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NALBUFINA E MORFINA INTRACAMERAL EM CAES

Resumo — A injecdo intracameral é utilizada para tratamentos e anestesias
oftdlmicas e os opioides podem promover analgesia por esta via. Objetivou-se
avaliar a viabilidade e a eficiéncia do uso de nalbufina e morfina pela via
intracameral em cées. Sete cdes da raca beagle foram alocados
aleatoriamente nos grupos nalbufina intracameral (GNIC), morfina intracameral
(GMIC), nalbufina intravenoso (GNIV) e morfina intravenoso (GMIV). Os
parametros avaliados foram frequéncia cardiaca e respiratoria, pressao arterial
sistdlica, escala subjetiva de avaliagdo da dor, teste da lagrima de Schirmer,
didmetro pupilar, presséo intraocular, teste de tingimento pela fluoresceina,
limiar de toque corneal, nimero e tipo de complicacéo local e/ou sistémica e a
duracéo do efeito dos opioides na cornea. Os momentos de estudo foram basal
(MO) e a cada 30 minutos apds a administracdo dos grupos até completar 240
minutos. As variaveis numéricas foram submetidas a analise de varidncia com
medidas repetidas e as médias comparadas pelo teste de Dunnett’'s. As
categdricas ndo paramétricas ordinais foram comparadas pelo teste de
Friedman com pds-teste de Dunn. As analises foram efetuadas empregando-se
o programa SAS e foram consideradas significativas quando P < 0,05. A
duragéo da analgesia foi significativamente maior no GNIC, enquanto GMIC,
GNIV e GMIV néo diferiram entre si. Houve reducéo significativa da PIO em
M30 em todos os grupos quando comparado ao MO. Quanto ao ndmero de
complicagbes nao houve diferenga significativa entre os grupos. Portanto, tanto
a nalbufina quanto a morfina s@o viaveis pela via intracameral sendo a

nalbufina mais indicada pela maior duracédo de seu efeito analgésico.

Palavras-chave: analgésicos opioides, analgesia, camara anterior, cdes



INTRACAMERAL NALBUPHINE AND MORPHINE IN DOGS

SUMMARY - Intracameral injection is used for treatment and anesthesia of the
eye bulb and opioids are known to provide analgesia through this route. The
aim of the study was to evaluate the viability and efficacy of intracameral
nalbuphine and morphine in dogs. Seven beagle dogs were randomly included
in the groups of intracameral nalbuphine (GNIC), intracameral morphine
(GMIC), intravenous nalbuphine (GNIV) and intravenous morphine (GMIV)
injection of either opioid. Variables were heart rate, respiratory rate, systolic
arterial pressure, subjective pain scale, Schirmer’'s test, pupillary diameter,
intraocular pressure, fluorescein test, corneal touch threshold, number and type
of local or systemic complications and duration of effect on the cornea. Time
point comprised baseline (TO) and measurements every 30 minutes after drugs
administration up to 240 minutes. Parametric variables were analyzed through
ANOVA for repeated measures and Dunnett’s test. Ordinal data were compared
through Friedman’s test, followed by Dunn’s test. Analyses were performed by
SAS and were considered significant when P<0.05. Analgesia lasted
significantly longer in GNIC, whereas GMIC, GNIV and GMIV did not differ
between one another. There was a significant decrease in the IOP at T30 in all
groups when compared to baseline measures. As for complications, no
difference was found between groups. Therefore, both nalbuphine and
morphine can be used for intracameral analgesia, and nalbuphine is the

preferred option due to the prolonged analgesia

Key-Words: analgesics, opioid, analgesia, anterior chamber, dogs
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| INTRODUCAO

O progresso nas pesquisas em medicina veterinaria tem permitido ao
profissional da area proporcionar melhores intervengdes as doencgas existentes,
promovendo incremento da qualidade de vida aos animais de companhia.

Muitos animais s8o acometidos por enfermidades oftalmicas como
catarata e glaucoma e, frequentemente, o tratamento de tais doencas é
cirurgico. Pelo fato destes procedimentos cirdrgicos serem delicados e por
promoverem dor intensa no periodo pés-operatério, o controle analgésico faz-
se necessario tendo papel importantissimo para que a recuperacdo do paciente
seja tranquila, proporcionando maior sucesso a cirurgia.

Neste contexto, técnicas de anestesia local, como o0s bloqueios
peribulbar e retrobulbar, assim como a anestesia topica e a administracédo de
farmacos pela via intracameral, foram desenvolvidas no intuito de minimizar a
dor trans e pos-operatoria, todas utilizando predominantemente os anestésicos
locais.

A técnica intracameral € amplamente difundida na medicina humana e
veterinaria sendo utilizada tanto para o tratamento de algumas oftalmopatias
qguanto como via para anestesia oftalmica em cirurgias intraoculares como a
facectomia e a facoemulsificacdo (ELVIRA et al., 1999; IRADIER et al., 2000;
PARK et al., 2010; RIGAL-SASTOURNE et al., 1999).

Apesar de algumas técnicas de anestesia local, como a peridural, serem
amplamente utilizadas com o uso de opioides como adjuvante analgésico, nas
anestesias oftalmicas sdo escassos os trabalhos e os encontrados avaliam o
uso destes farmacos pelas vias topica (CLARK et al., 2011; STILES et al.,
2003; WOTMAN; UTTER, 2010) e retrobulbar (HEMMERLING et al., 2000). Até
0 momento ndo foram encontrados estudos a respeito da administragéo local
de opioides pela via intracameral.

Sendo assim, torna-se interessante a investigagcdo a respeito da

administragédo de opioides, como a nalbufina e a morfina, pela via intracameral
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em cdes como alternativa na complementag¢é@o de protocolos analgésicos em
procedimentos oftalmicos.

Desta maneira, serdo testadas as hipéteses de que podem-se utilizar os
opioides nalbufina e morfina pela via intracameral em cées visando analgesia
oftdlmica e de que a analgesia promovida pela aplicacdo dos farmacos
analgésicos pela via intracameral é equivalente ou superior & proporcionada

pela via intravenosa, com menor risco de efeitos sistémicos ao paciente.
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I REVISAO DE LITERATURA

Os bloqueios locais constituem-se oOtimas alternativas para reduzir a
necessidade de planos anestésicos profundos e produzir anestesia balanceada
(INTELIZANO et al., 2002). Em oftalmologia sé&o utilizados, principalmente, os
bloqueios retrobulbar e peribulbar.

Tais bloqueios, apesar de serem efetivos na obtencdo de acinesia, de
centralizagcdo bulbar e por proporcionarem analgesia residual (FERREIRA et
al., 2009; OLIVA et al., 2010), apresentam algumas desvantagens como, por
exemplo, dor a aplicacdo (CLAUSEL et al., 2008) e os riscos de causarem
lesbes graves como inje¢do vascular do anestésico local, trauma ao nervo
oOptico, perfuracdo do bulbo do olho, anestesia do tronco encefalico e paradas
respiratéria e cardiaca (CARNEIRO et al., 2007; RIPART et al., 2001; WONG,
1993).

Com isso, modalidades de anestesia que proporcionem menores riscos
na oftalmologia, como a tdpica e intracameral devem ser melhor investigadas a
fim de serem utilizadas como alternativas as técnicas de maior risco (ELVIRA
et al., 1999). Contudo, o principal objetivo de proporcionar condi¢des favoraveis
ao cirurgido e conforto e analgesia ao paciente devem ser considerados
(FERREIRA et al., 2009; THURMON et al., 2007).

Além da maior seguranca com relagdo a lesBes iatrogénicas, a via
intracameral tem a vantagem de permitir rdpida recuperacdo da visdo do
paciente (MALIK et al., 2010) e pode ser utilizada nos periodos trans e poés-
operatério imediato para complementar o controle da dor sendo administrada
no leito da inciséo realizada pelo cirurgido (GAYER; KUMAR, 2008).

Como os pacientes humanos permanecem acordados durante algumas
cirurgias oftdlmicas a via tépica € utilizada para dessensibilizar cornea e
conjuntiva enquanto a anestesia intracameral € realizada posteriormente, como
adjuvante, no controle da analgesia, j& que a manipulacdo das estruturas

intraoculares causa desconforto (MALIK et al., 2010).
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Em medicina veterinaria ndo é possivel a realizagdo de procedimentos
intraoculares com o paciente acordado, portanto, diferentemente do que
acontece na medicina, ndo ha necessidade do uso de técnicas anestésicas
topicas concomitantes & técnica intracameral, que pode ser suficiente na
producédo de anestesia e analgesia ao paciente.

A via intracameral pode ser utilizada como Unica manobra para de
promover analgesia em procedimentos intraoculares. Park et al. (2010)
estudaram o efeito da lidocaina 2% por esta via em cdes submetidos a
facoemulsificacdo e observaram duragdo do efeito analgésico por até trés
horas e meia apds a extubacéo do paciente.

Apesar de a administracdo de anestésicos locais na camara anterior
promover analgesia e anestesia e de ndo ocorrer difusdo nem passagem do
farmaco para o seguimento posterior do bulbo ocular (RIGAL-SASTOURNE et
al., 1999), alguns autores relataram a ocorréncia de efeitos adversos como
perda de endotélio corneal (RAND et al., 2000) enquanto outros citaram néo
haver complicagdes locais ou sistémicas na aplicacdo de farmacos
intracameral (MALIK et al., 2010).

Malik et al. (2010) em revisao bibliogréfica referiram o efeito da lidocaina
1% sem conservantes por esta via como sendo segura em humanos. Ja Rand
et al. (2000) relataram que, no homem, o uso de alfentanil pela via intravenosa
€ mais adequado do que a administracdo topica ou intracameral de anestésicos
locais devido a possibilidade de causar lesfes endoteliais.

Elvira et al. (1999) utilizando lidocaina 1% pela via intracameral para
realizacdo de facoemulsificagdo no homem observaram perda de células
endoteliais corneais. Ainda segundo estes autores a alteragcdo endotelial foi
similar a descrita em outros estudos utilizando a lidocaina como anestésico
topico. Em alguns casos, relacionam-se a erros na execugdo da técnica
cirirgica, a composicdo da lente intraocular implantada ou ao material
transcirdrgico utilizado ou & manipulacao.

Perda endotelial corneal também foi descrita, ainda que de modo pouco

significativo, com a utilizag@o de lidocaina a 1% sem conservantes por Liou et
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al. (2004) em leporinos e por Iradier et al. (2000) e Rigal-Sastourne et al. (1999)
no homem. Schellini et al. (2007) obtiveram os mesmos resultados utilizando a
lidocaina em concentracdo mais elevada (2%) com conservantes em leporinos.

Gerding Junior et al. (2004) e Ahmad et al. (2013) ndo observaram
efeitos adversos na administracdo intracameral de lidocaina a 1% sem
conservantes em caninos e no homem, respectivamente. J4 Eggeling et al.
(2000) utilizando o mesmo farmaco nas concentracfes de 1; 5 e 10% sem
conservantes descreveram perda endotelial corneal significativa nas
concentragdes de 5 e 10% em suinos.

A perda de células endoteliais corneais citada anteriormente pode ser
preocupante para alguns profissionais num primeiro momento, porém, € uma
consequéncia comum em cirurgias oftalmicas, principalmente quando ha
implantacéo de lentes intraoculares (LIO) como nas cirurgias de catarata
(ELVIRA et al., 1999). Além da lesdo mecénica provocada pela lente, as perdas
de endotélio corneal podem ser atribuidas a propria técnica de extracdo da
lente, & producdo de bolhas de ar e aos efeitos tdxicos de farmacos
depositados na camara anterior, dentre outras causas (MALIK et al., 2010).

Apesar de a lesdo celular ser insignificante no endotélio corneal, as
lesBes retinianas podem ser importantes e, portanto, esta técnica ndo deve ser
utilizada nos casos em que haja ruptura da capsula posterior (RIGAL-
SASTOURNE et al., 1999).

Outra forma de promover analgesia aos pacientes é pela administragdo
por diferentes vias de opioide, um farmaco hipnoanalgésico cuja ativagdo dos
receptores promove inibicAo da atividade da adenil-ciclase promovendo a
analgesia. Tais farmacos causam hiperpolarizacéo, inibicdo da deflagracdo do
potencial de acdo e inibicdo pré-sinptica da liberacdo de neurotransmissores
(GORNIAK, 2006).

Seus efeitos sdo observados apds ligagcdo com receptores especificos
localizados no sistema nervoso central, sistema nervoso autbnomo, nervos
periféricos e articulagbes (STEIN, 1991; 1993; STEIN; LANG, 2009).



24

Apesar de O&timas opcdes, alguns opioides como a morfina
proporcionam efeitos sistémicos adversos (GORNIAK, 2006). Visando
minimizar esses efeitos indesejaveis, a deposicdo de um opioide préximo a
inervacdo local permite reducdo do volume administrado e promove maior
tempo de duracgdo de seu efeito e menor ou nenhum efeito adverso sistémico
(SKARDA; TRANQUILLI, 2007).

Como os procedimentos oftalmicos sao dolorosos o uso de opioides pela
via intracameral pode ser uma Otima alternativa analgésica. Esta maior
sensibilidade oftdlmica ocorre pelo fato da cérnea ser uma das estruturas mais
inervadas do organismo, principalmente, por neurbnios sensoriais
provenientes, basicamente, do ramo oftalmico do nervo trigémeo (BROOKS et
al., 2000; MARFURT, 2010; SAMUELSON, 2007).

Tem-se estudado a localizagéo e a agdo dos receptores opioides nos
tecidos periféricos bem como sua regulagdo de exposicdo e concluiu-se sua
relacdo com locais onde ha lesdes teciduais e inflamagdo (SCHRAMM;
HONDA, 2010; STEIN, 1991; 1993; STEIN; LANG, 2009; STEIN et al., 2009).

Wenk e Honda (1999) estudaram a localizagéo dos receptores opioides
delta nos tecidos periféricos de ratos e macacos descreveram sua presenga no
axonio e nas terminacgdes nervosas do endotélio corneal. Adicionalmente, Stiles
et al. (2003) também observaram tal receptor no epitélio e no estroma corneal
de cdes em grande numero, o oposto dos receptores mi. Peng et al. (2009)
também observaram este receptor na retina de ratos.

Ja Wenk et al. (2003) avaliando a analgesia promovida pela morfina
topica em ratos submetidos a lesédo quimica de cornea observaram expressao
intensa dos receptores delta e mi atenuando a inflamagéo e a hiperalgesia.
Apesar de as evidéncias de receptores opioides na cornea, Hemmerling et al.
(2000) n&do observaram efeitos analgésicos da morfina administrada pela via
retrobulbar em pacientes humanos submetidos a cirurgias intraoculares.

Aquino et al. (2005) estudaram os efeitos da nalbufina 1% topica de cées
saudaveis e observaram reducdo significativa da sensibilidade corneal avaliada

pelo estesidmetro de Cochet-Bonnet ap6s 30 minutos da aplicacdo. Pelo fato
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deste farmaco ser um agente agonista de receptores kappa, fica clara a
presenca destes receptores na coOrnea de cades saudaveis. O mesmo
tratamento ndo proporcionou efeito em equinos saudéaveis (WOTMAN; UTTER,
2010) nem em cédes com Ulcera de cornea iatrogénica (CLARK et al., 2011).

Corroborando com Aquino et al. (2005) em céaes, Russell-Randall e
Dortch-Carnes (2011) encontram receptores kappa no bulbo do olho de
leporinos, principalmente no corpo ciliar.

Sendo assim, & possivel afirmar que os olhos de caninos, equinos,
roedores, leporinos e no homem possuem receptores opioides mi, delta e
kappa e estes podem expressar seus efeitos mesmo quando ndo ha lesdo ou
inflamacéao.

A morfina é o analgésico de eleigdo para controle de dores moderadas a
severas. Atua nos receptores mi, delta e kappa, sendo primariamente um
agonista mi (GORNIAK, 2006). Sua férmula comercial apresenta baixas
concentragdes (0,1; 1 e 10 mg/ml) quando comparada a formulacdo de
anestésicos locais (2, 5 e 10%) utilizados pela via intracameral que
proporcionaram leséo, portanto pode ser utilizada por esta via. Normalmente é
utilizada nas doses de 0,2 a 1 mg/kg pelas vias intramuscular e subcutéanea,
com duracédo de efeito de até quatro horas (PASCOE, 2000). Pode apresentar
efeitos adversos pela via sisttmica como bradicardia, depresséo respiratoria,
depressdo do sistema nervoso central e miose. Tais efeitos sistémicos né&o
foram observados apds a administragcéo topica em cées (STILES et al., 2003).

Apesar de sua acgao ser principalmente em receptores mi, salienta-se a
existéncia dos mesmos em pequena quantidade nos olhos de cdes saudaveis.
Stiles et al. (2003) apoés instilarem morfina 1% pela via tépica em cées
observaram seu efeito analgésico, descreveram a provavel presenca destes
receptores na cornea sem a presenca de lesdes endoteliais corneais. Estes,
em estudos prévios, ja descreveram discreta analgesia utilizando o mesmo
farmaco a 0,5%.

A nalbufina € um opioide sintético agonista-antagonista. Possui acéo

competitiva antagonista sobre receptores mi e agonista sobre receptores delta
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e kappa (SCHMIDT et al., 1985 apud CLARK et al, 2011; LAMONT,
MATHEWS, 2007). Possui acdo analgésica menos intensa que a morfina,
porém, com minimos efeitos cardiovasculares e respiratérios e com minima
sedagcao (LAMONT; MATHEWS, 2007).

Apesar de o uso destes opioides ser viavel, o pH acido na nalbufina e da
morfina (3,7 e 3,6, respectivamente) pode proporcionar intensa irritagéo
oftdlmica (LEE et al., 2013). Visando minimizar tal irritacdo a alcalinizacdo da
solucdo com bicarbonato de sddio associado € uma alternativa viavel, facil e de
baixo custo (FUCHSJAGER-MAYRL et al., 2002; LEE et al., 2013).

O volume a ser administrado pela via intracameral deve ser suficiente
para agdo do farmaco, mas ao mesmo tempo ndo deve proporcionar aumento
na pressao intraocular o que poderia trazer algumas consequéncias clinicas
indesejaveis ao paciente. Existem pesquisas avaliando a administragdo
intracameral de farmacos, porém, ndo ha um consenso quanto ao volume a ser
utilizado.

Pesquisas com cdes referem valores de 0,1 a 0,3 ml de lidocaina. Park
et al. (2009) analisaram os volumes de 0,1; 0,2 e 0,3 mililitros (ml) com
lidocaina pela via intracameral e ndo observaram diferenca significativa de
efeito entre os volumes. Gerding Junior et al. (2004) observaram analgesia
com a administracdo de 0,1 ml de lidocaina 2% em cées sem racga definida, ja
Park et al. (2010) obtiveram resultados satisfatérios com o volume de 0,3 ml em
beagles. Iradier et al. (2000) observaram analgesia utilizando 0,1 a 0,2 ml; por
Elvira et al. (1999) utilizando 0,3 ml; e por Ahmad et al. (2013) empregando 0,2
ml, todos empregando lidocaina 1% no homem.

Frente ao exposto e, em razdo da caréncia de literatura nas principais
bases de dados cientificas consultadas (Bireme, Scopus, Web of Science)
abordando o uso de opioides pela via intracameral justifica-se a realizagéo do

presente trabalho.
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Il OBJETIVOS

3.1 Geral
Este estudo teve como objetivo geral avaliar a administragdo da

nalbufina e da morfina pelas vias intracameral e intravenosa em céaes.

3.2 Especificos
+ Determinar a viabilidade dos opioides nalbufina e morfina pela via

intracameral.
+ Determinar o tempo de analgesia corneal promovido pela nalbufina e
pela morfina pelas vias intracameral e intravenosa em doses idénticas.
+ Determinar as complicacdes, as alteragdes oftalmicas e as fisiologicas
nos diferentes grupos.
% Comparar os efeitos oftdlmicos da nalbufina e da morfina pelas vias

intracameral e intravenosa na espécie canina.
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IV MATERIAL E METODOS

4.1 Local

O trabalho foi executado junto ao Laboratério de Anestesiologia e
Cirurgia Experimental, da Faculdade de Medicina Veterinaria da Unesp -
Campus de Aracatuba e aprovado pela comissédo de ética em experimentagédo

animal local, estando registrado sob o numero 2013-00687.

4.2 Animais e critérios de incluséo

Foram utilizados sete cdes sadios, adultos jovens, da raca beagle, dois
machos e cinco fémeas, pesando de 6,9 a 14,4 kg, provenientes do canil
experimental da anestesiologia veterinaria. Os cées foram alocados em canis
apropriados, com fornecimento de racdo comercial duas vezes ao dia e agua
ad libitum. Os cées foram vacinados (vacina ética) e vermifugados (vermifugo
de amplo espectro), além de estarem ambientados ao local e & equipe por
fazerem parte de outros projetos previamente executados.

Os animais foram submetidos a uma avaliagdo oftalmica prévia a
inclus@o na pesquisa a fim de atestar a saide oftdlmica dos mesmos. O exame
foi realizado como descrito por Gelatt (2003) com auxilio de uma fonte de luz
artificial e consistiu de inspecdo de anexos e cornea, reflexos fotomotor direto e
consensual, presenca de uveite, afericdo da pressdo ocular por tonometria de
aplanacédo®, produgéo de lagrima (teste da lagrima de Schirmer)? e avaliagdo
da integridade corneal (teste de tingimento pela fluoresceina)®.

Ainda foi avaliada a integridade do segmento posterior por exame
ecogréfico® bidimensional (modo B) em tempo real, com frequéncia de 7,5

MHz, com almofada de recuo® (material entre a cérnea e o transdutor) que

! Tono-Pen® XL — Medtronic Brasil

2 Teste da lagrima de Schirmer — Ophthalmos SA

® Fluoresceina Strips — Ophthalmos SA

* Portable Linear/ Convex Scanninh Ultrasonic Diagnostic Sistem — Model CTS — 385V — SIUI — Santon
Institute of Ultrassonic Instruments, Inc. (Convex Probe 7,5 MHz)

® Acoplante acGstico para transdutor micro convexo - Pie Medical
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permitiu a obtencdo de imagens de melhor qualidade e mais homogéneas de
todo o bulbo.

Previamente & realizacdo da ecografia bulbar foi instilado colirio
anestésico (Cloridrato de proximetacaina 0,5% colirio®) em ambos os olhos
para dessensibilizar a cérnea. O transdutor com o acoplante acustico® e gel
condutor foi posicionado sobre o bulbo a ser avaliado em planos horizontal
(coronal) e vertical (sagital) para avaliacdo. Este exame foi realizado no intuito
de eliminar a possibilidade de presenca de alteragbes no segmento posterior
do bulbo ocular dos pacientes, tendo em vista que a presenca de alteracdes
pode influenciar nos resultados dos grupos experimentais.

Foram realizados exames laboratoriais com amostras de sangue colhido
em tubos com anticoagulante para a realizacdo de hemograma e sem
anticoagulante para os exames bioquimicos (alanina aminotransferase,
fosfatase alcalina e creatinina) processados pelo laboratério de andlises
clinicas do Hospital Veterinario “Luis Quintiliano de Oliveira” da Faculdade de
Medicina Veterinaria — UNESP — Campus Aragatuba.

Os caes também foram submetidos ao exame eletrocardiogréfico,
utilizando-se equipamento adequado’ e os tragados obtidos foram avaliados de
forma digital na derivagéo Il. Aqueles com alteragbes em qualquer um dos

parametros avaliados (oftdlmicos ou laboratoriais) foram excluidos.

4.3 Preparo

Os cées foram submetidos a jejum hidrico de duas horas e alimentar de
12 horas. Para evitar a interferéncia do colirio anestésico nos parametros
oftdlmicos avaliados o momento basal (MO) foi realizado 24 horas antes do
inicio do procedimento. Os parametros avaliados foram:
> Parametros vitais: especificados no item 4.6.1.
<> Escala subjetiva de avaliagéo da dor: descrita no item 4.6.2.

<> Parametros oftalmicos: especificados no item 4.6.3.

® Anestalcon 0,5% - Alcon Laboratdrios do Brasil Ltda
" Eletrocardidgrafo TEB C10 — Tecnologia Eletronica Brasileira Ltda.
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4.4 Procedimento anestésico, grupos experimentais e preparo das
solugdes

No intuito de minimizar a influéncia da administragdo concomitante de
outros farmacos nos resultados dos grupos experimentais estudados bem
como dos parametros aferidos, os cdes nao receberam medicacao pré-
anestésica (MPA).

Apos antissepsia com alcool iodado, foi realizada a pungdo da veia
cefalica com cateter® 22G para fluidoterapia com Ringer com lactato de sédio®,
na taxa de infusdo de 10 ml/kg/h. Na sequéncia, foi realizada a inducéo
anestésica com propofol'® dose efeito, IV, em um periodo de um minuto. Em
seguida, procedeu-se a intubacdo oro-traqueal com o animal posicionado em
decubito lateral esquerdo, conectando-se a extremidade da sonda traqueal'' ao
circuito anestésico valvular semifechado para fornecimento de oxigénio (50
ml/kg/min) pelo sistema de anestesia'®. Por se tratar de um procedimento
rapido a manutencgdo, quando necessaria, foi feita com bolus de propofol (dose
efeito) suficiente para manter o animal com o bulbo ocular rotacionado (tempo
maximo de cinco minutos).

Assim que os animais apresentaram rotagdo do bulbo ocular foram
alocados em um dos grupos experimentais. Para evitar interferéncia da ordem
de escolha dos grupos experimentais, realizou-se sorteio até que todos os caes
recebessem todos os tratamentos, mantendo-se o avaliador encoberto.

Como todos os cées participaram dos quatro grupos, foi respeitado o
intervalo de uma semana entre os procedimentos para evitar a influéncia dos

protocolos entre si.

8 Safelet — Nipro Medical Ltda.

° Ringer com Lactato de S6dio® - JP Inddstria Farmacéutica S.A.
19 Propolen® - Blausiegel Ind. E Com. Ltda.

1 Sonda Endotraqueal Ruschelit® - Teleflex Medical

12 Origami Ergo — K. Takaoka Ind. E Com. Ltda.
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4.4.1 Grupo nalbufinaintracameral (GNIC)
Puncéo intracameral com solugdo de nalbufina a 0,84% no volume de
0,3 ml, correspondente a 2,52 mg de nalbufina e administragédo intravenosa de

cinco ml de solucdo de Ringer com lactato de sadio.

4.4.2 Grupo morfina intracameral (GMIC)
Puncéo intracameral com solugéo de morfina a 0,84% no volume de 0,3
ml, correspondente a 2,52 mg de morfina e administragéo intravenosa de cinco

ml de solugé@o de Ringer com lactato de sédio.

4.4.3 Grupo nalbufinaintravenosa (GNIV)

Puncéo intracameral de 0,3 ml de solugdo de Ringer com lactato de
sédio e administragdo intravenosa com solucédo de nalbufina 0,84% no volume
de 0,3 ml (2,52 mg de nalbufina) diluido em 4,7 ml de solucdo de Ringer com
lactato de sodio (total de 5 ml).

4.4.4 Grupo morfina intravenosa (GMIV)
Puncéo intracameral de 0,3 ml de solugdo de Ringer com lactato de
sédio e administragdo intravenosa com solucdo de morfina a 0,84% no volume
de 0,3 ml (2,52 mg de morfina) diluido em 4,7 ml de solugdo de Ringer com

lactato de sodio (total de cinco ml).

4.4.5 Preparo da solugdo de nalbufina: adicionado a ampola de
nalbufina®® sem conservantes (10mg/ml — 1 ml) 0,19 ml de bicarbonato de

sédio 8,4%" com pH final de 6,3 em peagametro laboratorial calibrado™.

4.4.6 Preparo da solugdo de morfina: adicionados a ampola de

morfina’® sem conservantes (10mg/ml — 2 ml) 0,01 ml de bicarbonato de sédio

3 Nubain® - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

14 Bicarbonato de sddio 8,4% - Fresenius Kabi Brasil

15 Phmetro modelo mPA-210 - Ms Tecnopon Equipamentos Especiais Ltda.
18 Dimorf® - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
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8,4% e 0,37 ml de Ringer com lactato de sodio (para manter a mesma
concentracdo de nalbufina e morfina nos diferentes grupos). Ao final pH 7,06
em peagametro laboratorial calibrado.

Como néo ha descri¢do da utilizacdo da nalbufina e da morfina pela via
intracameral optou-se pela alcalinizagdo das solu¢cdes segundo descrigcdo de
Lee et al, 2013. Ambas as solugdes foram preparadas no momento da
administragcdo e utilizadas imediatamente. Apds a aplicacdo o restante das

solugdes foram descartadas.

4.5 Técnicas de administracdo intracameral e intravenosa dos opioides
nalbufina e morfina

Em todos os grupos, os cdes foram colocados em decubito lateral
esquerdo para realizagdo dos procedimentos. Foi padronizado que a primeira
administragdo sempre seria a intracameral e que todos os procedimentos
oftdlmicos seriam realizados no bulbo ocular direito. Imediatamente antes da
administragédo intracameral, o pH da solugdo e do humor aquoso foram

mensurados por tiras indicadoras de pH''.

4.5.1 Administragéo intracameral

O procedimento foi realizado com agulha hipodérmica descartavel
0,45mmx13mm™. Apés antissepsia do bulbo do olho com solugdo de
iodopovidona a 0,2% (1/50), foi realizada a pungéo (paracentese) da camara
anterior do bulbo ocular direito, na regiédo do limbo, na regido temporal superior
do bulbo do olho com auxilio da pinca de Addison sem dente (Figura 1A). Apos
a puncdao, foram aspirados 0,2 ml de humor aquoso. Em seguida, a solugéo
referente ao grupo estudado foi administrado e ao final a agulha foi retirada em

rotacao.

Y Tiras indicadoras de pH — Merck Millipore
18 BD Precision Glide® agulha hipodérmica 0,45mmx13mm — Becton Dickinson Industrias Cirtrgicas
Ltda.
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4.5.2 Administragédo intravenosa

ApoOs a realizacdo da técnica intracameral o volume de solugcdo, de
acordo com o grupo estudado, foi administrado pela via intravenosa durante um
minuto.

Apos 30 minutos das aplicagdes foi iniciada a avaliagdo dos parametros

descritos no item 4.6.

4.6 Parametros avaliados
Decorridos 30 minutos da injecao intracameral, a fim de que o efeito da

aplicacédo do propofol ndo interferisse nas variaveis, foi iniciada a avaliagdo e

mensuragao dos seguintes parametros:

4.6.1 Parametros vitais:

* Frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (f), em batimentos por
minutos (bpm) e movimentos por minuto (mpm), obtidos por
estetoscopia’® cardiaca e pulmonar, respectivamente;

« Temperatura retal (TR), em graus Celsius (°C) mensurada por
termdmetro eletronico®;

» Presséo arterial sistdlica (PAS), em milimetros de mercurio (mmHg)
mensurada por método n&o invasivo, doppler’> com adaptacdo do
manguito no membro tor4cico direito ou esquerdo, ter¢co proximal da
regido radioulnar, respeitando-se uma relagéo de 0,4 entre a largura

do manguito e a circunferéncia do membro.

4.6.2 Escala de avaliagdo subjetiva da dor

Os cées foram avaliados utilizando-se uma escala subjetiva de avaliagao
da dor (PARK et al., 2010) em todos os momentos deste estudo. A inclusdo
desta escala visou avaliar a dor referente a pungéo intracameral e & acéo da

nalbufina e da morfina por esta via. A escala foi aplicada por dois avaliadores

193M Littmann™ Classic 11 - 3M Health Care.
2 SureTemp® Plus — Welch Allyn
2 Doppler ultrasdnico - Parks Medical Eletronics
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previamente treinados e desconhecedores do grupo ao qual o cao pertencia.
Valores maiores ou iguais a nove no somatério total ou um dos parédmetros da
escala com valor maior ou igual a trés, indicavam reacdo dolorosa a pungéo
e/ou aos opioides (nalbufina e morfina) e seria iniciado tratamento com
tramadol?® (2mg/kg) pela via intramuscular para analgesia. Nos casos em que
nao foram alcangados estes valores, considerou-se que ndo houve dor.

A escala esta descrita no Quadro 1.

2 Cloridrato de Tramadol — Ratiopharm.
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Quadro 1 — Escala subjetiva de avaliagéo da dor (descrita por PARK et al., 2010)
para avaliar a reagdo dolorosa & pungdo e a administracdo de
nalbufina e morfina pela via intracameral em cées

Observagéao

Score

Critério

Conforto

Adormecido ou calmo

Acordado e interessado no ambiente

Leve agitacdo ou deprimido/desinteressado no
ambiente

Agitagdo moderada, inquieto e desconfortavel
Extremamente agitado ou caido

Movimento

Quieto

1 a 2 mudancas de posi¢cao por minuto
3 a 6 mudangas de posigéo por minuto
Continuamente mudando de posicéo

Aparéncia do
olho

W N POWNREFPO|RRW N LO

Normal

Leve (olho parcialmente fechado)

Moderado (piscando ou protruséo da terceira
palpebra)

Intenso (olho continuamente fechado/pateando)

Comportamento
(né&o
provocado)

w NP, O

Muito sedado para ser avaliado

Normal

Leve mudanca

Moderadamente anormal (menos alerta, desligado
do ambiente ou agitado)

Intensamente anormal (muito inquieto, vocalizando,
automutilagéo, grunhindo, andando pela gaiola)

Comportamento
(provocado)

N PO b~

w

Muito sedado para ser avaliado

Normal

Blefaroespasmo ou afasta-se quando a lesédo é
tocada

Vocaliza quando a les&o é tocada, reluta em se
mover, mas o faz quando estimulado

Reacdo violenta, rosna, tenta morder e ndo se mexe
guando estimulado

Vocalizagao

N RO b~

Quieto

Chorando, mas responde a voz e carinho

Choro intermitente que n&o responde a voz ou
carinho

Choro constante (incomum para o cdo avaliado) que
nao responde a voz ou carinho
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4.6.3 Parametros oftalmicos
Os parametros oftalmicos foram aferidos em ambos os olhos sendo o

olho esquerdo (OE) considerado o controle.

4.6.3.1 Teste da lagrima de Schirmer (TS): avaliou a produgéo
de lagrima do tipo I. O teste foi realizado antes e ap6s os protocolos estudados,

demonstrando a influéncia dos mesmos neste parametro. (Figura 1B)

4.6.3.2 Didmetro pupilar (DP): mensurada pelo paquimetro, em
mm, antes e apos a administragdo dos protocolos, demonstrando a influéncia

dos mesmos neste parametro. (Figura 1C)

4.6.3.3 Presséo intraocular (P1O): mensurada pelo tondmetro de
aplanacdo, em mmHg, antes e apdés a administragdo dos protocolos,

demonstrando a influéncia dos mesmos neste parametro. (Figura 1D)

4.6.3.4 Teste de tingimento pela fluoresceina (TF): avalia a
integridade corneal, sendo possivel avaliar lesdes promovidas pela

administragdo intracameral e/ou pela estesiometria. (Figura 1E)

4.6.3.5 Limiar de toque corneal (LTC): Método para avaliacdo da
duracdo do efeito analgésico da nalbufina e da morfina. Tal parametro foi
aferido por meio do estesidmetro de Cochet-Bonnet?®. Com o paciente em
posicdo priméria de olhar, a area central da cornea foi tocada com o maior
comprimento do estesiometro (monofilamento de nylon de 0,12 mm de
didmetro e 60 mm de comprimento). O toque foi realizado perpendicularmente
a superficie corneal e exercida forca suficiente para flambagem do
monofilamento. Na auséncia de resposta positiva (reflexo palpebral e/ou
retracdo do bulbo ocular) o comprimento do monofilamento foi reduzido em 5

mm e o procedimento foi repetido até obter-se resposta positiva (limiar de

2 Estesidmetro de Cochet-Bonnet, Luneau Ophtalmologie, Franca
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toque corneal). O monofilamento pode ser reduzido at¢é 5 mm (menor
comprimento). O periodo decorrido desde a administragdo da nalbufina ou da
morfina até o retorno do limiar de toque corneal basal, em minutos,

caracterizou-se como a duracdo do efeito analgésico sobre a cérnea. (Figura
1F)

FIGURA 1 - ATécnica de pungdo intracameral com pinga de Addison; B. Teste da

lagrima de Schirmer; C. Avaliacdo do didmetro pupilar; D. Avaliagdo da
presséo intraocular; E. Teste de tingimento pela fluoresceina; F. Limiar de
toque corneal (Estesiometria).
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4.6.4 Nuamero e tipo de complicagdes locais e/ou sistémicas:
realizados a fim de avaliar os possiveis efeitos adversos advindos da execugao

da técnica e/ou dos efeitos sistémicos da nalbufina ou da morfina.

4.6.5 pH do humor aquoso e das solugdes intracameral: avaliagéo e
comparacgao do pH das solu¢gdes com o humor aquoso de cada c&o no intuito

de evitar erros advindos da diluig&o.

4.7 Momentos de estudo
MO = momento basal: 24 horas antes do momento de indugé@o. Apés

inducdo foi instituido o protocolo do grupo a ser estudado.
MP = momento imediato apds a realizagcdo da puncéo
M30 = decorridos 30 minutos da administragéo dos grupos.
M60 = decorridos 30 minutos de M30.
M90 = decorridos 30 minutos de M60.
M120 = decorridos 30 minutos de M90.
M180 = decorridos 60 minutos de M120.
M240 = decorridos 60 minutos de M180.

Os parametros avaliados em cada momento estdo no Quadro 2.
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Quadro 2 - Momentos e parametros avaliados nos cédes dos grupos nalbufina
intracameral (GNIC), morfina intracameral (GMIC), nalbufina
intravenoso (GNIV) e morfina intravenoso (GMIV)

Momento Parametros avaliados

MO FC, f, PAS, escala de dor, TS, DP, PIO, LTC, TF

MP Complicagdes

M30 FC, f, PAS, escala de dor, TS, DP, PIO, LTC, TF, complicacdes
M60 FC, f, PAS, escala de dor, TS, DP, LTC, complica¢gdes
M90 FC, f, PAS, escala de dor, TS, DP, LTC, complicacdes
M120 FC, f, PAS, escala de dor, TS, DP, LTC, complicacdes
M180 FC, f, PAS, escala de dor, TS, DP, LTC, complicacdes
M240 FC, f, PAS, escala de dor, TS, DP, PIO, LTC, TF, complicacdes

FC: frequéncia cardiaca; f: frequéncia respiratoria; PAS: pressdo arterial sistélica; TR:
temperatura retal; PIO: pressao intraocular; TS: Teste da lagrima de Schirmer; DP: diametro
pupilar; TF: teste de tingimento pela fluoresceina; LTC: limiar de toque corneal.

Apesar de os momentos estarem bem definidos, o limiar de toque
corneal foi realizado a cada 15 minutos no intuito de estabelecer, com maior
precisdo, o periodo de analgesia proporcionado pelos opioides nos diferentes
grupos.

No intuito de acompanhar a evolu¢géo do procedimento bem como as
complicagBes ou lesdes existentes, nos dias 1 (MD1), 3 (MD3) e 7 (MD7) ap0s
o procedimento foram avaliados os seguintes parametros: escala de avaliagéo
subjetiva da dor, teste da lagrima de Schirmer, didmetro pupilar, presséo
intraocular, limiar de toque corneal, teste de tingimento pela fluoresceina e

complicagdes locais e/ou sistémicas (Quadro 3).
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Quadro 3 - Momentos e parametros avaliados nos cédes dos grupos nalbufina
intracameral (GNIC), morfina intracameral (GMIC), nalbufina
intravenoso (GNIV) e morfina intravenoso (GMIV)

Momento Parametros avaliados
MD1 escala de dor, TS, DP, PIO, LTC, TF, complicacdes
MD3 escala de dor, TS, DP, PIO, LTC, TF, complicacdes
MD7 escala de dor, TS, DP, PIO, LTC, TF, complicacdes

TS: Teste da lagrima de Schirmer; DP: diametro pupilar; PIO: pressao intraocular em
mmHg; LTC: limiar de toque corneal; TF: teste de tingimento pela fluoresceina.

4.8 P6s-procedimento
Os animais que apresentassem alteracdo oftalmica ao final da pesquisa

seriam adequadamente tratados e suspensos no periodo sendo reincluidos

apos alta.

4.9 Andlise estatistica
Os dados referentes as variaveis numéricas foram submetidos a analise

de variancia com medidas repetidas com pés-teste de Dunnett’'s para comparar
0S momentos com 0 momento basal.

As varidveis categoricas ordinais foram comparadas pelo teste de
Friedman para comparar 0S momentos em cada grupo e 0S grupos em cada
momento com pos-teste de Dunn. Também foi empregado o teste de Wilcoxon
para comparar as avaliacdes de cada avaliador em cada grupo e em cada
momento.

Quanto ao pH do humor aquoso e das solugdes intracameral foi feita
andlise de variancia para comparar 0os grupos com as solugdes e as solucdes
entre si.

As andlises estatisticas foram efetuadas empregando-se o programa
SAS (Statistical Analysis System) e foram consideradas significativas quando P
< 0,05.
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V RESULTADOS

5.1 Parametros vitais

5.1.1 Frequéncia cardiaca (FC)
A FC néo apresentou interagdo significativa entre grupos e momentos.
N&o houve diferenca significativa entre os grupos, mas a média dos grupos em

todos os momentos diferiram significativamente de MO (TABELA 1). (Figura 2)

TABELA 1 - Media (X) e desvio padrdo (S) da frequéncia cardiaca (bpm), dos
grupos nalbufina intracameral (GNIC), morfina intracameral (GMIC),
nalbufina intravenoso (GNIV) e morfina intravenoso (GMIV) nos

momentos
Frequéncia cardiaca (bpm) (X£ S)
Momento GNIC GMIC GNIV GMIV

MO 98 + 21 97 +8 106 + 18 94 + 24
M30* 93 + 20 88 + 18 86 + 14 87 + 21
M60* 102 + 18 84+ 11 82+ 16 84 + 15
MOO* 100 + 13 86 + 13 83 + 20 82 + 20
M120* 86 + 11 86 + 7 81+16 83+ 12
M150% 90 + 16 82 +13 90 + 13 81+8
M180* 95 + 21 81+ 12 85+ 16 86 + 14
M210% 91+7 77+9 85+ 14 83+ 7
M240* 92 + 10 85+ 18 82 +16 85 + 13

* Média dos grupos no momento diferem de MO pelo teste de Dunnett’s (P < 0,05).
GNIC=GMIC=GNIV=GMIV (P > 0,05).

—4—GNIC -®m-GMIC GNIV ——GMIV

90 -

Frequéncia cardiaca (bpm)

80 -

(o]

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240
Momentos

FIGURA 2 — VariagOes dos valores da média e erro padrdo da média do
parametro frequéncia cardiaca (bpm) nos diferentes
momentos nos grupos nalbufina intracameral (GNIC), morfina
intracameral (GMIC), nalbufina intravenoso (GNIV) e morfina
intravenoso (GMIV).
*Média dos grupos no momento diferem de MO pelo teste de
Dunnett’s (p<0,05).
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5.1.2 Frequéncia respiratoria (f)
A f ndo apresentou interagdo significativa entre os grupos e momentos.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos e as médias dos grupos nos
momentos nao diferiram significativamente de MO (TABELA 2). (Figura 3)

TABELA 2 - Meédia (X) e desvio padrdo (S) da frequéncia respiratoria (mpm), dos
grupos nalbufina intracameral (GNIC), morfina intracameral (GMIC),
nalbufina intravenoso (GNIV) e morfina intravenoso (GMIV) nos

momentos
Momento Frequéncia respiratoria (mpm) (X£ S)

GNIC GMIC GNIV GMIV
MO 40+ 5 35+8 37+8 31+11
M30 29+8 29+8 25+8 29+ 10
M60 27+8 30+10 22+5 29+6
M90 25+7 27+5 29+9 28+ 6
M120 25+ 6 32+9 30+8 33+8
M150 24+ 6 305 28+7 33+7
M180 26+ 12 27+5 27+7 28+ 6
M210 30+11 29+8 25+5 29+7
M240 29+7 31+4 31+9 24+9

" Nao houve diferenca significativa entre os momentos (P > 0,05).
GNIC=GMIC=GNIV=GMIV (P > 0,05).

——GNIC -=-GMIC GNIV —=—GMIV

L
©c U o

25
20 -

o

Frequéncia respiratoria (mpm)
w
o

MO M30 Me0 MO0 M120 M150 M180 M210 M240
Momentos

FIGURA 3 - Variacdes dos valores da média e erro padréo da média
do parametro frequéncia respiratéria (mpm) nos diferentes
momentos nos grupos nalbufina intracameral (GNIC),
morfina intracameral (GMIC), nalbufina intravenoso (GNIV)
e morfina intravenoso (GMIV).

Médias nédo diferem entre grupos e momentos (p>0,05).



5.1.3 Pressao arterial sistdlica (PAS)

Quanto a presséo arterial sistélica ndo houve interacdo significativa entre
grupos e momentos. Os grupos nao apresentaram diferenca significativa,

porém, a média dos grupos no momento M210 diferiu significativamente de MO

(TABELA 3). (Figura 4)

TABELA 3 - Média (X) e desvio padréo (S) da pressao arterial sistolica (mmHg), dos
grupos nalbufina intracameral (GNIC), morfina intracameral (GMIC),
nalbufina intravenoso (GNIV) e morfina intravenoso (GMIV) nos

momentos
Pressao arterial sistélica (mmHg) (X+ S)
Momento
GNIC GMIC GNIV GMIV
MO 152 + 25 142 + 16 146 + 11 139 + 29
M30 132+ 21 121+8 117 + 17 127 + 17
M60 134 + 26 132 +£13 127 + 19 139+ 24
M90 140+ 24 132 +£11 139+ 21 139+ 19
M120 144 + 22 137 £ 14 132 + 15 139+ 21
M150 145 + 25 141 + 28 137+ 15 145 + 29
M180 142 + 30 130 £ 15 145 + 20 146 + 31
M210* 136 £ 15 134 + 22 130 + 15 140+ 24
M240 134+8 143 £ 19 132 + 16 136 + 17

* Média dos grupos no momento diferem de MO pelo teste de Dunnett’s (P < 0,05).

GNIC=GMIC=GNIV=GMIV (P > 0,05).

—+—GNIC -=-GMIC GNIV ——GMIV

170 -
160 -
150 -
140 -
130 -
120 -
110 -

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240
Momentos

Presséo arterial sistélica (mmHg)

FIGURA 4 - VariacGes dos valores da média e erro padrao da média do
parametro pressdo arterial sistélica (mmHg) nos diferentes
momentos nos grupos nalbufina intracameral (GNIC), morfina
intracameral (GMIC), nalbufina intravenoso (GNIV) e morfina
intravenoso (GMIV).

* Média dos grupos no momento difere de MO pelo teste de
Dunnett’s (p<0,05).
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5.1.3 Temperatura retal (TR)

N&o houve interagdo significativa entre grupos e momentos. A média de
todos os grupos em todos os momentos diferiram significativamente de MO e os
grupos GNIC e GMIV apresentaram diferenca significativa entre eles quanto a
temperatura retal (TABELA 4).

TABELA 4 - Média (X) e desvio padrdo (S) da temperatura retal (°C), dos grupos
nalbufina intracameral (GNIC), morfina intracameral (GMIC), nalbufina
intravenoso (GNIV) e morfina intravenoso (GMIV) nos momentos

Temperatura retal (°C) (Xx S)

Momento GNIC® GMIC® GNIV® GMIV?

MO 38.6+0,1 384 %02 385%02 383+0,3
M30* 38,2+ 0,2 37,9402 378+0,3 378+0,3
M60* 38,3+0,1 38,1+ 0,3 37.9+0,3 37.9+0,3
M9O* 38,3+0,1 38,3+0,3 38,1+0,3 378+0,3
M120* 38,1+0,1 38,1+ 0,2 38,0+0,2 38,0+0,4
M150* 38,2+0,3 38,0+ 0,4 37.9+0,4 38,0+0,2
M180* 38,2+ 0,3 38,0+ 0,2 38,0+0,3 38,0+0,2
M210* 38,2+ 0,2 37.9+0,3 38,0404 37.9+0,3
M240* 38,2+ 0,2 38,1+ 0,3 38,0+0,2 37.9+0,1

* Média dos grupos no momento diferem de MO pelo teste de Dunnett’s (P < 0,05).
Letras diferentes na linha diferem entre si pelo teste de Dunnett’s (P<0,05).
GNIC#GMIV.

5.2 Escala de avaliagcéo subjetiva da dor
Na escala de avaliacdo subjetiva de dor ndo houve diferenga significativa

entre os avaliadores. Houve diferenga entre os grupos em M60 para o avaliador
1 e em M30 e M60 para o avaliador 2 (TABELA 5 e 6), porém em nenhum dos

grupos atingiu o escore para resgate analgésico.



TABELA 5 - Mediana (Md), minimo e maximo (Min-Max) dos escores da escala de
avaliacédo subjetiva da dor do primeiro avaliador dos grupos nalbufina
intracameral (GNIC), morfina intracameral (GMIC), nalbufina
intravenoso (GNIV) e morfina intravenoso (GMIV) nos momentos

Escala de avaliacédo subjetiva da dor — 1° avaliador

Momento GNIC GMIC GNIV GMIV
Md Min-Max Md Min-Max Md Min-Max Md  Min-Max
MO 4 2-4 4 2-5 4 3-4 4 3-4
M30 5 4-8 5 2-6 4 2-6 4 2-5
Me0  6° 5-6 4°° 3-7 3° 2-6 4° 3-4
M90 5 3-6 4 3-6 3 2-6 4 3-4
M120 4 2-5 4 3-5 3 2-5 4 3-4
M150 3 2-4 4 2-4 3 2-5 3 3-4
M180 3 3-4 3 2-4 3 2-5 3 2-4
M210 3 3-4 3 2-4 3 2-4 3 2-4
M240 3 3-4 3 2-4 3 2-4 3 2-4
Dia 1l 3 2-4 4 2-5 4 3-5 4 2-5
Dia 3 3 2-5 4 2-5 4 3-4 4 2-5
Dia7 4 3-4 4 2-4 4 2-5 4 2-4
Letras diferentes na linha diferem entre si pelo teste de Wilcoxon (P<0,05).

TABELA 6 - Mediana (Md), minimo e maximo (Min-Max) dos escores da escala
de avaliagdo subjetiva da dor do segundo avaliador dos grupos
nalbufina intracameral (GNIC), morfina intracameral (GMIC),
nalbufina intravenoso (GNIV) e morfina intravenoso (GMIV) nos
momentos

Escala de avaliacédo subjetiva da dor — 2° avaliador

Momento GNIC GMIC GNIV GMIV
Md Min-Max Md Min-Max Md Min-Max Md Min-Max

MO 4 2-4 4 2-6 4 3-5 4 2-4
M30 6" 5-8 5AB 2-7 38 3-6 3" 2-6
M60 6" 3-8 4"8 2-6 38 2-5 4"8 3-5
M90 5 2-6 4 2-6 3 2-5 3 2-4
M120 4 2-6 4 2-5 2 2-5 3 2-4
M150 4 3-4 3 2-5 2 2-4 3 2-4
M180 4 3-4 3 2-4 2 2-4 3 2-4
M210 3 3-4 3 2-4 2 2-4 3 2-4
M240 4 3-4 3 2-4 2 2-4 3 2-4
Dia 1 3 2-4 4 2-4 4 3-5 3 2-5
Dia 3 3 3-4 4 2-5 4 3-4 4 2-5
Dia 7 4 3-5 4 2-4 4 2-4 4 2-4

Letras diferentes na linha diferem entre si pelo teste de Wilcoxon (P<0,05).



5.3 Parametros oftalmicos

5.3.1 Teste da lagrima de Schirmer (TS)
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Quanto ao TS houve interacdo significativa entre grupos e momentos.

Nao houve diferenca significativa entre os grupos, porém, GNIC, GNIV e GMIV

apresentaram diferenga significativa entres os momentos quando comparados

ao MO (TABELA 7).

TABELA 7 - Média (X) e desvio padrdo (S) do teste da lagrima de Schirmer nos

olhos direito (OD) e esquerdo (OE) dos grupos nalbufina intracameral
(GNIC), morfina intracameral (GMIC), nalbufina intravenoso (GNIV) e
morfina intravenoso (GMIV) nos momentos

Teste da lagrima de Schirmer (mm) (Xt S)

Momento  GNIC GMIC GNIV GMIV
oD OE oD OE oD OE oD OE

MO 22+4 22+5 22+4  26x5 23+2 2145 24+4 2443
M30 19 + 6* 8+9 20+ 8% 20+8 20+2* 18+7 23+5 21+4
M60 22+5 12+7 24+5 23+5 21+4 19+6  20+9* 18+9
M90 22+4 12+7 25+6 23x4 23+4 2145 21+4 21+4
M120 22+7 15+4 24+5 22¢4 21+5 21+4  19+6* 18+5
M150 20+6 17+5 24+6  22¢4 21+4 18+7  18+8* 1549
M180 20+8 16+9 23+5 21+5 23+6 21+6  20+5* 205
M210 21+6 18+5 24+5 24+4 23+1 20£3 20+9* 19+4
M240 22+6 18+6 24+4  22+5 24+4  21+4 22+6  20+5
DIA1 26+3 25+2 26+2 24¥4 24 +3 2442 24+2  23+3
DIA 3 26+4 24+2 24+2 247 24+3 2443 25+3  26%5
DIA 7 25+3 21+2 23+4  25%2 24+3 2543 26£5 23+5

* Difere de MO pelo teste de Dunnett’s (P < 0,05).
GNIC=GMIC=GNIV=GMIV(P > 0,05).



47

5.3.2 Diametro pupilar (DP)
Em relagdo ao DP houve interagdo significativa entre grupos e

momentos. Quanto aos grupos ndo houve diferenca significativa, porém, houve

diferenca significativa entre os momentos nos grupos GNIC, GMIC, GNIV
quando comparados ao MO (TABELA 8).

TABELA 8 - Média (X) e erro padréo da média (EPM) do diametro pupilar nos olhos

direito (OD) e esquerdo (OE) dos grupos nalbufina intracameral (GNIC),
morfina intracameral (GMIC), nalbufina intravenoso (GNIV) e morfina
intravenoso (GMIV) nos momentos

Diametro pupilar (mm) (X + EPM)

Momento  GNIC GMIC GNIV GMIV
oD OE oD OE oD OE oD OE
MO 0,7#0 0,7¢0,2 0,7¢0 0,7¢0,1 0,7¢0 0,7#0,1 0,6+0 0,6+0,1
M30 0,5+0,1* 0,5+0,2 0,6+0* 0,6+0,1 0,6+0* 0,6+0,1 0,6+0,1 0,6%0,1
M60 0,6+0* 0,6+0,1 0,7¢0 0,7+0,1 0,6+0* 0,6+0,1 0,6+0 0,6+0,1
M90 0,6+0* 0,6+0,12 0,7¢0 0,7+0,1 0,6+0* 0,6+0,1 0,7+0 0,7+0,1
M120 0,6+0* 0,60 0,6+0* 0,6+0,1 0,6+0* 0,6+0,1 0,6+0 0,6+0,1
M150 0,6+0* 0,6+0,12 0,7¢0 0,7+0,1 0,6+0* 0,6+0,1 0,7+0 0,7+0,1
M180 0,6+0* 0,60 0,7¢0 0,7+0,1 0,6+0* 0,6+0,1 0,7+0 0,7+0,1
M210 0,7#0 0,7+0,12 0,6+0* 0,6+0,1 0,6+0* 0,6+0,1 0,7+0 0,7+0,1
M240 0,6+0* 0,6+0,1 0,6+0* 0,6+0,1 0,7¢0 0,7+0,1 0,7+0,1 0,7+0,1
DIA1 0,6+0* 0,7¢0,2 0,7¢0 0,7+0,1 0,7¢0 0,7+0,1 0,7+0 0,6%0,1
DIA3 0,7#0 0,7¢x0,2 0,7¢0 0,7+0,1 0,6+0* 0,6+0,1 0,7+0 0,7+0,1
DIA7 0,7#0 0,7¢0,2 0,7¢0 0,7¢0,1 0,7¢0 0,7#0,1 0,7+0 0,7+0,1

* Difere de MO pelo teste de Dunnett’s (P < 0,05).
GNIC=GMIC=GNIV=GMIV (P > 0,05).
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5.3.3 Pressao intraocular (PIO)
N&o houve interacdo significativa entre grupos e momentos. Com

relagdo a PIO ndo houve diferenga significativa entre os grupos, porém, houve
reducgéo significativa de M30 quando comparado com MO em todos 0S grupos
(TABELA 9).

TABELA 9 - Média (X) e desvio padréo (S) da presséo intraocular nos olhos direito
(OD) e esquerdo (OE) dos grupos nalbufina intracameral (GNIC),
morfina intracameral (GMIC), nalbufina intravenoso (GNIV) e morfina
intravenoso (GMIV) nos momentos

Presséo Intraocular (mmHg) (X£ S)

Momento GNIC GMIC GNIV GMIV
oD OE oD OE oD OE oD OE

MO 15+3 17+4 1442 16+2 14+2 15+1 1442  15+#1
M30* 11+4 17+2 7+2 18+2 8+2 15+3 7+2 17+1
M240 13+1 15+3 13+3 14+3 12+5 13+2  13+1 13+2
Dia 1 14+4 16+2 14+1 16+1 13+3 15+1  12+2 1542
Dia 3 13+2 14+1 13+1 15+1 14+2 15+1 13+3 1543
Dia7 13+1 15+1 14+1 15+1 15+2 16+2 13+1 1542

* Difere de MO pelo teste de Dunnett’s (P < 0,05).
GNIC=GMIC=GNIV=GMIV (P > 0,05).

5.3.4 Teste de tingimento pela fluoresceina (TF)
Quanto ao TF ndo houve diferengca entre 0s grupos nem entre 0S

momentos sendo em todos negativos.
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5.3.5 Limiar de toque corneal (LTC)
O limiar de toque corneal foi utilizado para avaliar a duragéo do efeito

analgésico dos opioides pelas diferentes vias. Houve interacdo significativa
entre as vias e os analgésicos. Observou-se que a nalbufina apresentou
diferenca significativa quanto ao efeito pelas diferentes vias. Também foi
observado que a via intracameral apresentou diferenga significativa entre os
analgésicos (TABELA 10). (Figura 5)

TABELA 10 — Média (X) e erro padrdo da média (EPM) da
duracdo do efeito analgésico da nalbufina e
da morfina pela via intracameral e
intravenosa em caes

Duragao (minutos) (X+ EPM)

Vias : :
Nalbufina Morfina
Intracameral 101+ 11 Aa 62+118B
Intravenoso 47+8D 47 + 6

*Médias seguidas de letras diferentes, mailsculas na linha e mindsculas
na coluna, diferem entre si (P < 0,05).

—+—Intracameral —#-Intravenoso
120
100 -
80
60 -
40 -

Duragéo (minutos)

Nalbufina Morfina
Opioides

FIGURA 5 - Interacdo via/opioide na média (X) de duracéo do
efeito analgésico (minutos) dos opioides nalbufina e
morfina pelas vias intracameral e intravenosa em
cées.
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5.4 Namero e tipo de complicac¢des locais e/ou sistémicas
Todas as complicagbes observadas foram de caréater local. Nao houve

interagdo significativa entre grupos e momentos. N&o houve diferenca
significativa entre os grupos quanto ao nimero de complicagdes, porém, nos
momentos M210, M240, MD1, MD3 e MD7 houve significativamente menos
complicagbes que no momento MP (TABELA 11).

TABELA 11 — Média (X) e erro padrao da média (EPM) do
namero de complicagdes dos grupos nalbufina
intracameral (GNIC), morfina intracameral
(GMIC), nalbufina intravenoso (GNIV) e morfina
intravenoso (GMIV) nos momentos

NUmero de complicacdes

Momento
GNIC GMIC GNIV GMIV
MP 20 140 1+0 1+0
M30 20 140 1+0 1+0
M60 1+0 1+1 1+0 1+0
MO0 1+0 1+1 1+0 1+0
M120 1+0 140 1+0 1+0
M150 1+0 1+0 1+0 1+0
M180 1+0 1+0 1+0 1+0
M210* 1+0 1+0 1+0 1+0
M240* 1+0 1+0 1+0 1+0
DIA1* 1+0 1+0 1+0 1+0
DIA3* 1+0 00 00 00
DIAT* 1+0 00 00 1+0

* Difere de MP pelo teste de Dunnett’s (P < 0,05).
GNIC=GMIC=GNIV=GMIV (P > 0,05).

As complicacdes observadas foram de dois tipos, por falhas técnicas
e/ou por reacgdes oculares a técnica e/ou as solugbes. As reacdes oculares
foram quemose, hiperemia e discoria iridica. J& as falhas técnicas foram hifema
discreto, injecédo intracorneal, injecdo inadvertida de ar e falhas na manipulag&o
do conjunto seringa/agulha. Esta dltima consistiu em dificuldade no momento
de desconectar a seringa da agulha que resultou com a retirada da agulha da
camara anterior. Na tentativa de reintroduzir a agulha na camara anterior

ocorreu a injecao intracorneal de pequena quantidade da solugéo.



51

5.5 pH do humor aquoso e das soluc¢des intracameral
Quanto ao pH do humor aquoso e das solugbes administradas pela via

intracameral ndo houve diferenga significativa entre 0s grupos nem entre as
solugdes (TABELA 12).

TABELA 12 — Média (X) do valor de pH do humor aquoso e das
solugbes intracamerais dos grupos nalbufina
intracameral (GNIC), morfina intracameral (GMIC),
nalbufina intravenoso (GNIV) e morfina intravenoso

(GMIV) nos momentos

Grupos pH

Humor aquoso Solugéo
GNIC 7 7
GMIC 7 7
GNIV 7 6
GMIV 7 6

N&o houve diferenga significativa entre grupos e solugdes (P>0,05).
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VI DISCUSSAO

Os opioides utilizados para promover analgesia ao paciente deve ser
administrados nas menores doses possiveis, mas que proporcionem analgesia
suficiente e com minimos efeitos adversos locais e sistémicos. Os parametros
FC, PAS e TR apresentaram diferenca significativa entre os momentos e
somente a TR apresentou diferenga significativa entre os grupos. Essas
diferencas séo clinicamente insignificantes uma vez que os valores de FC, PAS
e TR permaneceram dentro dos valores considerados fisiologicos para a
espécie (CAMACHO; MUCHA, 2004; FEITOSA, 2004). Quanto a f ndo houve
diferenga entre 0os grupos nem entre 0s momentos e 0s valores também se
mantiveram dentro dos valores fisiolégicos para a espécie (GONGCALVES,
2004).

Pelo fato dos parametros fisioldgicos sistémicos manterem-se dentro da
normalidade e pela ndo observacdo de efeitos adversos sistémicos como
nausea, hipotensdo e depressdo respiratdria conclui-se que ndo houve
complicagéo sistémica pelo uso de nalbufina e morfina independentemente da
via empregada. Provavelmente a pequena quantidade tanto de nalbufina
quanto de morfina administrado (2,52mg) pelas diferentes vias nao foi
suficiente para promover os efeitos sistémicos. Concordando com estes
achados Malik et al. (2010) relatam que a via intracameral promove minimo ou
nenhum efeito sistémico.

Wenk et al. (2003) e Stiles et al. (2003) também n&o observaram efeitos
sisttmicos da morfina pela via tépica em ratos e cées, respectivamente.
Wirbelauer et al. (1999) também ndo observaram efeitos sistémicos
administrando 0,5ml de lidocaina 1% pela via intracameral no homem, fato
comprovado neste estudo pela auséncia de concentracdo plasmatica
terapéutica sistémica.

A escala de avaliagéo subjetiva da dor descrita por Park et al. (2010)

auxiliou na avaliagdo da dor proporcionada pela pungéo e/ou pelas solu¢des
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estudadas. Por se tratar de uma escala subjetiva requer intenso treinamento
dos avaliadores que devem estar adaptados a mesma e terem a capacidade de
interpretar os parametros nos modelos estudados. Neste trabalho cumpriu com
seus objetivos demonstrando que h& incomodo ap6s a aplicacao.
Possivelmente esta escala teria maior significancia em ensaio clinico uma vez
que haveria envolvimento de procedimento cirdrgico ou Ulcera corneal e o
efeito analgésico da nalbufina e da morfina seriam melhor avaliados.

Quanto aos parametros oftdlmicos nos diferentes grupos observou-se
que o teste da lagrima de Schirmer ndo apresentou diferenca significativa entre
0S grupos, apenas entre 0s momentos em relacdo a MO, porém, alguns olhos
apresentaram valores superiores ou inferiores aos valores fisiolégicos enquanto
a maioria dos valores observados permaneceram dentro da normalidade para a
espécie (ANDRADE, 2014; OLLIVIER et al., 2007).

Em alguns animais houve reducdo da producgdo lacrimal no olho
contralateral ao estudado. Esta alteragdo pode ocorrer como consequéncia ao
aumento da produgé&o lacrimal no olho estudado. Sendo assim, os protocolos
influenciaram a producdo lacrimal discretamente, um parametro importante
para a recuperagdo cirirgica em procedimentos intraoculares visando manter a
integridade corneal (GRAHN; STOREY, 2004).

Segundo Andrade (2002) os receptores mi e kappa séo responsaveis
pela constricdo pupilar, levando a miose por agéo excitatdria sobre a inervagédo
parassimpética da musculatura pupilar. Portanto, o didmetro pupilar € um
parametro oftdlmico importante a ser avaliado por refletir o efeito direto dos
opioides sobre ele. Houve reducgéo significativa do diametro pupilar apenas em
alguns momentos quando comparados aos MO em GNIC, GMIC e GNIV. Esta
reducdo também foi observada por Knaggs et al. (2004), porém, utilizando
morfina (0,125mg/kg) pela via intravenosa no homem.

Por se tratar de um parametro com minima variagdo entre 0s momentos
e pelos valores serem muito préximos (0,5 a 0,7cm) o teste estatistico utilizado
acusou diferenca significativa entre os momentos. Apesar dessa diferengca em

nenhum momento foi observada miose puntiforme, indesejavel em trans e pos-
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operatério oftalmico (BECHARA, 2002; STEPHAN et al., 2003; THURMON et
al., 2007). Além disso, essa reducdo também pode ocorrer em resposta a
liberacdo de prostaglandinas em consequéncia da punc¢éo e da administragéo
intracameral.

Sendo assim, € necessario observar a presenca deste efeito em
pacientes com tratamento pré-operatério para cirurgia intraocular
(administrac@o de cicloplégico) e testar a responsividade desta alteracdo ao
colirio cicloplégico utilizados no poés-operatorio imediato. Sugere-se avaliar o
parametro com paquimetro eletrénico pela maior preciséo.

Em todos os animais e grupos, ao final da puncdo, houve
extravasamento de humor aquoso apds a retirada da agulha da cémara
anterior. Consequentemente, no primeiro momento de avaliacdo (M30), foi
observada diminuig¢éo significativa da PIO no olho estudado (valores abaixo da
normalidade) (MILLER, 2007), porém, os valores se reestabeleceram no
momento subsequente pela reposi¢cdo de humor aquoso em consequéncia ao
aumento da produgédo pelo corpo ciliar (DYCE et al.,, 1990; MILLER, 2007,
OLLIVIER et al., 2007).

Visando avaliar possiveis lesdes decorrentes da técnica ou da avaliagdo
da duragéo do efeito (estesiometria) foi realizado o teste de tingimento pela
fluoresceina que apresentou resultado negativo em todos os animais e em
todos os grupos. Sendo assim, os protocolos estudados e a estesiometria n&o
induziram lesé@o corneal. Corroborando este resultado, Wotman e Utter (2010)
também ndo observaram lesdo corneal em equinos apdés a avaliagdo da
sensibilidade corneal por estesiometria no intuito de avaliar o efeito da
administragdo de nalbufina 1% pela via tdpica.

Para avaliar a presenca de efeito e a duracdo do mesmo sobre a cornea,
apods instituicdo dos grupos experimentais iniciou-se a afericdo do limiar de
toque corneal pela estesiometria. Observou-se interagcéo significativa entre os
opioides e as vias sendo a nalbufina e a via intracameral as que apresentaram
resultados superiores. Portanto, a nalbufina pela via intracameral (GNIC)

proporcionou maior duragao de efeito (101+11 minutos) sobre a cornea quando
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comparada aos outros grupos, seguida pelo grupo morfina intracameral
(GMIC).

Corroborando com estes achados, Aquino et al. (2005) utilizando a
nalbufina topica observaram trinta minutos de analgesia em cées saudaveis e
Lee at al. (2013), também utilizando nalbufina topica, observaram redugéo do
desconforto corneal em cées apo6s facoemulsificagdo. Do mesmo modo Wenk
et al. (2003) obtiveram redugé&o da hiperalgesia corneal em ratos e Stiles et al.
(2003) relataram o efeito da morfina topica cdes com Ulcera de cérnea.

Em contrapartida, Clark et al. (2011) e Wotman e Utter (2010) né&o
observaram efeito da nalbufina tépica em cades e cavalos, respectivamente, e
Thomson et al. (2013) também n&o obtiveram efeito analgésico da morfina pela
mesma via em caes e gatos.

A duragéo de efeito da nalbufina e da morfina foi inferior ao conhecido
por outras vias, em geral, de 4 horas (PASCOE 2000). Esta curta duracgao
provavelmente deve-se a trés fatores: extravasamento de humor aquoso,
dindmica do humor aquoso e namero de receptores opioides. Com o primeiro
fator ha perda de opioide e, consequentemente, ha redugdo da concentracao
do farmaco na camara anterior. Este extravasamento poderia ser evitado pelo
tamponamento do local de puncdo com cola cirlrgica.

A dindmica do humor aquoso pode levar a baixa concentragcdo do
farmaco na cémara anterior pela drenagem e produgdo do humor aquoso
(GUM; GELATT, 2007). Behndig e Lindén (1998) avaliando a concentragdo de
lidocaina 1% no humor aquoso apos dois minutos da aplicacdo observaram
que dez vezes menos concentragcdo do anestésico local injetado foi
encontrado.

O terceiro fator, nUmero de receptores opioides, € influenciado pela
presenca de dor e inflamacdo. Estas caracteristicas estimulam a plastia de
receptores opioides (SCHRAMM; HONDA, 2010; SEHGAL et al., 2011; STEIN,
1991; 1993; STEIN et al., 2009; STEIN; LANG, 2009) que prolongariam o efeito
analgésico. Pelo fato do presente estudo ser realizado em animais saudaveis,

sem alteracBes oftalmicas, a duragdo foi reduzida. Baseado nestas
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observacgOes sugere-se realizar novas pesquisas testando estes protocolos em
animais submetidos a cirurgia intraocular, pois o efeito analgésico pode ser
prolongado independente da dinamica do humor aquoso.

Portanto, pelo citado anteriormente, a via intracameral € mais uma
alternativa vidvel para proporcionar analgesia oftdlmica pela utilizacdo de
nalbufina e morfina assim como promover anestesia e analgesia com a
utilizacéo de anestésicos locais (ELVIRA et al., 1999; PARK et al., 2010).

A via intravenosa também é uma alternativa para o controle da dor
oftdlmica. Rand et al. (2000) observaram que pacientes recebendo alfentanil
intravenoso necessitavam de menos resgate analgésico que paciente sob
anestesia local, intracameral ou geral, além de minimizar os riscos de
complicagfes sistémicas. O efeito analgésico pela administracdo sistémica de
lidocaina também foi observada por Smith et al. (2004) em estudo piloto
realizado com cdes submetidos a cirurgia intraocular. Contudo, no presente
estudo néo foi observado efeito analgésico pela via intravenosa.

Nos grupos GNIV e GMIV houve reducdo do LTC, porém,
inesperadamente, ocorreram principalmente no olho tratado (OD). Por tratar-se
de uma administragdo sistémica, esperava-se que, caso houvesse efeito, o
mesmo seria em ambos 0s olhos de todos os animais. Sendo assim, sugere-se
que a reducdo seletiva do LTC decorra de um estimulo proporcionado pelo
estesidmetro insuficiente para sobrepor a dor & pung¢do. Soma-se a isSso a
possibilidade da concentracdo de farmaco ser insuficiente para proporcionar
efeito analgésico em todos os cées.

Apesar de a dor & pungdo observada deve-se atentar ao fato de que a
técnica intracameral para controle da dor pés-operatéria serd realizada ao
término do procedimento sendo administrada pela linha de incisdo, portanto,
sem punc¢éo e sem novo estimulo (GAYER; KUMAR, 2008).

Pelo observado, sugere-se que apesar de a estesiometria ser um
método bem estabelecido em medicina humana e veterinaria para avaliacdo da

sensibilidade corneal (BLOCKER et al., 2007; BLOCKER; WOERDT, 2001;
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BROOKS et al., 2000; MAHE et al., 2004; REGO et al., 2003) em alguns casos
a avaliagdo pode ser irreal.

Em todos os grupos e animais houve extravasamento do humor aquoso
apds a pungdo. Mesmo com o extravasamento e o baixo volume administrado
(0,3ml), a quantidade de nalbufina e morfina (2,52mg) utilizadas pela via
intracameral foi suficiente para promover efeito. Corroborando os resultados de
Iradier et al. (2000), Park et al. (2009) e Park et al. (2010) que também
utilizaram 0,3ml pela via intracameral e obtiveram resultados satisfatorios.

Apesar de a obtencdo de resultados analgésicos positivos, sugere-se
gue haja a producao de nalbufina e morfina em concentracdo usual (1%), mas
com pH corrigido. Provavelmente a nova formulagdo possa prolongar a
duracdo de efeito analgésico uma vez que ndo haveria a necessidade de
diluicdo. Soma-se a isso a sugestdo de testar outros opioides pela via
intracameral visando obter novas alternativas, além de avaliar a possivel
duracgéo e os efeitos adversos.

Apesar de a técnica de puncéo intracameral ser amplamente utilizada
tanto para tratamento de afeccdes oftdlmicas quanto para anestesia local
(ELVIRA et al., 1999; GUALINO et al., 2010; IRADIER et al., 2000; PARK et al.,
2010; RIGAL-SASTOURNE et al.,, 1999) este ndo é um procedimento
completamente livre de complicacgdes.

Complicagdes foram observadas nesta pesquisa e ocorreram por falha
técnica e/ou por reacdo ocular a técnica ou as solugées. Independente do tipo,
as complicagbes séo indesejaveis e podem ser relativamente graves, como 0
hifema, a injec@o intracorneal e a discoria iridica. As duas primeiras, por
apresentarem-se de forma discreta e desaparecerem em algumas horas sem
tratamento, ndo inviabilizam sua utilizag&o, ja a discoria iridica pode ocasionar
maiores complicagdes.

A discoria iridica de parte do corpo e da por¢do medial do colarete da iris
ocorreu em um cdo do grupo nalbufina intracameral e foi observada apds 72
horas. Provavelmente esta alteracdo foi provocada por irritagdo local que

resultou em perda de melanina da iris semelhante, em parte, ao que ocorre na
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sindrome toxica do seguimento anterior (STSA) (ALVES et al., 2013). Apesar
de ser uma lesdo aparentemente grave neste caso ndao houve perda de viséo,
sinéquia, edema corneal, hipdpio, entre outros, que sdo frequentemente
observados na STSA. Ao contrario do esperado, houve pigmentacdo da area
apds tratamento com cetorolaco de trometamol, com melhora progressiva apos
trés meses do término do tratamento, porém a regido manteve-se pigmentada,
uma sequela & uveite proporcionada pelo efeito adverso. Atilla et al. (2003)
também observaram anormalidades em iris e cornea de coelhos ao utilizarem
lidocaina 1%. Corroborando os achados desta pesquisa, Mammalis et al.
(2006) observaram no homem melhora do quadro apés tratamento com anti-
inflamatorio.

Quemose e hiperemia conjuntival, complicagdes menores segundo
classificagéo realizada por El-Hindy et al. (2009), foram observadas e devem
ser acompanhadas, mas menos graves pela facil e rapida reversdo mesmo
sem intervencdo. Ahmad et al. (2013) observaram edema de coOrnea apds
utilizarem lidocaina 1% pela via intracameral no homem, segundo os autores,
decorrente da toxicidade do anestésico local que lesionou a cornea,
complicagdo ndo observada nesta pesquisa. As complica¢des por falha técnica
ocorreram poucas vezes, sendo a retirada inadvertida da agulha por duas
vezes e o desacoplamento seringa/agulha uma vez. Pelo fato de ocorrerem por
falha técnica poderiam ser evitadas pelo desacoplamento precoce da agulha
(previamente a puncao) e a adequada conex&o do conjunto, respectivamente.

Independente da origem, as complicagcdes observadas nesta pesquisa
ndo foram citadas na revisdo de Malik et al. (2010) nem observadas em
levantamento realizado no Reino Unido por Eke e Thompson (2007), que
estimaram o numero de complicagcbes oriundas de diferentes técnicas
anestésicas para cirurgia de catarata, ambos no homem.

A perda do endotélio corneal é outro tipo de complicacdo relatada em
inimeros estudos. E avaliada por microscopia especular e pode ocorrer em
decorréncia do procedimento cirdrgico, implantacdo de lente, execucdo da

técnica intracameral ou da administragdo de farmaco ou outro produto por esta
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via (EGGELING et al., 2000; GEFFEN, et al., 2008; IRADIER et al., 2000; LIOU
et al., 2004; MALIK et al., 2010; O'BRIEN et al., 2004; RIGAL-SASTOURNE et
al., 1999; SCHELLINI et al., 2007). Esta complicacdo, ndo é inerente a técnica
empregada ja que alguns estudos ndo a observaram ap0s utilizarem a via
intracameral (AHMAD et al., 2013; GERDING JUNIOR et al., 2004). Desta
maneira, em decorréncia da possibilidade de haver perda endotelial corneal,
uma limitagdo da presente pesquisa foi a auséncia de exames que o avaliem,
sendo assim, ndo foi possivel afirmar se houve ou n&o perda endotelial corneal
com o protocolo utilizado. Apesar disto salienta-se que clinicamente nao foi
observada opacidade corneal, uma alteragéo decorrente deste tipo de leséo.

Além dos erros de técnica, fatores extrinsecos podem causar
complicag@es oftalmicas como opacidade e edema corneal. A administracdo de
farmacos com pH &cido pode provocar leséo no endotélio corneal, o que afeta
0s canais de sbdio e, com isso, reduz a transparéncia corneal podendo
permanecer por algumas semanas (BELLUCCI; BELLUCCI, 2012).

Judge et al. (1997) observaram lesdo corneal ap6s administracdo
intracameral de proparacaina 0,5%, pH 3,5, em coelhos. Esse valor de pH é
similar ao valores observados por Clark et al. (2011) e Wotman e Utter (2010)
utilizando nalbufina tépica 1% em caninos e equinos, respectivamente, porém,
sem sinais de lesaolirritagao.

O pH &cido também foi observado na morfina (3,7) e na nalbufina (3,6)
comerciais utilizadas neste trabalho, porém, ndo foram observadas les6es em
cornea uma vez que o pH das solugdes intracamerais, tanto de morfina quanto
de nalbufina, foram corrigidos para valores préximos a 7 (tiras comerciais) com
bicarbonato de sodio 8,4%. O mesmo procedimento foi realizado por Lee et al.
(2013) visando alcalinizar a nalbufina 1% que seria administrada topicamente,
porém, utilizaram bicarbonato de sddio 7% com pH final de 5,6.

Os valores de pH obtidos no presente trabalho foram considerados
pertinentes uma vez que Gonnering et al. (1979) avaliando a tolerancia do
endotélio corneal de coelhos e do homem ao pH observaram que substancias

com pH entre 6,5 e 8,5 ndo eram deletérias a coérnea.
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No intuito de minimizar qualquer erro que pudesse ocorrer durante a
diluicdo das solugbes de nalbufina e morfina para corre¢éo do pH, o mesmo foi
aferido imediatamente apds o preparo e antes da administracdo intracameral.
Este valor foi comparado com o pH do humor aquoso retirado no momento da
puncdo. Com esta avaliacdo foi possivel reconhecer a compatibilidade da
solucéo opioide com o humor aquoso e, caso ndo houvesse equivaléncia seria
possivel refazer a diluicéo.

N&o foi observada diferenca significativa do pH entre a solugéo injetada
e o humor aquoso neste trabalho, demonstrando que a diluigéo foi suficiente
para corrigir o pH e, consequentemente, evitar efeitos adversos decorrentes do

pH e, ainda, permitir a acdo da nalbufina e da morfina sobre a cornea.



61

VIl CONCLUSOES

Baseado nos resultados obtidos, conclui-se que a utilizacdo da via
intracameral para promocado de analgesia corneal em cées é viavel e de maior
duracdo quando comparada a via intravenosa. A via intracameral em
associagdo a nalbufina proporcionou duragdo mais prolongada quando
comparada a morfina pela mesma via, contudo sem interferéncia dos opioides
na viabilidade da técnica.

Tanto a nalbufina quanto a morfina nas doses utilizadas proporcionaram
efeitos oftalmicos de pouca relevancia clinica e sem efeito sistémico. Sendo
assim, a nalbufina pela via intracameral € uma boa alternativa analgésica para
utilizag@o no controle da dor oftdlmica em cées por promover maior duragéo do
tempo de analgesia em relagdo a morfina, com alteragfes oftalmicas minimas e

sem relevancia clinica.
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APENDICE A — VARIAVEIS RELACIONADAS AO GRUPO NALBUFINA

INTRACAMERAL (GNIC)

TABELA 1 - Valores de frequéncia cardiaca, em bpm, nos cées do
grupo nalbufina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M60 M990 M120 M150 M180 M210 M240
1 120 110 112 120 80 80 86 96 80
2 9% 64 72 80 76 64 64 84 80
3 112 72 96 100 88 88 120 96 96
4 80 120 120 100 72 84 80 96 88
5 124 100 116 104 88 105 120 88 100
6 88 96 112 111 104 108 104 100 108
7 68 92 88 88 96 104 92 80 92

TABELA 2 — Valores de frequéncia respiratoria, em mpm, nos cées

do grupo nalbufina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240
1 48 40 38 20 20 20 22 28 40
2 40 20 20 20 20 20 20 24 24
3 36 20 20 20 24 24 24 24 24
4 38 32 20 22 20 18 20 24 24
5 44 36 24 40 32 24 52 52 36
6 40 24 36 27 36 32 24 36 32
7 32 32 28 24 24 32 20 20 24




TABELA 3 — Valores de pressao arterial sistolica, em mmHg, nos
cées do grupo nalbufina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M60 M990 M120 M150 M180 M210 M240
1 160 140 142 124 129 * 126 * *
2 160 150 142 148 148 136 136 136 130
3 110 160 185 190 186 186 190 158 120
4 168 120 110 128 120 124 100 140 142
5 172 104 124 142 150 145 170 136 136
6 170 110 120 120 150 160 140 110 136
7 123 140 112 130 126 118 132 138 140

*Parcela perdida

TABELA 4 — Valores de temperatura retal, em °C, nos caes do grupo
nalbufina intracameral

@)
p
@]

Momentos

MO

M30

M60

M90

M120 M150 M180 M210 M240

No ok, WDN R

38,7
38,6
38,5
38,7
38,6
38,6
38,3

38,2
38,0
38,1
38,5
37,9
38,2
38,4

38,3
38,1
38,2
38,4
38,2
38,2
38,5

38,3
38,4
38,1
38,3
38,1
38,5
38,2

38,0
37,9
38,1
38,1
38,1
38,2
38,3

38,0
38,0
38,1
38,1
38,7
38,2
38,5

38,0
38,0
38,1
38,0
38,7
38,1
38,5

38,3
38,4
38,1
38,0
38,4
38,2
38

38,3
38,3
38,1
38,0
38,4
38,1
37,9
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TABELA 5 — Valores da escala subjetiva de avaliagdo da dor (Avaliador 1) nos
cées do grupo nalbufina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 4 6 6 6 3 3 3 3 3 3 5 4
2 4 4 6 5 4 4 4 4 4 2 3 4
3 2 4 5 3 2 2 3 3 3 2 2 3
4 4 6 6 5 4 4 3 3 3 4 * *
5 4 5 5 5 4 3 3 3 3 3 3 3
6 2 4 5 5 5 3 3 3 3 3 3 4
7 4 8 6 6 5 4 4 4 4 4 4 *

*Parcela perdida
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TABELA 6 — Valores da escala subjetiva de avaliagéo da dor (Avaliador 2) nos

cées do grupo nalbufina intracameral

CAO

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7

~NOoO b WN B
P WA DNAD

4

6

g1 o O O Ol

8

7

OO WO

6

o OOt ol N A

4

o~ bADND

Momentos
3 3
4 4
3 4
4 4
4 4
3 3
4 4

3

WA, WWPHS

4

A WWHA WS

3

P OWWbwDdN

3

* W N

A W W

5

* W N

A W W

*Parcela perdida

TABELA 7 — Valores de teste da lagrima de Schirmer do olho direito nos caes

do grupo nalbufina intracameral

Momentos

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7

CAO
1 19 19 * 17 * 12
2 20 16 20 19 11 13
3 21 25 25 23 16 18
4 18 10 16 19 21 18
5 26 20 19 26 28 27
6 26 27 28 28 28 23
7 26 14 25 24 26 27

*

13
22
8
26
27
24

15
14
18
19
30
25
24

14
15
26
*
27
24
27

24
29
28
25
27
28
22

30
24
28
*
29
21
23

21
25
24
*
28
27
27

*Parcela perdida

TABELA 8 — Valores de teste da lagrima de Schirmer do olho esquerdo nos
cées do grupo nalbufina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 18 2 * 2 * 13 * 15 12 23 27 18
2 18 O 8 11 13 13 13 12 14 25 21 20
3 24 22 21 18 15 15 21 21 24 23 23 20
4 17 O 2 13 12 10 0 12 * 23 * *
5 26 14 18 12 23 24 26 24 27 29 25 22
6 22 17 15 22 12 20 20 20 13 24 24 20
7 29 3 7 5 12 23 14 23 20 26 24 24

*Parcela perdida



TABELA 9 — Valores de diametro pupilar do olho direito nos cées do grupo
nalbufina intracameral

75

0,6
0,5
0,7
0,7
0,7
0,6

0,7
0,6
0,6
0,6
0,7
0,8

0,6
0,7
0,7
*
0,7
0,8

0,7
0,7
0,7
*
0,6
0,6

CAO Momentos
MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 06 08 0,7 06 05 0,6 0,6 0,6
2 06 08 07 06 0,7 0,6 0,6 0,6
3 08 07 07 06 0,7 0,7 0,7 0,9
4 06 09 08 06 0,6 0,6 0,6 0,7
5 06 06 06 06 0,6 0,5 0,7 0,7
6 08 0,7 07 0,7 0,6 0,6 0,6 0,6
7 08 05 05 0,7 0,6 0,6 0,5 0,8

0,7

0,8

0,8

0,8

*Parcela perdida

TABELA 10 — Valores de diametro pupilar do olho esquerdo nos cées do
grupo nalbufina intracameral

0,6
0,5
0,7
0,7
0,7
0,7

0,7
0,6
0,6
0,6
0,7
0,8

0,6
0,7
0,7
*
0,7
0,8

0,6
0,6
0,7
*
0,7
0,7

CAO Momentos
MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 06 04 05 06 05 0,6 0,6 0,6
2 06 04 06 06 0,6 0,6 0,6 0,6
3 08 05 07 06 0,6 0,7 0,7 0,9
4 0,7 05 06 06 0,6 0,6 0,6 0,7
5 06 06 06 0,7 0,6 0,5 0,7 0,6
6 08 07 08 06 0,6 0,7 0,6 0,6
7 08 08 08 08 0,6 0,6 0,6 0,8

0,6

0,8

0,8

0,8

*Parcela perdida

TABELA 11 — Valores de pressao intraocular do olho direito nos

cées do grupo nalbufina intracameral

~ Momentos
CAO MO M30 M240 MD1 MD3 MD7

1 21 8 13 20 14 13
2 13 14 13 12 12 13
3 15 14 13 10 12 11
4 18 15 14 20 * *

5 13 10 11 12 13 13
6 * 5 12 10 16 13
7 13 * * 12 11 14

*Parcela perdida
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TABELA 12 — Valores de presséo intraocular do olho esquerdo

nos cées do grupo nalbufina intracameral

~ Momentos
CAO MO M30 M240 MD1 MD3 MD7

1 21 14 12 20 13 15
2 11 19 13 15 17 13
3 20 18 15 14 15 16
4 21 17 19 17 * *

5 15 15 14 14 14 14
6 * 16 13 13 14 16
7 14 16 17 16 14 14

*Parcela perdida

TABELA 13 - Valores de limiar de toque corneal do olho direito nos cées do
grupo nalbufina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M45 M60 M75 M990 M105 M120 M240 MD1 MD3 MD7
1 15 O 0 0 0 0 15 1,5 1,5 15 1,5 1
2 15 0 0 0 1 15 15 15 15 15 1 1
3 2 0 1 2 2 2 2 2 2 2 1 1,5
4 25 0 05 1 1 15 15 2,5 25 25 * *
5 05 O 0 0 0 0,5 0,5 0,5 0,5 1 1 0,5
6 15 05 05 05 05 1 1 1 1,5 1 0,5 0,5
7 1 0 0 0 0,5 1 1 1 1 1 1,5 *

*Parcela perdida

TABELA 14 — Valores de limiar de toque corneal do olho esquerdo nos caes

do grupo nalbufina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M45 M60 M75 M990 M105 M120 M240 MD1 MD3 MD7
1 1515 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
2 15 15 15 15 15 15 15 15 15 1,5 1 1
3 15 15 15 15 15 15 15 15 15 1,5 1 1,5
4 25 25 25 25 25 25 25 2,5 25 25 * *
5 0505 05 05 05 05 05 0,5 0,5 05 1 0,5
6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0,5 0,5
7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1,5 *

*Parcela perdida
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TABELA 15 — Tempo de duragdo do efeito
analgésico nos cdes do grupo
nalbufina intracameral

@)

Duragao (minutos)
105
90
60
120
90
150
90

~NOoO gD WN R

TABELA 16 — Numero de complicagdes locais no olho direito nos cées do
grupo nalbufina intracameral

CAO Momentos
MP M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 3 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 0
3 3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0
4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 * *
5 3 2 2 2 2 1 1 1 1 1 0 1
6 1 2 2 2 2 2 2 1 1 1 1 0
7 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

*Parcela perdida

TABELA 17 — Valor de pH do humor aquoso do olho
direito e da solugcédo de nalbufina nos cées
do grupo nalbufina intracameral

~ pH
CAO Humor aquoso Solugéo
1 8 7
2 8 7
3 8 7
4 * 7
5 7 7
6 7 6
7 7 7
*Parcela perdida



APENDICE B

INTRACAMERAL (GMIC)

TABELA 1 — Valores de frequéncia cardiaca, em bpm, nos cées do
grupo morfina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M60 M990 M120 M150 M180 M210 M240
1 104 108 76 68 76 68 68 68 80
2 84 99 76 80 84 72 72 84 80
3 104 72 84 92 84 88 84 88 92
4 104 68 84 76 84 76 68 64 84
5 92 112 104 88 88 72 92 80 64
6 100 84 72 88 84 104 84 84 76
7 88 76 92 108 100 92 100 72 120

TABELA 2 — Valores de frequéncia respiratoria, em mpm, nos cées
do grupo morfina intracameral

Q)
p>3

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240

o Ok WN PR

7

*

24
36
36
42
44
28

40
24
18
20
36
32
32

36
24
20
24
44
40
20

28
24
24
28
36
28
20

Momentos
36 28
40 36
28 32
24 24
44 32
28 32
21 24

24
24
28
24
32
36
24

32
36
28
20
40
24
20

24
36
28
32
36
32
28

*Parcela perdida
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— VARIAVEIS RELACIONADAS AO GRUPO MORFINA



TABELA 3 — Valores de pressao arterial sistolica, em mmHg, nos
cées do grupo morfina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M60 M990 M120 M150 M180 M210 M240
1 155 110 112 120 126 100 120 120 130
2 150 122 148 130 138 160 134 158 150
3 116 128 140 142 138 136 138 155 160
4 150 120 120 126 128 120 130 140 118
5 160 112 135 128 160 185 112 116 160
6 140 134 130 126 150 134 158 100 120
7 125 120 140 152 120 150 120 150 160

TABELA 4 — Valores de temperatura retal, em °C, nos caes do grupo
morfina intracameral

O
p2
@]

Momentos

MO

M30

M60

M90

M120 M150 M180 M210 M240

~No ok, WN B

38,3
38,2
38,4
38,4
38,9
38,4
38,5

37,9
37,9
38,1
37,5
38,2
37,6
37,9

37,7
38,2
38,2
37,9
38,5
38,2
38,1

38,3
38,1
38,4
37,8
38,6
38,1
38,5

37,9
38,2
37,9
38
38,4
38,1
38

38
38
37,9
37,8
38
38,8
37,6

37,8
38
37,9
37,7
38,2
38
38,1

37,8
37,4
38,1
37,9
38,3
37,9
37,9

37,8
38,1
37,8
38
38,4
38
38,5
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TABELA 5 — Valores da escala subjetiva de avaliagéo da dor (Avaliador 1) nos
cées do grupo morfina intracameral

CAO Momentos
MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 5 5 5 5 4 4 3 3 2 5 5 4
2 4 6 6 5 3 3 3 4 4 5 4 4
3 2 2 3 3 3 2 2 2 2 2 2 2
4 4 6 7 6 5 4 * * * 4 5 4
5 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
6 4 4 4 4 4 4 4 2 2 4 4 4
7 4 5 3 3 3 3 3 3 3 3 4 3

*Parcela perdida
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TABELA 6 — Valores da escala subjetiva de avaliagéo da dor (Avaliador 2) nos

cées do grupo morfina intracameral

CAO

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7

~No ok, WN R

W h WO NPKMO

5

~NPh_r BRAODNMNO

5

AR BAODNMO®O

5

AW WOONO

4

AW WOoTN O

Momentos
4 4
5 4
2 2
2 2
2 3
4 4
3 3

4

W hrh WNDDN D

4

W WNDDN D

4

W h b owNH

4

A B DMMoOoODdNMDW

4

W whsbBbDNDS

TABELA 7 — Valores de teste da lagrima de Schirmer do olho direito nos caes

do grupo morfina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 27 25 28 29 28 23 23 25 28 28 25 33
2 23 28 23 30 26 30 26 28 23 24 24 20
3 20 26 29 25 23 23 24 23 22 26 24 22
4 23 4 14 14 14 11 13 17 20 23 23 22
5 26 22 24 29 29 28 27 28 27 26 23 22
6 15 20 23 23 24 24 22 18 22 24 20 23
7 20 17 28 22 27 27 24 30 29 30 28 20

TABELA 8 — Valores de teste da lagrima de Schirmer do olho esquerdo nos
cées do grupo morfina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 30 25 24 27 26 23 23 20 26 22 26 28
2 24 25 28 23 22 26 21 27 25 25 23 27
3 27 25 27 24 23 23 24 23 22 24 25 22
4 26 4 14 15 15 13 10 22 13 17 13 24
5 30 24 20 23 27 21 24 28 24 29 24 25
6 16 17 22 24 23 24 25 18 17 23 19 25
7 27 17 25 25 21 26 18 26 28 27 36 23




TABELA 9 — Valores de diametro pupilar do olho direito nos cées do grupo

morfina intracameral

81

Q)
p

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7

~No ok WN R

0,6
0,7
0,8
0,8
0,7
0,7
0,7

0,4
0,3
0,5
0,4
0,5
0,7
0,4

0,5
0,4
0,7
0,4
0,6
0,7
0,5

0,6
0,4
0,6
0,5
0,6
0,6
0,5

0,6
0,4
0,7
0,5
0,7
0,7
0,6

Momentos
0,5 0,5
0,5 0,6
0,8 0,7
0,6 0,6
0,7 0,6
0,7 0,7
0,5 0,5

0,6
0,6
0,6
0,5
0,7
0,7
0,6

0,6
0,5
0,6
0,6
0,7
0,6
0,7

0,6
0,6
0,7
0,6
0,6
0,8
0,9

0,6
0,6
0,8
0,7
0,8
0,7
0,6

0,5
0,7
0,6
0,7
0,7
0,7
0,7

TABELA 10 — Valores de diametro pupilar do olho esquerdo nos cées do
grupo morfina intracameral

Q)
p

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7

~No ok, WN

0,6
0,7
0,8
0,8
0,7
0,7
0,7

0,4
0,5
0,6
0,6
0,7
0,8
0,8

0,5
0,7
0,8
0,7
0,6
0,8
0,8

0,7
0,7
0,7
0,5
0,6
0,7
0,8

0,6
0,6
0,7
0,5
0,7
0,7
0,7

Momentos
0,6 0,6 0,6
0,5 0,6 0,6
0,8 0,7 0,6
0,5 0,6 0,5
0,7 0,6 0,7
0,8 0,8 0,7
0,6 0,7 0,7

0,5
0,6
0,6
0,6
0,7
0,7
0,7

0,6
0,6
0,8
0,6
0,6
0,8
0,9

0,7
0,7
0,8
0,6
0,8
0,7
0,7

0,5
0,8
0,7
0,6
0,8
0,8
0,7

TABELA 11 — Valores de pressao intraocular do olho direito
nos cées do grupo morfina intracameral

~ Momentos
CAO MO M30 M240 MD1 MD3 MD7

1 17 8 14 16 14 13
2 13 6 11 13 10 *

3 15 10 13 13 13 14
4 13 8 14 14 14 15
5 12 5 11 14 13 12
6 12 5 10 15 14 13
7 * 8 19 16 14 14

*Parcela perdida
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TABELA 12 — Valores de pressao intraocular do olho esquerdo nos
caes do grupo morfina intracameral

~ Momentos
CAO MO M30 M240 MD1 MD3 MD7

1 18 18 16 17 16 15
2 15 17 15 15 14 *

3 18 20 18 16 15 17
4 15 18 14 15 14 15
5 13 18 12 17 17 16
6 15 14 11 16 15 13
7 * 15 19 17 14 16

*Parcela perdida

TABELA 13 - Valores de limiar de toque corneal do olho direito nos cées do
grupo morfina intracameral

CAO

MO M30 M45 M60 M75 M90 M105 M120 M240 MD1 MD3 MD7

No ok, WDN R

e I S =

1
1,5

0

= O - O

0

0

= O - O

0

0

PR RO

1

05 05 05 05

1,5
0,5

Momentos
0,5 1
1 1
1 1
1 1
1 1
15 15
0,5 05

1,5
0,5

1,5
0,5

1
1
1
1
1
1

0,5

1
1

TABELA 14 — Valores de limiar de toque corneal do olho esquerdo nos caes
do grupo morfina intracameral

CAO Momentos

MO M30 M45 M60 M75 M990 M105 M120 M240 MD1 MD3 MD7
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 0 0O 05 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1,5
6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1,5 1
7 1 05 1 1 1 1 1 1 1 0,5 1 0,5




TABELA 16 — Numero de complicagdes locais no olho direito nos cées do

TABELA 15 — Tempo de duragdo do efeito analgésico

nos cées do grupo morfina intracameral

@)

Duracéo (minutos)

~NOoO gD WN BRI

105
90
30
60
30
75
45

grupo morfina intracameral

83

CA Momentos
0 M M3 M6 M9 M12 M15 M18 M21 M24 MD1 MD MD
P 0 0 0 0 0 0 0 0 3 7
1 1 0 0 0 1 1 1 1 1 1 0 0
2 1 1 1 1 1 2 1 2 2 0 1 0
3 1 2 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0
4 2 3 2 2 2 2 2 2 2 1 1 0
5 2 3 4 4 3 2 2 1 1 1 0 0
6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 1 1 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1

TABELA 17 — Valor de pH do humor aquoso do
olho direito e da solugdo de morfina

nos cées do grupo morfina
intracameral
cho tla _
Humor aquoso Solugéo

1 7 7

2 7 7

3 7 7

4 7 7

5 7 7

6 7 8

7 7 7
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APENDICE C - VARIAVEIS RELACIONADAS AO GRUPO NALBUFINA

INTRAVENOSO (GNIV)

TABELA 1 — Valores de frequéncia cardiaca, em bpm, nos cées do
grupo nalbufina intravenoso

CA Momentos

MO M30 M60 M990 M120 M150 M180 M210 M240
1 100 80 80 64 64 88 68 72 80
2 88 84 68 60 68 72 68 72 60
3 132 108 104 112 108 112 92 104 112
4 124 64 64 80 68 80 76 80 76
5 84 76 68 68 80 88 92 76 76
6 108 92 96 100 96 100 112 104 92
7 104 96 92 96 84 92 88 88 80

TABELA 2 — Valores de frequéncia respiratoria, em mpm, nos cées
do grupo nalbufina intravenoso

Q)
p>3

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240

~No ok, WN R

36
30
48
36
32
48
32

24
40
28
20
21
24
16

21
18
28
24
28
16
16

20
24
32
24
48
28
24

Momentos
24 24
20 32
40 32
28 20
40 24
28 40
28 24

24
28
28
20
40
27
20

24
20
24
24
24
36
20

24
24
36
24
44
40
24




TABELA 3 — Valores de pressao arterial sistolica, em mmHg, nos
cées do grupo nalbufina intravenoso

CAO Momentos

MO M30 M60 M990 M120 M150 M180 M210 M240
1 160 100 120 110 106 128 136 122 115
2 148 128 128 180 140 142 132 155 160
3 150 115 114 140 140 150 155 122 125
4 128 102 100 130 124 110 130 110 130
5 155 104 122 134 126 152 176 140 126
6 140 145 152 140 150 146 166 122 150
7 140 128 150 140 140 130 122 140 120

TABELA 4 — Valores de temperatura retal, em °C, nos caes do grupo
nalbufina intravenoso

O
p2
@]

Momentos

MO

M30

M60

M90

M120 M150 M180 M210 M240

~No ok, WN B

38,7
38,3
38,5
38,1
38,6
38,7
38,5

37,2
38,1
38,1
37,9
38
37,8
37,8

37,4
38,1
38,1
37,9
38,1
37,9
38,1

37,5
37,9
38
38,2
38,5
38,1
38,3

37,7
38,2
38
38
38,4
38
38

37,1
38,2
37,7
37,7
38,5
37,8
38

37,6
38,5
38,1
37,9
38,4
37,8
38

37,7
38,4
37,8
37,7
38,6
37,9
37,8

37,9
38,1
38,1
37,8
38,5
37,8
37,9
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TABELA 5 — Valores da escala subjetiva de avaliagdo da dor (Avaliador 1) nos
cées do grupo nalbufina intravenoso

CAO Momentos
MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 5
2 4 6 6 6 5 5 5 4 3 4 4 5
3 3 2 2 2 2 2 2 2 2 3 3 2
4 4 4 5 3 3 2 2 2 4 5 4 4
5 4 2 3 4 3 3 3 3 3 4 4 4
6 4 3 3 3 3 3 3 3 3 4 4 3
7 * 5 3 3 3 3 3 3 3 3 * *

*Parcela perdida



86

TABELA 6 — Valores da escala subjetiva de avaliagéo da dor (Avaliador 2) nos

cées do grupo nalbufina intravenoso

CAO

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7

NOoO oA WDN R
+ DDA D WAO

4

W wwwo

5

4

WN WA wo

4

W N WSrADNO

4

W NDNDNDNO

Momentos
4 4
3 3
2 2
2 2
2 2
2 2
3 3

4

W INDNNDDN DA

4

W NDNDNDNW

4

W h MO wWH

4

A A DWwwaH

4

A NP OND

*Parcela perdida

TABELA 7 — Valores de teste da lagrima de Schirmer do olho direito nos caes

do grupo nalbufina intravenoso

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7

CAO Momentos
1 21 23 17 19 19 14 14
2 25 19 24 * 22 24 29
3 24 22 23 25 24 23 24
4 24 18 13 23 18 20 20
5 22 19 23 23 22 20 20
6 23 20 19 20 13 22 21
7 25 20 25 29 28 27 32

23
23
24
24
22
21
23

20
26
28
18
24
22
28

26
25
24
18
26
23
23

26
27
26
20
28
20
26

27
23
20
23
22
24
30

*Parcela perdida

TABELA 8 — Valores de teste da lagrima de Schirmer do olho esquerdo nos
cées do grupo nalbufina intravenoso

CAO Momentos

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 18 8 15 17 21 5 12 15 17 29 29 30
2 20 22 14 14 20 * 19 22 18 24 22 24
3 20 22 20 23 22 20 23 23 23 25 25 27
4 12 9 10 22 13 14 24 23 16 22 26 26
5 25 23 25 29 23 24 24 20 24 23 24 24
6 25 22 19 18 20 20 17 18 20 22 20 20
7 27 20 27 24 25 23 29 20 26 24 24 27

*Parcela perdida



TABELA 9 — Valores de diametro pupilar do olho direito nos cées do grupo
nalbufina intravenoso
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MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7

CAO Momentos
1 0,7 05 05 05 0,6 0,5 0,6
2 07 03 03 03 04 0,4 0,4
3 07 06 05 06 0,6 0,5 0,6
4 0,7 03 03 05 0,5 0,5 0,5
5 07 06 06 06 0,6 0,6 0,6
6 0,7 06 07 06 0,6 0,7 0,8
7 07 05 04 04 04 0,5 0,6

0,5
0,5
0,5
0,6
0,6
0,8
0,6

0,5
0,5
0,7
0,6
0,7
0,7
0,6

0,5
0,7
0,7
0,6
0,8
0,7
0,7

0,5
0,7
0,6
0,5
0,7
0,7
0,7

0,6
0,7
0,8
0,8
0,8
0,7
0,7

TABELA 10 — Valores de diametro pupilar do olho esquerdo nos cées do
grupo nalbufina intravenoso

0,5
0,7
0,7
0,6
0,7
0,7

0,5
0,7
0,7
0,6
0,7
0,8

0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,7

0,6
0,7
0,8
0,8
0,8
0,7

CAO Momentos
MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 06 05 06 05 0,6 0,5 0,6 0,5
2 06 05 05 06 0,7 0,7 0,7 0,6
3 07 06 06 06 0,7 0,6 0,6 0,6
4 0,7 05 06 06 0,5 0,6 0,6 0,6
5 08 06 06 06 0,6 0,6 0,6 0,6
6 08 06 07 0,7 0,6 0,7 0,7 0,8
7 0,7 07 07 0,7 0,6 0,6 0,7 0,7

0,6

0,6

0,7

0,7

TABELA 11 — Valores de presséao intraocular do olho direito nos cées do
grupo nalbufina intravenoso

~ Momentos
CAO MO M30 M240 MD1 MD3 MD7

1 13 6 12 14 17 17
2 13 7 8 11 12 13
3 12 12 13 11 12 15
4 14 5 8 10 14 13
5 12 7 11 11 14 13
6 13 7 11 12 14 17
7 17 9 22 18 15 14




TABELA 12 — Valores de presséo intraocular do olho esquerdo

nos cées do grupo nalbufina intravenoso

~ Momentos
CAO MO M30 M240 MD1 MD3 MD7
1 15 15 13 15 17 18
2 13 18 12 15 14 15
3 16 15 14 14 17 18
4 16 11 12 14 16 15
5 16 19 13 13 14 14
6 13 14 13 15 16 16
7 16 18 17 16 14 17
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TABELA 13 - Valores de limiar de toque corneal do olho direito nos cées do
grupo nalbufina intravenoso

CAO Momentos
MO M30 M45 M60 M75 M990 M105 M120 M240 MD1 MD3 MD7
1 1515 15 15 15 15 15 15 15 1 1 1
2 1 05 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 15 2 15 15 15 15 15 1,5 15 1 1 1
4 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5 15 0 0O 05 1 15 15 1,5 15 1 1 1
6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1,5 1 1
7 15 05 05 1 1 1 1 1 1 1 1 1

TABELA 14 — Valores de limiar de toque corneal do olho esquerdo nos caes

do grupo nalbufina intravenoso

CAO Momentos

MO M30 M45 M60 M75 M990 M105 M120 M240 MD1 MD3 MD7
1 1515 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 15 2 15 15 15 15 15 1,5 15 1 1 1
4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5 15 15 15 15 15 15 15 15 15 1 1 1
6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 15 1 1
7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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TABELA 15 — Tempo de duragdo do efeito
analgésico nos cdes do grupo
nalbufina intravenoso

@)

Duragao (minutos)
30
45
30
45
90
30
60

~NOoO U RAWNPR D

TABELA 16 — Numero de complicagdes locais no olho direito nos cées do
grupo nalbufina intravenoso

Momentos

p

CAO

MP M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7

1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0

No o wNR
PR R RNR PR
P OOR R
P ORRERN
P ORRRR
P ORRRR
P ORRRR
P ORRRR
P ORRRR
P ORRRR
OR R R R
OO0 O0OORR
cNoNeNeNeoNe)

TABELA 17 — Valor de pH do humor aquoso do
olho direito e da solugcdo Ringer com
lactato nos cédes do grupo nalbufina

intravenoso
~ pH
CAO Humor aquoso Solugéo

1 7 6
2 7 6
3 7 6
4 7 6
5 7 6
6 7 6
7 8 6




APENDICE
INTRAVENOSO (GMIV)

TABELA 1 — Valores de frequéncia cardiaca, em bpm, nos cées do

grupo morfina intravenoso

cAo Momentos

MO M30 M60 M990 M120 M150 M180 M210 M240
1 128 64 64 64 68 72 100 88 84
2 72 88 76 64 72 80 68 80 68
3 64 100 80 108 92 88 76 92 100
4 80 60 84 88 80 80 84 80 92
5 112 120 92 63 87 86 100 80 68
6 112 92 80 80 80 70 72 72 96
7 92 88 112 108 104 92 100 92 88

TABELA 2 — Valores de frequéncia respiratoria, em mpm, nos cées
do grupo morfina intravenoso

Q)
p>3

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240

o 01l WN PP

7

44
24
24
24
24
48

*

20
24
21
20
40
44
32

21
27
24
28
40
28
32

24
28
24
24
40
24
32

Momentos
28 24
36 36
24 24
24 32
46 40
40 40
32 32

24
28
28
24
40
28
24

36
16
33
24
36
28
32

24
12
21
*
32
36
21

*Parcela perdida
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D — VARIAVEIS RELACIONADAS AO GRUPO MORFINA



TABELA 3 — Valores de pressao arterial sistolica, em mmHg, nos
cées do grupo morfina intravenoso

CAO Momentos

MO M30 M60 M990 M120 M150 M180 M210 M240
1 138 116 140 130 118 138 160 140 126
2 130 108 108 142 120 144 155 128 130
3 120 140 126 124 120 110 104 108 124
4 118 110 122 130 144 122 120 126 122
5 168 130 170 140 160 190 142 160 148
6 188 156 170 180 170 178 200 180 170
7 110 128 135 130 144 135 140 138 132

TABELA 4 — Valores de temperatura retal, em °C, nos cées do grupo
morfina intravenoso

O
p
@]

Momentos

MO M30

M60 M90

M120 M150 M180 M210 M240

~No ok WN B

38,5 37,3
38,8 37,5
37,9 38
38,6 37,7
38,4 37,8
38 37,9
38,1 38,2

37,6 37,7

38,2 38

37,9 38,2
38 37,8
37,6 37,5
37,6 37,4

38,1 38

37,4
38,3
38,2
38,3
37,5
38
38,4

38,1
38,1
38
37,9
37,6
37,9
38,1

38,3
38,1
38,1
37,9
37,7
37,6
38,1

38,1
37,9
37,9
38,3
37,8
37,4
38,2

37,9
37,8
37,9
38,1
37,8
37,8
38,1
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TABELA 5 — Valores da escala subjetiva de avaliagéo da dor (Avaliador 1) nos
cées do grupo morfina intravenoso

CAO Momentos
MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 4 5 4 4 4 4 * * * 5 4 4
2 4 2 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
3 4 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 2
4 3 5 * * 4 3 3 3 3 4 3 *
5 4 4 4 4 4 4 4 4 4 3 3 4
6 3 4 4 3 3 3 2 2 2 4 4 4
7 4 3 3 3 3 3 3 3 3 4 5 3

*Parcela perdida
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TABELA 6 — Valores da escala subjetiva de avaliagéo da dor (Avaliador 2) nos
cées do grupo morfina intravenoso

CAO Momentos
MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 4 3 4 3 3 3 3 3 3 5 5 4
2 4 2 4 4 3 3 3 3 3 4 4 4
3 3 3 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2
4 4 6 5 4 * * 3 3 3 3 4 4
5 4 4 4 4 4 4 4 4 4 3 3 3
6 2 4 3 2 2 2 2 2 2 3 3 4
7 4 3 3 3 3 3 3 3 3 4 5 3

*Parcela perdida

TABELA 7 — Valores de teste da lagrima de Schirmer do olho direito nos caes

do grupo morfina intravenoso

CAO Momentos

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 33 30 24 22 18 22 25 24 25 24 23 30
2 20 26 28 26 23 27 20 25 25 23 30 25
3 22 25 20 23 23 18 24 25 23 26 23 28
4 24 19 23 20 23 20 24 26 24 28 22 28
5 24 16 4 15 18 8 14 5 10 21 22 26
6 22 17 11 * 6 6 14 10 18 23 27 15
7 21 26 29 22 23 22 22 23 26 24 25 27

TABELA 8 — Valores de teste da lagrima de Schirmer do olho esquerdo nos

*Parcela perdida

cées do grupo morfina intravenoso

CAO Momentos

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 28 25 23 22 20 23 24 21 21 27 25 25
2 27 18 24 21 24 23 28 19 24 20 28 24
3 22 23 21 23 19 21 20 22 23 24 27 22
4 22 24 23 20 14 10 20 17 22 18 23 18
5 23 21 5 13 16 3 16 14 9 26 35 30
6 20 15 5 * 9 4 15 14 21 20 20 16
7 23 21 23 24 23 21 18 24 20 25 25 28

*Parcela perdida



TABELA 9 — Valores de diametro pupilar do olho direito nos cées do grupo

morfina intravenoso

93

CAO Momentos

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7
1 05 04 06 05 05 0,5 0,5 0,5 04 06 06 0,6
2 07 05 06 06 0,5 0,5 0,6 0,6 05 06 06 0,6
3 06 07 06 06 0,6 0,6 0,5 0,6 o7 06 08 0,6
4 06 03 04 04 0,5 0,4 0,5 0,5 06 06 06 0,7
5 07 04 05 06 0,7 0,7 0,8 0,8 o7 06 08 0,7
6 05 06 06 06 0,6 0,7 0,6 0,5 o7 0,7 08 0,7
7 08 03 08 06 0,6 0,6 0,6 0,7 08 09 09 0,7

TABELA 10 — Valores de diametro pupilar do olho esquerdo nos cées do
grupo morfina intravenoso

Q)
p

MO M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7

~No ok, WN

0,5
0,8
0,7
0,6
0,7
0,5
0,7

0,5
0,5
0,9
0,4
0,5
0,6
0,6

0,6
0,6
0,7
0,5
0,5
0,5
0,8

0,6
0,6
0,7
0,5
0,6
0,6
0,8

0,5
0,6
0,6
0,5
0,6
0,6
0,7

Momentos
0,6 0,5 0,6
0,6 0,6 0,6
0,6 0,6 0,7
0,5 0,5 0,5
0,7 0,8 0,7
0,7 0,6 0,6
0,7 0,6 0,7

0,5
0,6
0,7
0,6
0,7
0,7
0,8

0,5
0,6
0,7
0,6
0,7
0,6
0,8

0,6
0,6
0,8
0,6
0,8
0,8
0,9

0,6
0,8
0,6
0,6
0,7
0,7
0,7

TABELA 11 - Valores de pressao
intraocular do olho direito
nos cées do grupo morfina

intravenoso

~ Momentos

CAO MO M30 M240 MD1 MD3 MD7
1 13 7 13 13 11 16
2 11 5 11 12 11 13
3 14 6 12 11 13 14
4 17 7 15 17 12 12
5 13 10 12 12 18 12
6 13 4 14 12 14 12
7 15 8 13 12 10 15
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TABELA 12 — Valores de presséo intraocular do olho esquerdo nos

cées do grupo morfina intravenoso

~ Momentos
CAO MO M30 M240 MD1 MD3 MD7

1 15 18 14 17 14 *

2 14 17 14 14 13 15
3 17 18 13 14 16 18
4 15 17 15 16 13 13
5 16 18 10 12 18 13
6 14 14 14 16 17 15
7 14 19 14 16 11 15

*Parcela perdida

TABELA 13 - Valores de limiar de toque corneal do olho direito nos cées do
grupo morfina intravenoso

1

CAO Momentos
MO M30 M45 M60 M75 M990 M105 M120 M240 MD1 MD3 MD7
1 1 0 1 1 1 1 1 1
2 1 0 0 0 1 1 1 1
3 1 0 1 1 1 1 1 1
4 1 0 1 1 1 1 1 1
5 1 1 1 1 1 1 1 1
6 1 1 1 1 1 1 1 1
7 1 0O 05 1 1 1 1 1

T T S S

1 1 1
05 05 05
1 1 1
05 05 05
1 1 1
1 1 15
1 1 1

TABELA 14 — Valores de limiar de toque corneal do olho esquerdo nos caes
do grupo morfina intravenoso

CAO Momentos

MO M30 M45 M60 M75 M990 M105 M120 M240 MD1 MD3 MD7
1 1 05 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 0 0 0 1 1 1 1 1 05 05 05
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
4 1 05 1 1 1 1 1 1 1 05 05 05
5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
7 15 15 15 15 15 15 15 15 15 1 1 1
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TABELA 15 — Tempo de duragdo do efeito
analgésico nos cdes do grupo
morfina intravenoso

@)

Duragao (minutos)
45
75
45
45
30
30
60

~NOoO U RAWN BR[|

TABELA 16 — Numero de complica¢des locais no olho direito nos caes do
grupo morfina intravenoso

Momentos

p

CAO

MP M30 M60 M90 M120 M150 M180 M210 M240 MD1 MD3 MD7

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1
2 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1
6 1 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
I 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0

*Parcela perdida

TABELA 17 — Valor de pH do humor aquoso do olho
direito e da solugcdo de Ringer com lactato
nos caes do grupo morfina intravenoso

pH
Humor aquoso Solugéo
6

Q)
p
o

~No U wWwNR
N NN oo NN
o000 oo




