonometria
de rebote (TonoVet) e a tonometria de indentacdo de Schiotz. Essas técnicas
permitem a avaliacdo da PIO e sao rotineiramente utilizadas em consultas
oftalmoldgicas veterinarias para detectar precocemente alteracdes na pressao
intraocular e intervir adequadamente (KOMAROMY et al., 2013; JEPSON e MOUD,
2017).

A relacado entre a pressao arterial sistémica e a pressao intraocular em caes
€ um topico importante na oftalmologia veterinaria. Embora a correlacdo entre esses
dois parametros seja complexa e variavel, existem algumas consideracfes
relevantes a serem discutidas.

Estudos tém demonstrado que a presséao arterial sistémica pode influenciar a
pressdo intraocular em caes. Por exemplo, Egner e Brown (2003) relataram que
mudancas na pressdo arterial podem afetar diretamente a perfusdo ocular e,
consequentemente, a pressao intraocular. Além disso, Murphy (1985) observou que
alteracOes na presséao arterial podem resultar em flutuacbes na presséo intraocular
em cdes. No entanto, a relacdo entre a pressao arterial sistémica e a pressao
intraocular em caes pode nao ser linear.

Brown (1997) destacou que a hipertensédo arterial sistémica pode estar
associada a hipotensdo ocular em algumas circunstancias, devido a ajustes
compensatoérios do sistema vascular ocular. Portanto, entender como a pressao
arterial sistémica afeta a pressao intraocular em cdes requer uma analise
abrangente das complexas interacdes entre os sistemas cardiovascular e ocular.

Além disso, € importante considerar que a pressao intraocular em cées pode
ser influenciada por uma variedade de fatores, incluindo idade, raga, peso corporal,
condi¢cdes oftalmolégicas subjacentes e até mesmo o método de medicdo da
presséao intraocular (RUSANEN et al., 2010; HASHIMOTO et al., 2002). Em resumo,
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embora exista uma relacdo entre a pressao arterial sistémica e a pressao intraocular
em cées, essa relacdo é multifacetada e pode variar dependendo de uma série de
fatores. Uma compreensdo abrangente dessas interacdes € crucial para o0 manejo

adequado de condicdes oftalmologicas em caes.

2.5 ANALGESICOS OPIOIDES

A utilizacdo de analgésicos opioides em cdes desempenha um papel crucial
no manejo da dor em animais de estimacdo. Os opioides sdo uma classe de
medicamentos analgésicos que atuam nos receptores opioides do sistema nervoso
central, resultando em alivio da dor e modulagdo das respostas nociceptivas
(EPSTEIN et al., 2015). A dor em cées pode resultar de diversas condi¢cdes, como
cirurgias, traumas, doencas crbnicas ou agudas, e sua gestdo eficaz é essencial
para o bem-estar e a recuperacdo dos pacientes. Neste contexto, os opioides sao
frequentemente prescritos devido a sua agdo analgésica e capacidade de controlar a
dor.

No entanto, € importante reconhecer que o0s analgésicos opioides podem
interferir na pressao arterial sistémica e na pressao intraocular de cées. Estudos tém
demonstrado que alguns opioides podem causar hipotensao arterial sistémica devido
a vasodilatacdo periférica e depressdo do sistema nervoso autbnomo (COHEN e
WHITE, 2015). Além disso, a administracdo de opioides pode estar associada a
alteracdes na pressao intraocular, podendo levar ao aumento ou diminuicdo da PIO
em caes (SEBBAG et al., 2018).

Essas interferéncias na pressao arterial sistémica e intraocular sao
importantes consideracdes ao prescrever analgésicos opioides para cées,
especialmente em pacientes com condi¢cdes médicas preexistentes, como doencgas
cardiovasculares ou oculares. Os veterinarios devem estar cientes desses potenciais
efeitos colaterais e monitorar rotineiramente a pressdo arterial e a presséo
intraocular durante a administracdo de opioides, ajustando a dose e a frequéncia de
administracdo conforme necessario para garantir uma terapia analgésica segura e

eficaz em caes.
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2.5.1 Fentanil

O fentanil € um analgésico opioide sintético frequentemente utilizado em
medicina veterinaria para o controle da dor em cées. Sua acao principal ocorre pela
interacd0 com 0s receptores opioides do sistema nervoso central, resultando em
analgesia e modulagdo das vias nociceptivas.

O fentanil € um agonista total de receptor (Mi) opidide, de caracteristica
altamente lipossoluvel, o que Ihe confere menor biodisponibilidade, pouco ionizavel e
de acdo analgésica até 100 vezes maior que da morfina e metadona; com rapido
periodo de laténcia e curta duracdo, age em sitios no sistema nervoso tanto central
quanto periférico. Sua analgesia e sedacdo podem variar de acordo com a via de
administracdo, e isso se deve pela farmacocinética apresentada pelo farmaco; é
comumente utilizado em infusdo continua na manutencdo anestésica, em
procedimentos mais cruentos, porém também pode ser utilizado na MPA, por via
intramuscular e subcutanea, havendo ainda relato da aplicacdo transdérmica do
farmaco (PIRES et. al., 2000; VALADAO et. al., 2002). No entanto, os opioides,
incluindo o fentanil, podem ter efeitos sobre a pressao arterial sistémica e a pressao
intraocular em caes.

Estudos tém demonstrado que o fentanil pode causar hipotensdo arterial
sistémica em caes devido a sua capacidade de induzir vasodilatacdo periférica e
supressdo do sistema nervoso autbnomo. A vasodilatacdo resultante pode levar a
uma diminuicdo da resisténcia vascular periférica e, consequentemente, a reducao
da pressao arterial sistémica (COHEN e WHITE, 2015).

No que diz respeito a pressao intraocular, a acdo do fentanil pode ser mais
complexa e menos compreendida. Embora ndo haja muitos estudos especificos
sobre os efeitos do fentanil na PIO de cées, é razoavel inferir que os efeitos
vasodilatadores e a potencial hipotensdo arterial sisttmica induzida pelo fentanil
possam afetar indiretamente a PIO. A diminuicdo da pressao arterial sistémica pode
resultar em uma reducdo do fluxo sanguineo para os tecidos oculares, incluindo o
corpo ciliar, que é responsavel pela producdo do humor aquoso, podendo levar a
uma diminuicdo transitoria da PIO. No entanto, outros fatores, como mudancas na
circulacdo do humor aquoso ou alteragbes na reatividade dos vasos sanguineos
oculares, também podem influenciar a PIO em resposta a administracdo de fentanil
(SEBBAG et al., 2018).
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Portanto, ao administrar fentanil em caes, € importante monitorar de perto
tanto a pressao arterial sisttmica quanto a pressao intraocular, especialmente em
pacientes com condicdes médicas preexistentes ou sensiveis a alteracbes na
perfusdo tecidual. A avaliacdo cuidadosa desses parametros pode ajudar a garantir
uma terapia analgésica segura e eficaz, minimizando 0s riscos potenciais para a

saude ocular e cardiovascular dos animais.

2.5.2 Metadona

A metadona € um analgésico opioide frequentemente utilizado em medicina
veterinaria para o controle da dor em cades. No entanto, sua administracdo pode
afetar tanto a pressdo arterial sistémica quanto a pressao intraocular desses
animais. A metadona é um opiaceo sintético, com efeito analgésico semelhante a
morfina e duragao de efeito consideravelmente maior. No entanto, possui menor
efeito sedativo que a morfina (SPINOSA et al., 2010).

Estudos tém demonstrado que a metadona pode causar hipotenséo arterial
sistémica em cées, devido a sua capacidade de induzir vasodilatacdo periférica e
supressdo do sistema nervoso autonomo (McMILLAN et al., 2014). Em cées as
administracdes intravenosas da metadona em doses progressivamente crescentes
resultaram em diminuicdo da frequéncia cardiaca, débito cardiaco e pressao arterial
engquanto a resisténcia vascular sisttmica aumenta. Entretanto estes efeitos foram
considerados de pouca significancia clinica (MONTEIRO et al., 2008).

Quanto a pressao intraocular, os efeitos da metadona sdo menos
compreendidos em comparacdo com outros opioides. No entanto, estudos em
humanos sugerem que alguns opioides podem causar uma diminuicdo transitéria na
PIO devido a reducdo do fluxo sanguineo ocular, embora 0os mecanismos exatos
ainda néo sejam totalmente elucidados (GAHAFFARI et al., 2016).

A metadona tem maior afinidade pelo receptor-opioide do que a morfina e
também é antagonista no receptor N-metil-D-aspartato, bem como um norepinefrina
e inibidor de recaptacdo de serotonina. As rotas apropriadas de sua administracao
em cées e gatos sdo intravenosa, intramuscular e subcutanea e, ao contrario da
morfina, a metadona raramente induz émese, o que pode ser Util em pacientes com

oftalmopatias ou com aumento da presséo intracraniana (KERR, 2016).
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2.5.3 Morfina

A morfina, um opioide frequentemente utilizado na medicina veterinaria para o
controle da dor em cdaes, pode ter efeitos significativos tanto na presséo arterial
sistémica quanto na presséao intraocular desses animais. Estudos tém demonstrado
que a administracdo de morfina pode resultar em hipotensédo arterial sistémica em
cdes, devido a sua capacidade de induzir vasodilatacdo periférica e supressédo do
sistema nervoso autbnomo (McMILLAN et al., 2014). Essa hipotensdo pode ser um
efeito colateral indesejado da terapia com morfina e deve ser monitorada de perto
durante o tratamento.

Como opioide hidrofilico, reserva um maior periodo de laténcia, porém, a
duracédo de sua acao se estende por mais tempo que a dos opioides lipofilicos, como
a metadona e a fentanil, quando por via endovenosa, pode atingir de 4 a 5 horas de
analgesia em cdes, se inicia de 20 a 60 minutos apos a administracdo (FREITAS
et.al., 2008; VALADAO et al., 2002). Seu efeito maximo analgésico e sedativo é
observado no paciente cerca de 40 minutos apés sua aplicacdo intravenosa, e iSso
se da devido a hidrossolubilidade do farmaco dificultar sua passagem até o sistema
nervoso central, porém, quando absorvida, é lentamente eliminada do liquido
cefalorraquidiano, produzindo um efeito de maior duragdo devido as altas
concentracOes desta ligada aos receptores opioides espinhais (FREITAS et. al.,
2008).

A morfina pode influenciar a pressdo intraocular em caes, embora o0s
mecanismos exatos ainda nao sejam totalmente compreendidos. Estudos em
humanos sugerem que alguns opioides podem causar uma diminuicdo transitéria na
PIO devido a reducédo do fluxo sanguineo ocular (GHARAFFARI et al., 2016). No
entanto, mais pesquisas sdo necessarias para elucidar completamente os efeitos da
morfina na PIO de caes.

E importante notar que a morfina também pode desencadear nauseas e
vomitos em caes, 0 que pode ter impacto na presséo arterial sistémica. O vomito
induzido pela morfina pode resultar em aumento da pressao intra-abdominal, o que,
por sua vez, pode levar a um aumento transitorio na pressao arterial sistémica
(VILLALON et al., 2002). Essas flutuagbes na pressdo arterial podem afetar
indiretamente a pressdo intraocular, embora a relagdo precisa entre vomitos,

presséao arterial e PIO em cées ainda precise ser totalmente esclarecida.
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Em relagdo aos efeitos adversos a administracdo deste farmaco, seja por via
endovenosa ou intramuscular, tem-se depressao respiratéria, hipotensao,
bradicardia ou taquicardia, hipotermia e aumento da producdo do hormdnio
antidiurético. Outros efeitos conhecidos sédo a hipomotilidade intestinal, a hipertonia
de bexiga e midriase. Contudo, ndo causa reducdo do débito cardiaco nem da
contratilidade miocardica (PADDLEFORD, 2001; THURMON et. al. 1999). Estimula a
zona quimiorreceptora no centro do vémito, causando émese, o efeito adverso mais
comum a administracdo de morfina (MONTEIRO et. al., 2009; PADDLEFORD,
2001).

Em concluséo, a morfina pode ter efeitos significativos na pressao arterial
sistémica e na pressédo intraocular de cades. A hipotensédo arterial sistémica e os
efeitos indiretos do vémito induzido pela morfina podem influenciar a presséo
intraocular desses animais. Uma compreensdo mais aprofundada desses efeitos é
essencial para garantir uma terapia analgésica segura e eficaz em caes,
minimizando 0s potenciais riscos para a saude cardiovascular e ocular desses

pacientes.
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4. JUSTIFICATIVA

Conhecer e determinar os efeitos do fentanil, metadona e morfina sobre
pressao intraocular e a pressao arterial sistemica € importante para escolha do
melhor protocolo analgésico para pacientes que apresentam alteracdes na dinamica

ocular.

5. HIPOTESE

Frente ao referencial teérico, elaboraram-se as seguintes hipoteses:

1- A pressao intraocular se altera frente a administracao sistémica de fentanil,
morfina ou metadona.

2- A ocorréncia de émese, possivel efeito adverso da administracdo

sistémica de morfina, causa aumento da pressao intraocular.

6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GERAL
Objetivou-se avaliar a influéncia da administracdo sistémica de fentanil,
metadona ou morfina na pressao intraocular, por meio da tonometria rebote em

caes.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 - Avaliar alteracdes da PIO apds administracdo sistémica de fentanil,
metadona ou morfina.
2 - Comparar as alteracées na PIO promovidas pela administracdo destes
diferentes farmacos.
3 - Verificar a interferéncia da émese na pressao intraocular.
4 - Estabelecer possivel correlacdo entre alteragdo da presséo intraocular e

da pressao arterial sistOlica, frente a administracdo sistémica destes

farmacos.
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Resumo

A avaliacdo da pressao intraocular (PIO) é um importante teste diagnostico na
oftalmologia veterinaria para identificar diversas alterac6es oculares. Varios fatores
podem interferir nas medidas dessa variavel, incluindo os medicamentos utilizados
para analgesia. Objetivou-se avaliar a PIO apos administracdo sistémica de fentanil,
metadona ou mofina, estabelecendo possivel correlacdo da mesma com alteragdes
na pressao arterial sistélica (PAS). Foram utilizados 18 cées higidos, submetidos a
procedimento de profilaxia dentaria, os quais foram alocados aleatoriamente em trés
grupos de acordo com o tratamento analgésico experimental: 5 ug/kg de fentanil IM
(FT), 0,3 mg/kg de metadona IM (MT) ou 0,5 mg/kg de morfina IM (MF). A PIO foi
avaliada com tondmetro de rebote Tonovet plus® e a PAS com doppler vascular DV
610V MedMega® antes e apds a administracdo dos analgésicos nos momentos 10,
20 e 30 minutos. Na ocorréncia de algum efeito adverso como émese, a PIO e PAS
foram aferidas imediatamente apos o efeito. Para andlise estatistica foram utilizados
0 esquema fatorial 3x2 por meio do teste de Tukey (5% de probabilidade) e teste n&o
paramétrico qui-quadrado por meio do programa RStudio®. Para a analise de
correlacdo entre a PIO e PAS foi utilizado o coeficiente de relagéo de Pearson pelo
programa Python®. Observou-se que a morfina causou aumento na PIO,
especialmente no momento T5, apos o efeito adverso que foi observado apenas no
grupo MF. Nao foi observada alteracdo estatistica significativa da PIO nos grupos
MT e FT. Em relacdo a PAS o grupo FT resultou em aumento da PAS apds 30
minutos. Nao foi encontrada correlacdo entre os valores de PAS e PIO entre os
grupos. Conclui-se que a administracao de fentanil e metadona néo alterou a PIO,
sendo que a administracdo de morfina pode elevar a P10, podendo este efeito estar
relacionado a presenca de episédios de émese.

Palavras-chave: Opioides, Morfina, Fentanil, Metadona, Oftalmologia

Abstract

The assessment of intraocular pressure (IOP) is an important diagnostic test in
veterinary ophthalmology to identify various ocular changes. Several factors can
interfere with the measurements of this variable, including the medications used for
analgesia. The aim was to evaluate IOP after systemic administration of fentanyl,
methadone or mofine, establishing a possible correlation between IOP and changes
in systolic blood pressure (SBP). 18 healthy dogs were used, undergoing a dental
prophylaxis procedure, which were randomly allocated into three groups according to
the experimental analgesic treatment: 5 pg/kg IM fentanyl (FT), 0.3 mg/kg IM
methadone (MT) or 0.5 mg/kg morphine IM (MF). IOP was assessed with a Tonovet
plus® rebound tonometer and SBP with a vascular doppler DV 610V MedMega®
before and after administration of analgesics at 10, 20 and 30 minutes. In the event
of any adverse effect such as emesis, IOP and SBP were measured immediately
after the effect. For statistical analysis, the 3x2 factorial scheme was used using the
Tukey test (5% probability) and the non-parametric chi-square test using the
RStudio® program. To analyze the correlation between IOP and SBP, Pearson's
relationship coefficient was used using the Python® program. It was observed that
morphine caused an increase in IOP, especially at T5, after the adverse effect that
was observed only in the MF group. No statistically significant change in IOP was
observed in the MT and FT groups. In relation to SBP, the FT group resulted in an
increase in SBP after 30 minutes. No correlation was found between SBP and IOP
values between groups. It is concluded that the administration of fentanyl and
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methadone did not change I0P, and the administration of morphine can increase
IOP, and this effect may be related to the presence of episodes of emesis.

Keywords: Opioids, Morphine, Fentanyl, Methadone, Ophthalmology

Resumen

La evaluacion de la presion intraocular (P1O) es una prueba diagndstica importante
en oftalmologia veterinaria para identificar diversos cambios oculares. Varios
factores pueden interferir en las mediciones de esta variable, incluidos los
medicamentos utilizados para la analgesia. El objetivo fue evaluar la PIO tras la
administracion sistémica de fentanilo, metadona o mofina, estableciendo una posible
correlacion entre la PIO y los cambios en la presion arterial sistdlica (PAS). Se
utilizaron 18 perros sanos, sometidos a un procedimiento de profilaxis dental, los
cuales fueron asignados aleatoriamente en tres grupos segun el tratamiento
analgésico experimental: 5 pg/kg IM de fentanilo (FT), 0,3 mg/kg IM de metadona
(MT) o 0,5 mg/kg. morfina IM (MF). La PIO se evalué con un tonémetro de rebote
Tonovet plus® y la PAS con un doppler vascular DV 610V MedMega® antes y
después de la administracion de analgésicos a los 10, 20 y 30 minutos. En caso de
cualquier efecto adverso como emesis, la PIO y la PAS se midieron inmediatamente
después del efecto. Para el analisis estadistico se utilizé el esquema factorial 3x2
mediante la prueba de Tukey (5% de probabilidad) y la prueba no paramétrica de chi
cuadrado mediante el programa RStudio®. Para analizar la correlacion entre PIO y
PAS se utilizé el coeficiente de relacion de Pearson mediante el programa Python®.
Se observd que la morfina provocé un aumento de la PIO, especialmente en T5,
después del efecto adverso que se observo sélo en el grupo MF. No se observaron
cambios estadisticamente significativos en la PIO en los grupos MT y FT. En relacién
a la PAS, el grupo FT resulté en un aumento de la PAS después de 30 minutos. No
se encontré correlacion entre los valores de PAS y PIO entre grupos. Se concluye
que la administracion de fentanilo y metadona no cambi6 la PIO, y la administracién
de morfina puede aumentar la PIO, y este efecto puede estar relacionado con la
presencia de episodios de emesis.

Palabras clave: Opioides, Morfina, Fentanilo, Metadona, Oftalmologia

7.1 INTRODUCAO

A avaliacdo da presséao intraocular € um procedimento de suma importancia
na pratica da oftalmologia veterinaria, fornecendo informagdes essenciais para o
diagnéstico de uma variedade de alteracbes oculares, como glaucoma e uveite.
Contudo, diversos fatores podem influenciar os resultados dessa medida, incluindo
os farmacos utilizados durante os procedimentos de sedacado, analgesia e anestesia.
Em situagdes envolvendo cdes com comportamento agressivo, estresse exacerbado
ou alteracbes oculares dolorosas, a sedacéo torna-se indispenséavel para viabilizar a
realizacdo do exame (CASTOLDI et al., 2012).

A pressao intraocular é determinada por uma complexa interacdo entre varios
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elementos, incluindo a dindmica do humor aquoso, o volume de sangue coroidal, a
pressdo venosa central e o tdbnus muscular extraocular (ALMEIDA et al., 2004). A
manutencado desse equilibrio € crucial e é alcancada por meio da regulacdo entre a
producéo e a drenagem do humor aquoso (MCLELLAN e MILLER, 2011).

A tonometria, técnica utilizada para medir a PIO, destaca-se por sua
simplicidade, ndo invasividade e capacidade de fornecer dados essenciais para o
monitoramento clinico (GELATT, 2014). Especificamente, a tonometria de rebote
oferece medicdes precisas e com minimo estresse para os animais (VERBOVEN et
al., 2014). Os valores de referéncia da pressao intraocular em caes podem variar
dependendo da idade, raca e técnica de medicdo utilizada. Para caes adultos
saudaveis, a faixa de pressao intraocular normal geralmente varia de cerca de 10 a
25 mmHg, com alguns estudos indicando valores médios em torno de 15 a 20 mmHg
(GELATT et al., 2020).

Os farmacos utilizados durante procedimentos anestésicos podem afetar
diretamente a PIO, atuando sobre estruturas cerebrais como o diencéfalo,
mesencéfalo e hipotadlamo, influenciando a producdo do humor aquoso, a contracao
ou relaxamento dos mdusculos orbiculares e extraoculares, além de exercerem
efeitos sobre os sistemas respiratorio e cardiovascular (SEGATO, 2010). A maioria
dos agentes anestésicos comumente empregados pode alterar a PIO por meio de
um ou mais desses mecanismos (BECHARA, 2002). Diante desse cenario,
objetivou-se avaliar os efeitos da administracdo sistémica de fentanil, metadona ou

morfina sobre a P10, por meio tonometria de rebote.

7.2 MATERIAL E METODOS

7.2.1 Animais

O trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animal — UEL
(005/2023).

Foram avaliados 54 cées e, ap0s avaliacao clinica (por meio de exame fisico,
hematolégico, bioquimica sérica e eletrocardiograma) e oftalmoldgica.

Foram incluidos no estudo 18 cées higidos, sem padrdo de raca definida,
idade entre 8 meses a 8 anos que foram submetidos ao procedimento de profilaxia
dentéria. As avaliagGes oftalmoldgicas para inclusdo no estudo foram realizadas pelo

mesmo profissional que realizou as avaliacbes pré e pdés administracdo dos
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tratamentos experimentais, garantindo a uniformidade na abordagem. Este
profissional desconhecia o tratamento realizado.

Os critérios de exclusdo adotados foram: caes com idade inferior a 8 meses
ou superior a 8 anos, alteracées nos exames clinicos fisico e oftalmologico .

Os animais foram submetidos a restricdo hidrica de 2 horas e alimentar de 8

horas, previamente ao procedimento anestésico.

7.2.2 Exame Oftalmologico

O exame oftalmoldgico foi conduzido e registrado seguindo uma sequéncia
especifica (ANEXO |, ANEXO II, ANEXO Ill, ANEXO 1V). Inicialmente, foi realizada
uma avaliacdo a distancia para detectar assimetrias e comportamentos visuais
anormais. Em seguida, procedeu-se a avaliacdo da resposta dos nervos cranianos e
reflexo fotomotor direto e consensual, teste de ofuscamento, teste lacrimal de
Schirmer, teste de fluoresceina e biomicroscopia.

A pressao intraocular foi aferida utilizando-se o tondmetro de rebote modelo
Tonovet Plus®, tanto para avaliacdes oftalmoldgicas de triagem e incluséo, quanto
para avaliacbes dos momentos experimentais, sendo o valor correspondente a
meédia de cinco grupos de cinco afericbes. Para execucdo da tonometria, 0s animais
foram contidos gentilmente, com manipulagcdo delicada para evitar uma
hiperestimativa do valor da presséao intraocular. Essa avaliacdo foi realizada em

ambos os olhos.

7.2.3 Afericao da Presséo Arterial

A afericdo da PAS foi realizada pelo método Doppler vascular DV 610V
MedMega®, segundo Camacho e Mucha (2014) seguindo as recomendac¢des do
consenso sobre pressédo arterial do American College of Veterinary Internal
Medicine.

7.2.4 Tratamentos experimentais e momentos das avaliagdes

Os animais foram alocados de forma randomizada em trés grupos
experimentais distindos de acordo com o tratamento: grupo FT (n=6), administrado 5
mcg/kg IM de fentanil; grupo MT (n=6), administrado 0,3 mg/kg IM de metadona,
grupo MF (n=6) administrado 0,5 mg/kg IM de morfina.

As avaliacoes da PIO e PAS foram realizadas nos seguintes momentos:
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previamente a administracdo dos tratamentos e nos momentos T10, T20 e T30,
representando os momentos 10, 20 e 30 minutos ap6s a administracéo,
respectivamente. No caso de ocorréncia de eventos adversos, como émese, a PIO e
a PAS foram imediatamente reavaliadas.

Apls as avaliagbes experimentais, os animais foram conduzidos para

procedimento anestésico e de profilaxia dentéria.

7.2.5 Anélise Estatistica

A andlise estatistica para o parametro da PIO foi realizada em esquema
fatorial 3x2, constituido pelos trés medicamentos e os dois globos oculares
(esquerdo e direito), usando o teste de Tukey a 5% de probabilidade. Para a PAS foi
realizado uma comparacgao simples entre os medicamentos em cada tempo usando
teste de Tunkey a 5% de probabilidade. J& para os eventos adversos, foi realizado
teste ndo paramétrico qui-quadrado. Analise estatistica realizada pelo programa
RStudio ®. Para a analise de correlacdo entre a PIO e PAS, foi utilizado o
coeficiente de relagdo de Pearson pelo programa Python®.

7.3 RESULTADOS

7.2 MATERIAL E METODOS

7.2.1 Animais

O trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animal — UEL
(005/2023).

Foram avaliados 54 cées e, ap0s avaliacao clinica (por meio de exame fisico,
hematolégico, bioquimica sérica e eletrocardiograma) e oftalmoldégica.

Foram incluidos no estudo 18 cées higidos, sem padrdo de raca definida,
idade entre 8 meses a 8 anos que foram submetidos ao procedimento de profilaxia
dentéaria. As avaliagdes oftalmoldgicas para inclusdo no estudo foram realizadas pelo
mesmo profissional que realizou as avaliacbes pré e pos administracdo dos
tratamentos experimentais, garantindo a uniformidade na abordagem. Este
profissional desconhecia o tratamento realizado.

Os critérios de exclusdo adotados foram: cdes com idade inferior a 8 meses
ou superior a 8 anos, alteragdes nos exames clinicos fisico e oftalmologico .

Os animais foram submetidos a restricao hidrica de 2 horas e alimentar de 8
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horas, previamente ao procedimento anestésico.

7.2.2 Exame Oftalmoldgico

O exame oftalmoldgico foi conduzido e registrado seguindo uma sequéncia
especifica (ANEXO |, ANEXO II, ANEXO lll, ANEXO IV). Inicialmente, foi realizada
uma avaliacdo a distancia para detectar assimetrias e comportamentos visuais
anormais. Em seguida, procedeu-se a avaliacdo da resposta dos nervos cranianos e
reflexo fotomotor direto e consensual, teste de ofuscamento, teste lacrimal de
Schirmer, teste de fluoresceina e biomicroscopia.

A pressdao intraocular foi aferida utilizando-se o tonémetro de rebote modelo
Tonovet Plus®, tanto para avaliacdes oftalmoldgicas de triagem e incluséo, quanto
para avaliacbes dos momentos experimentais, sendo o valor correspondente a
média de cinco grupos de cinco afericbes. Para execucdo da tonometria, os animais
foram contidos gentilmente, com manipulacdo delicada para evitar uma
hiperestimativa do valor da presséo intraocular. Essa avaliagdo foi realizada em
ambos os olhos.

7.2.3 Afericao da Presséo Arterial

A afericdo da PAS foi realizada pelo método Doppler vascular DV 610V
MedMega®, segundo Camacho e Mucha (2014) seguindo as recomendac¢des do
consenso sobre pressdo arterial do American College of Veterinary Internal

Medicine.

7.2.4 Tratamentos experimentais e momentos das avaliagdes

Os animais foram alocados de forma randomizada em trés grupos
experimentais distindos de acordo com o tratamento: grupo FT (n=6), administrado 5
mcg/kg IM de fentanil; grupo MT (n=6), administrado 0,3 mg/kg IM de metadona;
grupo MF (n=6) administrado 0,5 mg/kg IM de morfina.

As avaliacbes da PIO e PAS foram realizadas nos seguintes momentos:
previamente a administracdo dos tratamentos e nos momentos T10, T20 e T30,
representando os momentos 10, 20 e 30 minutos apdés a administracao,
respectivamente. No caso de ocorréncia de eventos adversos, como émese, a PIO e
a PAS foram imediatamente reavaliadas.

Apés as avaliacbes experimentais, os animais foram conduzidos para
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procedimento anestésico e de profilaxia dentéria.

7.2.5 Analise Estatistica

A andlise estatistica para o parametro da PIO foi realizada em esquema
fatorial 3x2, constituido pelos trés medicamentos e os dois globos oculares
(esquerdo e direito), usando o teste de Tukey a 5% de probabilidade. Para a PAS foi
realizado uma comparagao simples entre os medicamentos em cada tempo usando
teste de Tunkey a 5% de probabilidade. J& para os eventos adversos, foi realizado
teste ndo paramétrico qui-quadrado. Analise estatistica realizada pelo programa
RStudio ®. Para a andlise de correlacdo entre a PIO e PAS, foi utilizado o

coeficiente de relagdo de Pearson pelo programa Python®.

7.3 RESULTADOS

Dos cées do grupo MT, 2 animais (33,3%) eram machos e 4 (66,6%) eram
fémeas, a média de idade foi de 4,1 + 1,6 anos e a média de peso foi de 16,1 + 10,7
kg. Quanto ao padréao racial, 4 (66,6%) eram sem raca definida (SRD), 1 llhasa Apso
(16,6%) e 1 Border Collie (16,6%). Entre os caes do MF, 2 (33,3%) eram fémeas e 4
(66,6%) eram machos, com média de idade de 5 + 1,6 anos e média de peso de
16,8 + 11,4 kg. , sendo 2 (33,3%) SRD, 1 Pastor Alemao (16,6%), 1 Pinscher
(16,6%), 1 Blue Heeler (16,6%) e 1 Border Collie (16,6%). No grupo FT, 3 (50%)
eram fémeas e 3 (50%) eram machos, com média de idade de 5,8 + 0,68 anos e
média de peso de 12,4 + 1,7 kg, sendo 5 (83,3%) SRD e 1 Golden Retriver (16,6%).

7.3.1 Pressao Arterial Sistémica e Pressao Intraocular
Avaliacdo estatistica dos valores referentes da PIO e PAS nos diferentes

tempos de cada tratamento.

As médias de PIO e PAS obtidas estdo descritas nas tabela 1, 2 e 3, de
acordo com o grupo experimental e momento, onde nao evidenciou diferenca

significativa entre os grupos nos diferentes tempos de cada grupo (p > 0,05).
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Tabela 1: Média de valores referentes a PIO e PAS nos diferentes tempos do grupo

FT.
FT TO T10 T20 T30
FT PIO 17,83+ 1,83 18,16 + 2,78 17,16 + 2,96 17,83 +1,1
FT PAS 143,33+ 13,66 | 138,33 +17,51 | 133,33+ 10,32 | 133,33+4,08
P-VALOR p=>0,05

Tempos: TO (antes da administracdo), T10 (10 minutos apds), T20 (20 minutos apas),
T30 (30 minutos ap6s. Grupos: MF (Morfina), MT (Metadona), FT (Fentanil).

Tabela 2: Média de valores referentes a PIO e PAS nos diferentes tempos do grupo

MT.
MT TO T10 T20 T30
MTPIO 17,5t 1,16 175+ 1,64 16,83 £ 1,76 16,33+ 1,5
MT PAS 136,66t 18,61 | 126,66 £ 15,05 | 125,00 + 10,48 | 121,66+4,08
P-VALOR p=>0,05

Tempos: TO (antes da administragdo), T10 (10 minutos apds), T20 (20 minutos apas),
T30 (30 minutos apds. Grupos: MF (Morfina), MT (Metadona), FT (Fentanil).

Tabela 3: Média de valores referentes a PIO e PAS nos diferentes tempos do grupo

MF.
MF TO T10 T20 T30
MF PI1O 19,83+ 3,06 19,66+ 2,73 19,66 + 2,42 19,16 + 2,04
MF PAS 146,66+ 13,66 | 138,33+ 27,14 130,00 + 20,11 | 126,66+4,94
PVALOR p=>0,05

Tempos: TO (antes da administracdo), T10 (10 minutos apés), T20 (20 minutos
apos), T30 (30 minutos apds. Grupos: MF (Morfina), MT (Metadona), FT (Fentanil).

Avaliacdo estatistica dos valores referentes da PIO e PAS nos diferentes
tempos entre 0s grupos.

Realizando a analise estatista com a comparacdo de PAS entre os diferentes
grupos de tratamento, foi observado diferenca significativa no tempo T30. As
meédias e desvio padrao dos valores de pressdo arterial obtidos por grupo e por
momento estdo descritas na tabela 4. N&o houve diferenca entre grupos nos
momentos TO, T10 e T20. No momento T30, o grupo FT apresentou pressao arterial

significativamente maior que os grupos MT e MF.
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Tabela 4: Média de valores referentes a PAS nos diferentes tempos dos diferentes

grupos.
TO T10 T20 T30
MF 146,6 + 13,6 138,3 + 27,1 130,0 £ 20,9 126,6 + 12,1
FT 143,3 £ 13,6 133,3+£17,5 133,3 £ 10,3 138,3 £ 4,0
MT 136,6 + 18,6 126,6 + 15,0 125,0 £ 10,4 121,6 £ 4,0
P-VALOR p=>0,05 p= <0,05*

Tempos: TO (antes da administracdo), T10 (10 minutos apds), T20 (20 minutos apas),

T30 (30 minutos apés. Grupos: MF (Morfina), MT (Metadona), FT (Fentanil). *Indica

diferenca

Realizando a analise estatista com a comparagdo de PIO dos diferentes
grupos de tratamento, foi observado diferenca significativa no tempo T20 e T30.

As médias de PIO obtidas estdo descritas na tabela 5, de acordo com o grupo
experimental e momento. No tempo TO e T10, ndo foi observada diferenca
significativa da P1O entre os grupos MF, FT e MT (p > 0,05). J4 no tempo T20 e T30
foi observada diferenca significativa da PIO entre os grupos, o grupo MF apresentou

diferenca significativa em relacdo ao grupo MT e FT (p < 0,05).

Tabela 5: Média de valores referentes a PIO nos diferentes tempos dos diferentes
grupos estudados.

TO T10 T20 T30
MF 19,83 + 3,06 19,66 + 2,73 19,66 + 2,42 19,16 + 2,04
FT 17,83+ 1,83 18,16 + 2,78 17,16 + 2,96 17,83 £ 1,1
MT 17,50 + 1,16 17,5+ 1,64 17,83+ 1,76 16,33+1,5
P-VALOR p=>0,05 p=<0,05

Tempos: TO (antes da administragéo), T10 (10 minutos ap6és), T20 (20 minutos apos),
T30 (30 minutos apés. Grupos: MF (Morfina), MT (Metadona), FT (Fentanil). *Indica
diferenca estatistica.

A comparacao das médias da PIO entre os olhos direito e esquerdo descritas

diferentes tempos (p > 0,05).

na tabela 6 também ndo evidenciou diferenca significativa entre 0s grupos nos
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diferentes tempos e grupos.
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referentes a PIO do olho direito e olho esquerdo nos

T0 T10 T20 T30
GOD GOE GOD GOE GOD GOE GOD GOE
MF 19,83£3,06 19,14£2,11 19,66+2,71 19,334£3,14 19,66+2,4 18,83£2,1 19,16£2,0 21,33£5,00
FT 19,1643,54 17,83£1,83 17,50+1,64 18,00+1,54 18,16+1,83 17,16£1,7 18,00£2,52 19,5045,1
MT 16,83+1,16 18,16+1,47 18,33+2,7 18,1642,7 17,5¢1,7 16,5+1,04 16,33+1,50 16,66+1,96
MEDIA 18,61 18,50 18,50 18,50 18,44 17,50 18,61 17,83
P-VALOR 0= ~0,05

Tempos: TO (antes da administracdo), T10 (10 minutos ap6s), T20 (20 minutos apds), T30 (30 minutos apas.
Grupos: MF (Morfina), MT (Metadona), FT (Fentanil).

7.3.6 Efeitos adversos

Ocorreu salivacao e émese aproximadamente 5 minutos apés a administracao

do tratamento (0,5 mg/kg de morfina por via intramuscular) em trés animais do grupo

MF. Os valores de PAS e PIO registrados para cada um desses individuos,
resultando em uma média de PAS de 153,3 + 4,7 e de PIO de 22,1 £+ 1,8 Valores

meédios da PAS e PIO do grupo MF nos diferentes tempos, incluindo o tempo 5 (T5),

5 minutos apds administracdo descritos na tabela 7.

Tabela 7: Valores médios da PAS e PIO do grupo MF nos diferentes tempos,
incluindo o tempo 5 *T5, referente ao tempo onde ocorreu efeito adverso de émese

em 3 dos 6 animais avaliados (p < 0,05).

TO T5 T10 T20 T30
MF PIO 19,83+ 3,06 22,1+1,8 19,66+ 2,73 19,66 + 2,42 19,16 + 2,04
MF PAS 146,66+ 13,66 | 153,3 +4,7 138,33+ 27,14 | 130,00 £ 20,11 | 126,66+4,94
P-VALOR p=>0,05 p=<0,05* p=>0,05 p=>0,05 p=>0,05

TEMPOS: TO (antes da administracdo), T10 (10 minutos apds), T5 (5minutos apés), T20 (20 minutos
apos), T30 (30 minutos ap6s. GRUPO MORFINA: PAS (Pressao arterial sistélica), PIO (Presséo

intraocular).

7.3.3 Correlagéo

Para determinar a correlagdo entre a Pressao Intraocular (PIO) e a Pressao

Arterial Sistolica (PAS) entre os grupos, utilizamos o coeficiente de correlagdo de
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Pearson. No grupo MF, o coeficiente de correlacdo de Pearson entre a PIO e a PAS
€ aproximadamente -0.945. Isso indica uma forte correlacdo negativa entre a PIO e a
PAS neste grupo. Em outras palavras, a medida que a PIO aumenta, a PAS tende a
diminuir, e vice-versa. No grupo MT, o coeficiente de correlacdo de Pearson entre a
PIO e a PAS é aproximadamente -0.970. Isso também indica uma forte correlagédo
negativa entre a PIO e a PAS. Novamente, a medida que a PIO aumenta, a PAS
tende a diminuir, e vice-versa. Por fim, no grupo FT, o coeficiente de correlacéo de
Pearson é aproximadamente 0.1. Isso indica uma correlacdo positiva fraca entre a
PIO e a PAS ao longo do tempo. Em outras palavras, quando a PAS aumenta, ha
uma tendéncia de que a PIO também aumente, mas essa relacdo € fraca. Da
mesma forma, quando a PAS diminui, a PIO tende a diminuir, mas novamente, essa
relacdo é fraca. Portanto, embora haja uma associacdo entre essas duas variaveis

no grupo FT, ela ndo é forte.

7.4 DISCUSSAO

No presente estudo foi possivel observar nimero elevado de individuos que
apresentaram alteracfes oftalmologicas importantes sendo 34 individuos (34/54),
representando 62,96% dos cdes avaliados excluidos do estudo. Em um estudo
realizado por Montilha (2019) foram avaliados 241 cées, com o objetivo de
diagnosticar as oftalmopatias em cées e relaciona-las de acordo com a raca. A partir
desse estudo foi possivel observar que muitas afec¢cdes podem ser diagnosticadas
previamente, além de existir influéncias com faixa etarias, género e a localizacéo
geografica. Desta forma reforca a importancia da avaliacdo oftalmica como triagem
para diagnésticos de alteracdes de forma precoce.

N&o foi observada diferenca estatistica significativa na pressdo arterial
sistélica entres os diferentes tempos de cada tratamento. Porém realizando a
comparacdo entre os grupos, foi observada diferenca sisgifivativa entre os
tratamentos no tempo T30, sendo o grupo FT significativamente diferente dos grupos
MF e MT

A observacdo da queda na pressao arterial sistélica no grupo tratado com
fentanil (FT) em relacdo ao tempo inicial (TO) até o tempo T10, seguida pela
manutencao dos valores no T10 e T20, e um aumento significativo no tempo T30 do

grupo. Essa diferenca pode ser explicada pela farmacocinética do farmaco e seu
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efeito sobre o sistema cardiovascular. Estudos anteriores, como 0s realizados por
Fantoni et al. (1999), Pires et al. (2000) e Sano et al. (2006), demonstraram que 0
pico de acdo do fentanil ocorre aproximadamente 15 minutos apés a administracao
intramuscular, com uma duracao efetiva da analgesia de cerca de 30 minutos. Isso
sugere que, no inicio do estudo, a administracdo de fentanil resultou em uma
diminuicdo na presséo arterial sistolica (PAS) devido a varios fatores, incluindo o
efeito de diminuicdo da frequéncia cardiaca (FC) e uma diminuicdo no débito
cardiaco (DC). A diminuicdo da frequéncia cardiaca (bradicardia) € um efeito comum
dos opioides, incluindo o fentanil. A bradicardia pode resultar em uma diminuicdo no
débito cardiaco, que é o volume de sangue bombeado pelo coracdo a cada minuto,
sendo a pressdo arterial determinada pelo débito cardiaco e pela resisténcia
vascular periférica, uma diminuicdo no débito cardiaco pode levar a uma diminuicéo
na pressao arterial sistdlica (SINGLA et al., 2020). No entanto, conforme o tempo
avancou, a concentracdo plasmatica do fentanil comecou a diminuir gradualmente,
levando a uma reducédo do seu efeito cardiovascular.

A observacdo de uma queda discreta e progressiva na pressao arterial ao
longo do tempo nos grupos tratados com morfina (MF) e metadona (MT) sao
consistentes com estudos anteriores que destacam as diferencas nas alteragbes
cardiovasculares induzidas por esses opioides. Ndo ta na estatistica Pesquisas,
como o estudo de Vasko et al. (1966), demonstraram que a metadona induz
alteracdes hemodinamicas e cardiovasculares mais intensas do que a morfina em
cées conscientes. A administracdo de doses elevadas de metadona foi associada a
uma reducdo significativa na pressdo arterial, evidenciando o efeito depressor
cardiovascular mais marcante desse opioide em relacdo a morfina (VASKO et al.,
1966).

Um estudo clinico realizado por Maiante (2007) corroborou essas
descobertas, enfatizando que a metadona é um depressor cardiovascular mais
potente que a morfina em cées conscientes. Nesse estudo foi utilizado 1mg/kg de
morfina e 0,5mg/kg de metadona por via endovenosa sendo avaliado em seguida a
frequéncia cardiaca, frequencia respiratoria, e pressdo arterial sistémica em
diferentes tempos. Mesmo em dose elevada foi possivel observar que a morfina néo
causa depressao cardiovascular clinicamente relevante em comparagdo com a
metadona.

N&o foi observada diferenca estatistica significativa na pressao intraocular
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entres os diferentes tempos nos grupos fetanil e metadona.No grupo morfina houve
diferenca estatistica entre o tempo 5, onde ocorrreu evendo adverso de emese em
relagdo aos outros tempos.

Em comparacao entre os grupos, foi observada diferenca sisgifivativa nos
tempos T20 e T30 entre os tratamentos, o grupo MF apresentou diferenca
significativa em relagdo ao grupo MT e nao apresentou diferenca significativa em
relacdo ao grupo FT. Por sua vez, o grupo FT ndo apresentou diferenca significativa
em relacdo aos grupos MF e MT.

Em relacdo a andlise dos resultados obtidos nos diferentes tempos de
avaliacdo da presséo intraocular revelou importantes informagdes sobre os efeitos
dos opioides nos caes participantes do estudo. No tempo TO, observou-se que néo
houve diferenca significativa da PIO entre os grupos de tratamento MF, FT e MT,
nem entre os olhos direito e esquerdo dos animais. Esses resultados sugerem uma
homogeneidade inicial na presséo intraocular dos cdes e fornecem uma linha de
base consistente para a comparacao posterior.

No tempo T10, ndo foram detectadas diferencas significativas na P1O entre os
grupos de tratamento, indicando que a administracdo inicial dos opioides nao
provocou alteracfes imediatas na pressao intraocular dos animais. Esse achado é
consistente com estudos anteriores que destacaram a necessidade de tempo para
gue os opioides atinjam niveis plasmaticos eficazes e exercam seus efeitos sobre 0s
parametros fisioldgicos (BORGHI et al., 2017).

Entretanto, no tempo T20, observou-se uma diferenga significativa na PIO
entre os grupos de tratamento, com o grupo de morfina (MF) apresentando uma PI1O
maior em relacdo ao grupo de metadona (MT). Essa descoberta pode ser atribuida
as diferencas nas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas dos opioides
administrados. Estudos tém demonstrado que a morfina pode ter uma absor¢cao mais
lenta e um tempo de acdo mais prolongado em comparacdo com a metadona,
especialmente quando administrada por via intramuscular (DIAS et al.,, 2019
Ademais , a auséncia de diferenca significativa entre o grupo MF e o grupo de
fentanil (FT) no tempo T30 sugere que o fentanil pode n&do ter um efeito t&o
pronunciado na pressao intraocular quanto a morfina.

N&o houve diferenca significativa entre o grupo MF e o grupo FT em T30, o
grupo MF manteve a PIO mais elevada que o grupo MT e fentanil. Esta observacéo

reforca a hipotese de que a morfina pode estar associada a um aumento na pressao
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intraocular em cées, pelo menos em comparagdo com a metadona.

Varios estudos na literatura apoiam a ideia de que opioides podem influenciar
a pressao intraocular de diferentes maneiras. Um estudo realizado por Borghi et al.
(2017) observaram que a morfina pode induzir alteragdes na pressao arterial, 0 que
por sua vez pode afetar a PIO. A morfina, por ser um agonista dos receptores -
opioides, pode causar vasodilatacdo periférica e uma consequente reducdo na
resisténcia vascular, levando a um aumento compensatério na pressao arterial. Esse
aumento na pressao arterial pode, entéo, influenciar a PIO devido ao efeito direto da
presséao arterial na producéo e drenagem do humor aquoso.

Por outro lado, estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos, como o de Dias
et al. (2019), sugerem que a metadona apresenta um perfil farmacocinético diferente
da morfina, com uma absorcdo mais rapida e um tempo de acdo mais curto. Isso
pode explicar por que a metadona nao induziu um aumento significativo na PIO em
comparacao com a morfina no tempo T30. A falta de diferenca significativa entre o
grupo de morfina e o grupo de fentanil também pode estar relacionada as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas especificas do fentanil, que
podem né&o ter um efeito tdo pronunciado na presséo intraocular quanto a morfina.
Tamura et al. (1999) investigaram os efeitos do fentanil e sulfentanil na PIO em cées
durante procedimentos ortopédicos. Eles observaram que ndo houve alteracfes
significativas na PIO com a administracdo desses opioides, indicando que ambos os
medicamentos ndo afetaram adversamente a pressao intraocular dos cées. Esse
achado sugere que o fentanil e o sulfentanil podem ser seguros cdes em
procedimentos cirdrgicos, pelo menos nas condi¢cfes estudadas.

No estudo de Soltani et al. (2008), os pesquisadores compararam o0s efeitos
da cetamina associada ao remifentanil ou fentanil na PIO em pacientes humanos
submetidos a facoemulsificacdo. Eles observaram que ambos os protocolos né&o
apresentaram alteragfes significativas na P1O durante o procedimento, garantindo a
seguranca dos pacientes nesse aspecto. No entanto, o fentanil mostrou vantagens
em termos de menor incidéncia de nauseas e melhor sedacdo, destacando
consideracdes adicionais ao selecionar o agente anestésico ideal.

O estudo de Sator-Katzenschlanger et al. (2004) forneceu informacdes
interessantes sobre os efeitos do remifentanil e fentanil na pressao intraocular (P10)
em procedimentos ndo oftalmicos em humanos. Eles observaram uma leve reducéo

na PIO com ambos os opioides, sugerindo um potencial efeito benéfico desses
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medicamentos na reducdo da pressao intraocular. No entanto, € importante
considerar o possivel efeito cardiovascular do fentanil e sua influéncia na P10, além
da relacéo entre dose e efeitos.

Embora o estudo sugira que o fentanil pode ter um efeito redutor na PIO, é
crucial reconhecer que o0s opioides podem ter efeitos variados no sistema
cardiovascular, que por sua vez podem influenciar a PIO. O fentanil, assim como
outros opioides, pode causar depressao respiratoria, bradicardia e hipotensdo em
doses mais altas (VUYK et al., 2008). Esses efeitos podem resultar em uma
diminuicdo da perfusdo ocular e, consequentemente, uma reducdo na PIO. No
entanto, é importante observar que os efeitos cardiovasculares do fentanil podem
variar dependendo da dose administrada, da via de administracéo e da sensibilidade
individual do paciente.

Além disso, a importancia da dose e dos efeitos dos opioides na PIO nao
pode ser subestimada. Estudos tém demonstrado que a dose e a via de
administracdo dos opioides podem influenciar significativamente seus efeitos
cardiovasculares e, por extensao, sua influéncia na PIO (HOCKING e COUSINS,
2003). Doses mais elevadas de opioides podem estar associadas a efeitos
cardiovasculares mais pronunciados, o que pode ter um impacto maior na PIO.

A morfina, embora seja comumente utilizada para analgesia pré e p0ls-
operatoria em caes, pode estar associada a efeitos adversos, como émese. Esses
episodios de émeses podem ndo apenas causar desconforto ao paciente, mas
também aumentar a PIO devido a contracdo muscular e a diminuicdo do retorno
venoso, como mencionado por Honsho et al. (2004) e Ghaffari et al. (2010). Essa
informacé&o corrobora com resultados obtidos no estudo , onde ap6s a adminstracao
da morfina houve evento adverso de émese sendo possivel observar aumento
significativo de PAS e PIO.

Um estudo conduzido por Rouser et al. (2022) investigou os efeitos da
metadona na PIO, producéo lacrimal e outros parametros em caes saudaveis, onde
os resultados indicaram que a metadona, administrada em doses especificas por via
intravenosa ou intramuscular, ndo teve efeitos clinicamente significativos na PIO ou
na producéo lacrimal em cdes saudaveis e conscientes. Assim como observado no
presente estudo corroborando que a metadona ndo causa efeitos clinicamentes
significativos na PIO. Essa informacdo é importante para a pratica clinica, pois

sugere que a metadona pode ser uma Op¢ao segura para analgesia em pacientes
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caninos sem causar efeitos adversos indesejaveis na PIO ou na fung&o lacrimal.

Os resultados obtidos no presente estudo sdo consistentes com estudos
prévios que sugerem um potencial efeito da morfina na elevacdo da pressao
intraocular. No entanto, é importante destacar que a interpretacédo desses resultados
deve levar em consideracédo as limitagdes do estudo, como o tamanho da amostra e
a necessidade de investigacOes adicionais para compreender completamente os
mecanismos subjacentes a essas observacoes.

A observacao da ocorréncia de eventos adversos como émese e salivacdo
em 50% dos animais no grupo tratado com morfina (MF) no tempo 5 é um achado
importante deste estudo. Estudos anteriores que apontam a morfina como um
agente capaz de desencadear efeitos colaterais gastrointestinais em cdes (HONSHO
et al. 2004; GHAFFARI et al. 2010).

Os valores de PAS registrados nos animais do grupo MF apds a ocorréncia
dos eventos adversos mostram um aumento significativo em relagédo aos valores
basais, onde o valor médio da PIO nos animais afetados foi elevado, indicando uma
possivel associacdo entre 0s eventos adversos gastrointestinais e o aumento da
presséo intraocular. Corroborando com os resultados no presente e estudo.

E importante ressaltar que, apesar do aumento observado na PAS e na PIO
apos a ocorréncia émese em decorréncia da administracdo de morfina, os valores
permaneceram dentro dos limites fisioldgicos. Os cées utilizados no presente estudo
nao apresentavam alteracdes oftalmicas, porém os autores deste estudo sugerem
cautela na utilizacdo de morfina em cades que apresentem alteracBes oftalmicas
previas.

Para entender por que o grupo tratado com fentanil apresenta uma relacéo
positiva entre a pressao intraocular e a presséo arterial sistélica, enquanto os grupos
tratados com metadona e morfina mostram uma relagdo negativa, é importante
considerar os efeitos farmacologicos especificos de cada medicamento e como eles
podem influenciar a dindmica cardiovascular e a pressao intraocular.

O fentanil € um opioide amplamente utilizado como analgésico no manejo da
dor aguda e crbnica. Seu mecanismo de acao principal € a ativacdo dos receptores
opioides p no sistema nervoso central, resultando em analgesia. No entanto, além
de seu efeito analgésico, o fentanil também pode afetar o sistema cardiovascular.
Devido variagdo da concentragdo plasmatica ao longo do tempo o fentanil

apresentou aumento do valor de PIO e PAS no tempo T30. Portanto, no grupo



53

tratado com fentanil, é razoavel esperar uma relagdo positiva entre a PIO e a PAS
devido ao potencial aumento da presséo arterial associado ao fentanil, conforme
demonstrado por estudos prévios sobre seus efeitos hemodinamicos.

Tanto a metadona quanto a morfina sdo opioides com propriedades
analgésicas semelhantes, mas com diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas
distintas. Ambos os medicamentos atuam principalmente nos receptores opioides [
no sistema nervoso central para produzir analgesia. Estudos anteriores, como o de
Smith et al. (2010), destacam que os opioides, incluindo a morfina e a metadona,
tém efeitos vasodilatadores periféricos, levando a uma reducdo da resisténcia
vascular periférica e, consequentemente, a reducao da pressao arterial. Além disso,
esses medicamentos podem causar depressdo do sistema nervoso autdnomo,
resultando em bradicardia e hipotensdo. Portanto, nos grupos tratados com
metadona e morfina, € provavel que ocorra uma relacdo negativa entre a PIO e a
PAS devido a tendéncia desses opioides de diminuir a pressdo arterial, como
demonstrado por estudos sobre seus efeitos vasodilatadores e depressores do
sistema cardiovascular.

Em resumo, as diferencas nas relagdes entre a PIO e a PAS nos diferentes
grupos de tratamento podem ser explicadas pelas propriedades farmacoldgicas
especificas de cada opioide e seus efeitos variados sobre a hemodinamica e no
sistema cardiovascular, como demonstrado por estudos prévios na literatura. A
relacdo entre a pressao intraocular e a pressao arterial sistolica € um aspecto crucial
a ser considerado na pratica clinica, especialmente em pacientes que estdo sob
tratamento com opioides, como fentanil, metadona e morfina. A partir dos dados e
das andlises realizadas, podemos concluir que essa relacdo pode variar dependendo
do tipo de opioide utilizado.

Conclui-se administracdo sistémica de fentanil e metadona nao alterou a
pressdo intraocular de caes higidos. A ocorréncia de émese em decorréncia da
administracdo de morfina foi relacionada ao aumento da presséo arterial sistolica e

intraocular, embora os parametros mantivessem dentro do fisiolégico para a espécie.
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Mame:
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Q.
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Teste de Ofuscamenta: | )
Teste de Movimento: [ )

Teste de Obsticubs; Cf ) E( )
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Schirmer; mmdmin.
5 =8 mmfHE
CREITA

FALPERRA

APARELHO LACRIMAL

Teste de Jones [ )

COMPUNTIVA

Fenlefrina( |}

CORMEA

Fluorescsina | | Rosa Bengalal )

© O

QE.

Teste de Ameaga: [ }

Teste de Ofuscamento; [ ]
Teste de Movimento: | )
Teste de Obhsticulo: C{ 1V EL )
RPL: Direto | ) Consensudl [ ]

Schirmes: mmimin.
Plon— mm/Hg
ORBITA

PALPEBRA

APARELHO LACRIMAL

Teste de Jones| )
COMILNTIVA
Fenibefrina{ )

CORMEA,

Fluareseeina | | Rosa Bengala [ )

Legenda; Edemna de cormea (Azull / Hipdpio (Amarelo) / Opacidades witreas {Laranjada) / Opacidade lente ou
cirnea (Azull f Foliculo ou vasos (Vermelhaol / Pigmento (Marrom) £ Erosdes ou dlceras cormeanas (Verde) /
Papila dptica (Rosa) / Tapetum { de acorde com a cor do fundal.
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