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IMPACTO ESPERADO NA SOCIEDADE

O estudo visa o auxilio em pesquisa proporcionando informacdes relativas a
parametros oftdlmicos basais e apos a administracéo intramuscular ou intranasal de
azaperona, cetamina e midazolam em suinos, resultando na selecdo do farmaco

com menores efeitos secundarios oculares.

EXPECTED IMPACT ON SOCIETY

The study aims to aid in research by providing information on baseline ophthalmic
parameters and after intramuscular or intranasal administration of azaperone,
ketamine and midazolam in pigs, resulting in the selection of the drug with fewer

ocular side effects.
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EFEITOS DA SEDACAO POR ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR E
INTRANASAL DE A,ZAPERONA, CETAMINA E MIDAZOLAM NOS PARAMETROS
OFTALMICOS DE SUINOS (Sus scrofa domesticus)

RESUMO - Suinos possuem conformacgdo, anatomia e comportamento que
dificultam a contencdo manual, necessitando do uso de restricbes mecanica e/ou
agentes quimicos. Diversos protocolos anestésicos e vias de administracdo séo
testados, objetivando menor tempo para efeito sedativo, menores riscos e efeitos
colaterais. A via intranasal é alternativa que demonstra rapida absorcao, rapido efeito
e facil administracdo. O objetivo do estudo foi avaliar, em suinos, apos a aplicacéo
dos farmacos azaperona, midazolam e cetamina pelas vias intramuscular e intranasal
os efeitos sob o teste lacrimal de Schirmer (TLS), presséo intraocular (P10), e diametro
pupilar (DP) e compara-los aos parametros fisioldgicos de frequéncia cardiaca (FC) e
frequéncia respiratéria. Utilizaram-se animais adultos, machos, castrados, Landrace x
Large White, provenientes do Laboratdrio de Suinocultura da UNESP Jaboticabal.
Conceberam-se dois grupos (n=17), em um estudo pareado. Grupo 1 recebeu os
farmacos por via intramuscular (GIM); Grupo 2 pela via intranasal (GIN). As avaliacdes
foram realizadas nos momentos zero (Basal), sob contencao fisica, e em diferentes
momentos apods a sedacgdo, nos olhos direito (OD) e esquerdo (OE). Realizou-se para
variaveis quantitativas (TLS, PIO e DP), teste de variancia Friedman, associado a um
modelo linear de efeito misto para parcelas faltando, seguido pelo pdés teste de Dunn
e para as comparacdes das variaveis entre 0s grupos experimentais e entre olhos, o
teste de Wilcoxon e de Spearman. O TLS basal obteve como média 20,1 + 2,95
mm/min para OE, e 17,9 £ 3,74 mm/min para o OD, observando diminui¢do
significativa em ambos os grupos e olhos, 30 e 60 minutos apés a administracdo dos
farmacos sedativos. A PIO basal foi para o GIM 35,1 = 7,7 mmHg para OE e 34,1 +
7,2 mmHg para OD, e para o GIN de 30,7 + 6,0 mmHg para OE e 29,8 £ 5,5 mmHg
para OD, apos a sedacdo ambos os grupos e olhos obtiveram um declinio significativo,
se reestabelecendo aos 120 minutos para o GIN e aos 240 minutos para o GIM. O
didmetro pupilar ndo apresentou variacdes significativas para o GIN, mas obteve
diferencas para o GIM. O TLS apresentou correlacdo positiva com a FC em ambos os
grupos, e observou-se que a administracao intramuscular provocou alteracdes clinicas
COmo anisocoria e nistagmo. A associacado de azaperona, midazolam e cetamina foi
eficaz para a espécie, promovendo sedacado, permitindo manipulacdo aos animais e
avaliacdo oftalmica. As vias intramuscular e intranasal tiveram comportamentos
semelhantes para as variacdes dos parametros oftalmicos, porém, alguns efeitos
colaterais foram observados pela via intramuscular.

PALAVRAS-CHAVE: Benzodiazepinicos, Butirofenonas, Diametro pupilar,

dissociativos Presséao intraocular, Producéo lacrimal, Suideos.



EFFECTS OF SEDATION BY INTRAMUSCULAR AND INTRANASAL
ADMINISTRATION OF AZAPERONE, KETAMINE AND MIDAZOLAM ON PIG
OPHTHALMIC PARAMETERS (Sus scrofa domesticus)

ABSTRACT - Pigs have conformation, anatomy and behavior that make manual
restraint difficult, requiring the use of mechanical restraints and/or chemical agents.
Several anesthetic protocols and administration routes are tested, aiming at a shorter
time for the sedative effect, lower risks and side effects. The intranasal route is an
alternative that demonstrates rapid absorption, rapid effect and easy administration.
The objective of the study was to evaluate, in pigs, after the application of the drugs
azaperone, midazolam and ketamine by intramuscular and intranasal routes, the
effects on the Schirmer tear test (SLT), intraocular pressure (IOP), and pupillary
diameter (DP) and compare them to the physiological parameters of heart rate (HR)
and respiratory rate. Adult, male, castrated animals, Landrace x Large White, from the
Swine Laboratory of UNESP Jaboticabal were used. Two groups (n=17) were
conceived in a paired study. Group 1 received drugs intramuscularly (GIM); Group 2
by the intranasal route (GIN). The evaluations were performed at zero moments
(Basal), under physical restraint, and at different moments after sedation, in the right
(OD) and left (LE) eyes. For quantitative variables (TLS, IOP and DP), Friedman
variance test was performed, associated with a linear model of mixed effect for missing
plots, followed by Dunn's post test and for comparisons of variables between
experimental groups and between eyes , the Wilcoxon and Spearman tests. The basal
TLS obtained an average of 20.1 + 2.95 mm/min for the LE, and 17.9 + 3.74 mm/min
for the OD, observing a significant decrease in both groups and eyes, 30 and 60
minutes after administration of sedative drugs. Baseline IOP was 35.1 + 7.7 mmHg for
the LE and 34.1 £ 7.2 mmHg for the GIM for the GIN, and 30.7 + 6.0 mmHg for the
GIN for the LE and 29.8 + 5 mmHg for the GIN .5 mmHg for RE, after sedation both
groups and eyes showed a significant decline, reestablishing itself at 120 minutes for
GIN and at 240 minutes for GIM. Pupillary diameter did not present significant
variations for the GIN, but obtained differences for the GIM. TLS showed a positive
correlation with HR in both groups, and it was observed that intramuscular
administration caused clinical changes such as anisocoria and nystagmus. The
association of azaperone, midazolam and ketamine was effective for the species,
promoting sedation, allowing animals to be handled and ophthalmic evaluation. The
intramuscular and intranasal routes had similar behavior for variations in ophthalmic
parameters, however, some side effects were observed with the intramuscular route.

KEYWORDS: Benzodiazepines, Butyrophenones, Pupillary diameter, dissociatives
Intraocular pressure, Tear production, Suids.
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1. INTRODUCAO

A conformacdo anatdbmica e comportamento dos suinos dificultam a contencao
manual, necessitando do uso de contencdo mecanica (por exemplo cachimbo de

corda) e/ou agentes quimicos (Martins, 2019).

Protocolos de sedacédo e suas vias de administracao séo frequentemente testados
na medicina veterinaria tendo como objetivo diminuir o tempo para o efeito sedativo,
riscos e efeitos colaterais, aumentando a seguranca na recuperacao do animal ap6s

procedimento clinico ou cirtrgico (Oliva, 2008; Marjani; Akbarinejad; Bagheri, 2015).

A administracdo intranasal de farmacos anestésicos tem se mostrado eficaz, na
medicina humana, em criangcas com menos de quatro anos de idade, possuindo rapida
absorcdao, rapido efeito e facil administracdo (Marjani; Akbarinejad; Bagheri, 2015). A
utilizacao desta via vem sendo realizada em animais e diversos estudos avaliam sua
eficacia (Yanmaz et al., 2016; Santos, 2019), incluindo a espécie suina (Hampton et
al., 2021).

O suino € modelo experimental para simular pesquisas biomédicas dos sistemas
cardiovascular, tegumentar, urinario, digestério e ocular (Gianotti et al., 2010; Henker
et al.,, 2013). As estruturas anatdbmicas de olhos suinos sdo semelhantes as de
primatas, por serem filogeneticamente préximos, auxiliando no estudo da fisiologia e

fisiopatologia da superficie ocular de humanos (Crespo- Moral et al., 2020).

O suino vem sendo usado como modelo de estudos para afec¢Bes, como retinite
pigmentosa, glaucoma e descolamento de retina, assim como para estudar a
distribuicdo transescleral de farmacos (Petters et al., 1997; Hendrickson Hicks, 2002;
Ruiz-Ederra et al., 2005; landiev et al, 2006; Middleton, 2010; Funke et al., 2017; Choi
et al., 2021).

Admite-se que o entendimento dos efeitos de farmacos e protocolos de sedacgéo
gue possam afetar minimamente a fisiologia ocular dos suinos faz-se necessario, 0
que justificaria a implementacdo de investigacdo relativamente ao tema, pois

demonstra importancia, ndo somente para a espécie, como também para os humanos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomofisiologia ocular suina

O olho é classificado como o 6rgao sensorial mais complexo do corpo dos
vertebrados, responsavel pela captacdo e focalizacdo da luz através dos meios
refrativos, sendo os fotorreceptores responsaveis em converter a luz em impulsos
elétricos, conduzidos pelo sistema visual até o cortex occipital, formando a imagem e

estabelecendo o sentido da viséo (Slatter, 2005).
2.1.1 Orbita

A 6rbita € o componente 06sseo que protege e acomoda o bulbo ocular,
enquanto ao mesmo tempo 0 separa da cavidade craniana (Caplan; Yu-Speight,
2014). Suinos possuem Orbitas abertas e continuas com a fossa temporal, tendo cerca

de 90° de separacao entre seus eixos visuais e visao de 260 a 275° (Middleton, 2010).

Dentro da Orbita situa-se a fascia orbital, responsavel pelo revestimento das
estruturas, sendo composta por trés elementos anatémicos: periorbita, bainha do
bulbo (capsula de Tenon) e musculo extraocular. As trés laminas da fascia orbital séo
separadas pela gordura orbital, que preenche o espaco morto na érbita e atua como
protecdo para os olhos (Pippi; Gongalves, 2007).

2.1.2 Mdusculos extraoculares

Existem sete musculos extraoculares que sustentam o bulbo ocular e fornecem
mobilidade, nas direcfes de seus respectivos nomes, quatro masculos retos (dorsal,
ventral, medial e lateral); um obliquo superior, que Ihe confere 0 movimento medial e
ventralmente (intor¢&o); um obliquo inferior, que move o globo medial e ventralmente
(extorsé@o) e um musculo retrator do bulbo, que circunda o nervo Optico e confere o
movimento de retracdo do globo (Bicas, 2003; Meekins; Rankin; Samuelson, 2020).
Todos os musculos sdo recobertos, assim como a orbita e seu conteudo, pelas fascias

periorbital, muscular e bulbar (Caplan; Yu-Speight, 2014).

2.1.3 Filme lacrimal e sistema nasolacrimal



O filme lacrimal é constituido por trés camadas, a mais externa, é fina e oleosa
e produzida pelas glandulas meibomianas e glandulas sebaceas de Zeis, a camada
intermediaria que é aquosa, € secretada pela a glandula lacrimal orbitaria (61,7%),
glandulas acessorias (3,1%) e glandula lacrimal acesso6ria da membrana nictitante
(35,2%), e por fim, a camada interna, mucoide, é produzida majoritariamente pelas

células caliciformes conjuntivais (Pippi; Gongalves, 2007).

Entre as suas fung¢des elencam-se a manutencao da uniformidade corneana,
fornecimento de substancias antimicrobianas e remocdo de material estranho da
superficie ocular. O sistema de drenagem é composto por puncta lacrimal superior e
inferior, localizadas na regido proxima a comissura medial, nas pélpebras. Essas
punctas continuam até um saco lacrimal através de canaliculos, onde se unem e
formam o ducto nasolacrimal, percorrendo o 0sso nasal até uma abertura um

centimetro antes das narinas (Caplan; Yu-Speight, 2014).
2.1.4 Palpebras

As palpebras sao invaginagdes delgadas de pele responsaveis pela protecao,
distribuicdo, producgéo de parte do filme lacrimal e remogéo de detritos. Vertebrados
possuem palpebras superior e inferior que se encontram para formar os cantos lateral
e medial e uma terceira palpebra (membrana nictitante). Externamente sdo compostas
por uma camada de pele, musculo Orbicularis oculi subjacente, e na péalpebra
superior, 0 musculo elevador. Internamente por uma camada estromal e tarso
recobertos por conjuntiva (Herrera, 2007). Canideos, equinos, ruminantes e suinos

possuem cilios unicamente na palpebra superior.

A membrana nictitante projeta-se da regido do canto medial da érbita anterior.
E composta por um tecido cartilaginoso, em forma de T, um estroma em tecido
conjuntivo frouxo a denso que suporta um tecido glandular e linfoide, glandula lacrimal
acessoria e glandula de Harder. A glandula lacrimal acesséria circunda grande parte
da base da placa cartilaginosa, sendo principalmente mucosa em suinos (Laus et al.,
2016).

A glandula de Harder possui uma estrutura lobular, e situa-se dentro da

periorbita na parede medial da oOrbita. Sua secrecéo (lipidica), atua na composi¢cao do



filme lacrimal e possui propriedades antibacterianas e imunolégicas (Sanchez et al.,
2011; Meekins; Rankin; Samuelson, 2020).

2.1.5 Bulbo ocular e suas estruturas

Composto por trés tunicas, uma tanica fibrosa, mais externa, que sustenta as
demais estruturas, representada pela esclera e cérnea, uma tunica vascular,
representada pela iris, corpo ciliar e coroide, também classificada como Uvea, e uma

tunica nervosa, composta pela retina e nervo optico (Figura 1).

A biometria ocular suina varia em relacdo a idade, tamanho, e raca avaliada,
variando no eixo axial de 20.1 £ 0.74 x 23,5 + 0,85 a 25 mm x 24.9 + 0.87 para porcos
com meédia de 90 kg e idade de seis meses a dois anos, sem raca relatada
(McMenamin; Steptoe, 1991).

Glandula Tarsal, N D Epitélio
» ) pigmentar
Tapete lucido

Coroide
Esclera

- ' : \ Y 2 ‘.\\\
e .' : r/ : ’b\\ \5\
Fibras Zon ' [ K \\ \

Cartilagem da

membrana nictitante Fundus nao tapetal

Glandula da membrana "}@' ——

nictitante ' ;'si'h
Figuras 1: Imagem ilustrativa das estruturas que compdem o bulbo ocular.
Fonte: Miller 2008.

A esclera, responsavel pelo tamanho e formato do bulbo ocular, possui uma
espessura que varia de 830 a 1250um, é pobremente inervada e relativamente
uniforme, exceto pelas areas perineural e perilimbal, em que se torna mais
consistente. E dividida em trés regides: episclera, camada média ou esclera e zona



interna (Pippi; Goncgalves, 2007). A esclera dos suinos possui carga de elétrons
negativa, provavelmente devido a presenca de grupos sulfato e urdnicos e
glicosaminoglicanos, o pH é de 7.4 (Nicole et al., 2009), bastante semelhante a esclera
humana (May; Skorski; Lutjen-Drecoll,2005).

A cornea, que se une a esclera por uma regido de transicdo denominada limbo,
é transparente, oval com sua maior dimensédo na horizontal, sendo a area perilimbal,
1.496,9 £ 60,8 um, mais espessa que a area central, 1.131,0 £ 56,3 um (Crespo- Moral
et al., 2020).

A conjuntiva limbal é fortemente pigmentada, contribuindo para um anel de
pigmento na borda da cornea. Assim como 0s demais mamiferos, a cérnea suina é
composta por quatro camadas: epitélio, estroma, membrana de Descemet e endotélio
(Middleton, 2010). O limbo, apresenta a conformacdo anatdmica em palicadas de
Vogt, em que se encontram as células-tronco limbicas (Crespo- Moral et al., 2020). O
teor de agua da cOrnea suina é de 71,93+0,47 (Sanchez et al., 2011).

O trato uveal € composto pela, iris, corpo ciliar e coroide. A iris € um diafragma
muscular que se estende radialmente do corpo ciliar até uma abertura central
denominada pupila, cobrindo assim a superficie central do cristalino e separando as
camaras anterior e posterior no segmento anterior do bulbo ocular, é subdividida em
duas regides, uma zona central — radial as margens pupilares e uma zona periférica
ciliar. Sua funcao é controlar a quantidade de luz que entra no segmento posterior,
realizada através da constricdo e dilatacao pupilar. Seu formato é variavel de acordo

com a espécie, sendo redondo para suinos (Meekins; Rankin; Samuelson, 2020).

O corpo ciliar possui trés principais fungdes: produzir humor aquoso, sustentar
a lente/cristalino e drenagem do humor aquoso pelo seio cilioescleral. Sua por¢éo
anterior, ou pars plicata, € formada por masculos e processos ciliares, sua porcao
posterior, ou pars plana, formada pelos muasculos circular, obliquo e longitudinal, esta
localizada no segmento posterior do bulbo, em contato com a coroide (Pippi;
Goncalves,2007).

O corpo ciliar € uma estrutura com farta vascularizagao e inervagao, possuindo

abundantes melandcitos. Em suinos, na regiao nasal, o musculo ciliar, contém fibras



orientadas longitudinalmente, e na regido temporal, as fibras musculares sé&o

circunferenciais, distintas das fibras longitudinais, ver figura 2 (Sanchez et al., 2011).

\\\\ ﬂ(\%\llﬁ V// //y

///,

temporal
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Figura 2: Desenho esquematico da orientacdo do mausculo ciliar com fibras

musculares orientadas longitudinalmente na regido nasal, e fibras orientadas

longitudinal e circunferencialmente no quadrante temporal. Fonte: May; Skorski;

A coroide, ou porcao posterior da tunica vascular do bulbo ocular, € composta
por vasos sanguineos e tecido de sustentacdo pigmentado e € responsavel pelo
suprimento nutricional da retina. Sua margem anterior une-se ao corpo ciliar por uma
area irregular denominada ora serrata, quando sua borda é serrilhada e quando néo
serrilhada (como na maioria dos animais domésticos), e ora ciliares retinae. Pode
ainda ser subdividida em supracoroide, estroma com grandes vasos, estroma com

vasos médios e tapetum lucidum, e coriocapilares (Pippi; Gongalves, 2007).

Compondo a tdnica nervosa estéo a retina e o nervo optico, que fazem parte
do sistema nervoso central. A retina é subdivida em camada interna e externa. A
camada externa ou pars ceca, € formada pelo epitélio pigmentar, que se localiza da
papila éptica até o corpo ciliar e superficie posterior da iris, este epitélio faz limite com
a coroide por meio da membrana basilar — Lamina de Bruck. A camada interna da
retina ou pars optica, € a parte neural e sensorial desse 6rgao, e se estende da jungao
do corpo ciliar até a papila Optica e continua como nervo optico (Meekins; Rankin;
Samuelson, 2020).

Suinos mantém a estrutura de dez camadas na composicao de sua retina. As

células de Muller sdo as mais abundantes células gliais presentes na neuroretina. A



cabeca do nervo 6ptico é oval, a cor do fundo varia do marrom-avermelhado ao cinza,
e ndo ha tapetum lucidum. Ha uma faixa deprimida de alta densidade de cones situada
paralelamente ao eixo horizontal do bulbo ocular, sobre o nervo Optico, que é
suficientemente livre de vasos sanguineos, denominada macula, semelhante a févea
de humanos, nesta area a concentracdo de cones é de 15.000 e 40.000 células/mm?
(Kyhn et al., 2007). Nao ha artéria e veia central da retina em suinos. A circulacéao
retiniana € holangiotica e os vasos principais situam-se superficialmente dentro da
retina, irradiando-se do disco Optico central ou areas proximas (Middleton, 2010;
Sanchez et al.,2011).

A lente, responsavel pela refracdo da luz, € uma estrutura transparente
biconvexa, suspensa na camara posterior, atras da iris, por fibras radiais denominadas
zbnulas, que se aderem a sua capsula na porcdo equatorial. Essa estrutura para
espécie suina € composta principalmente por trés tipos de proteinas denominadas
cristalinas que podem ser sollveis ou insollveis, e sua espessura € de 7,4+0,1 mm
(Laus et al., 2016).

O vitreo, maior estrutura do olho, ocupa cerca de 80% do volume ocular para
suinos, possui 99% de agua, acido hialurénico e uma fina camada de fibras colagenas
e uma matriz de mucopolissacarideo (1%). Estd em contato intimo com o disco 6ptico
e na superficie posterior da lente se relaciona fracamente com a retina. Nao possuindo

capacidades regenerativas (Pippi; Goncalves, 2007; Annaka et al., 2007).
2.1.6 Vascularizagao e inervacgéo do bulbo ocular suino

O globo ocular dos suinos recebe a maior parte de seu suprimento sanguineo
através das artérias ciliares posteriores longas e curtas e da artéria coriorretiniana. Os
processos ciliares sédo alimentados pela artéria iridociliar que forma um anel, cujas
origens sao as artérias ciliares posteriores longas. A iris recebe seu suprimento
sanguineo do circulo arterial iridocilio (Figura 3), advindo das artérias ciliares
anteriores. Os capilares sao orientados radialmente na direcdo da pupila, as veias
também tém uma morfologia ondulante e drenam para as veias do vortice pelas veias

da pars plana (Ninomiya; Inomata, 2006; Sanchez et al., 2011).
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Figura 3: Desenho esquematico da disposi¢cao microvascular do olho suino. Fonte:
Ninomiya; Inomata, 2006.

2.2 Parametros oftalmicos e fisioldégicos suinos

O ciclo ou ritmo circadiano é definido como mudancas ciclicas que se repetem
em um intervalo de tempo de 24 horas. Os ritmos diarios de atividade e padrédo
fisioldgico dos animais séo influenciados e determinados pelas condicdes de luz ao
longo do dia. Os mamiferos respondem ao fotoperiodo por alteracdo na producéo de
melatonina, um precursor endécrino que afeta o comportamento (Cruz; Silva, 2011,
Dias, Veloso, 2020).

Em suinos, podem ocorrer padroes diferenciados de producdo noturna de
melatonina de acordo com a idade e flutuacdo do fotoperiodo (Anderson, 2001),
porém, a literatura disponivel sobre tal assunto na espécie é relativamente escassa
(Ferreira et al., 2016).

O ritmo circadiano torna-se influenciador direto das coletas de informacgdes

comportamentais dos individuos em estudo. Os periodos de coleta de dados devem



ser realizados ao longo do dia dentro de um mesmo horéario, de fotoperiodo
semelhante, para que tais flutuagcdes nao influenciem os parametros observados
(Ferreira et al., 2016; Cardoso, 2019).

2.2.1 Producéao Lacrimal

O Teste Lacrimal de Schirmer (TLS) mensura a parte aquosa da producao
lacrimal em milimetros por minuto. Existem dois tipos de testes descritos em literatura,
o TLS I, que resulta da quantidade de lagrima basal e producéo reflexa, e o TLS |,
que avalia a producao lacrimal apés a aplicacao topica de um anestésico, sendo
utilizado como valor preditivo nos animais com lesdes em cornea e que ndo toleram o
TLS I (Trbolova; Ghaffari, 2012; Featherstone et al., 2021).

A producdo de lagrima TLS | em porcos da raca Landrace é de 15,6 mm/min,
enquanto a producao de lagrima basal TLS Il é 12,4 mm/min. Assim como em outras
espécies, a producao lacrimal aumenta com passar do tempo para adultos quando
comparados a animais jovens, com média de 12,6 mm/min em suinos com menos de
6 meses de idade, pesando entre 12-15 kg, e 18,7 mm/min em suinos adultos, com
idade de 1,5 a 5 anos, pesando entre 120-200 kg (Trbolova; Ghaffari, 2012).

2.2.2 Pressao intraocular

A presséo intra-ocular (PIO) é a relacdo entre o equilibrio de formacgéo e
drenagem do humor aquoso, que distende o bulbo ocular, Ihe conferindo sua forma
caracteristica e (Slatter, 1990). Esta pode ser aferida por diversas formas, utilizando

equipamentos denominados mandmetros ou tonémetros (Featherstone et al., 2021).

A pressao intraocular de suinos é documentada, porém, sdo poucos os relatos
sem a utilizacdo de quaisquer farmaco que auxilie na contencdo do animal.
Mensuragcdes com o tondmetro de aplanacdo (TonoPen XL®), sob sedacdo com
cetamina e xilazina em porcos adultos, sem raca, idade e peso relatados, tiveram
como média 15,2+1.8mmHg (Ruiz-Ederra et al., 2005). Rosolen; Rigaudiere;
Gargasson (2003), obtiveram como média uma PIO em miniporcos Goéttingen adultos
(15 meses de idade), com 13,8 a 17,8 kg, usando um Tono-Pen XL®: no olho direito

de 27,3 = 3,45 mmHg e no olho esquerdo de 26,3 + 3,14mmHg, 0s mesmos nao foram
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sedados, foram contidos delicadamente para leitura segundo os autores, pois foram

utilizados técnicos com os quais estavam familiarizados.

Castejon et al. (2010) encontraram em porcos de 20 kg, sem raca e idade
informadas, uma PIO de 14,1 mmHg * 2,2, utilizando um cateter inserido ha camara
anterior do olho conectado a um sensor de pressao piezoelétrico, os animais estavam
sob anestesia geral, receberam como medicagéo pré-anestésica azaperona 2,5mg/kg
IM, e foram mantidos com infusdo continua de propofol, sendo as medidas coletadas

em decubito dorsal.
2.2.3 Diametro pupilar

O diametro pupilar caracteriza-se pelo raio de abertura do musculo da iris. Em
situacOes de formatos pupilares redondos os eixos horizontal e vertical possuem
valores semelhantes. Sob condigbes de adaptacéo ao escuro e em resposta a luz de
baixa intensidade, o reflexo pupilar € modulado principalmente pelos bastonetes, ja
com estimulos visuais mais intensos e em condi¢cdes de maior adaptacao a luz sdo os

cones que modulam a maior parte das contragdes pupilares (Gomes, 2017).

O diametro pupilar pode sofrer alteracdes nédo fisiologicas decorrentes de
alteracbes neurais e wuso de medicacbes cicloplégicas e midridticas,
consequentemente interferindo no angulo de drenagem do humor aquoso e na PIO.
Midriases ou dilatacdes pupilares podem gerar aumentos da PlO, por diminuicdo do
angulo de drenagem iridocorneal, por conseguinte, mioses ou constricbes pupilares
aumentam o angulo de drenagem, podendo auxiliar em diminuicées da PIO (Wu et al.,
2015; Kovalcuka et al., 2017). A mensuracdo pode ser realizada através do sistema
de Eye-Tracker binocular ou de forma manual pela paquimetria, utilizando para tal o
Calliper de Castroviejo (Gomes, 2017), ndo sendo encontrado em literatura esses

valores para suinos.
2.2.4 Variaveis fisioldgicas

O suino é o modelo experimental de escolha para simular diferentes pesquisas
meédicas, seja dos sistemas cardiovascular, tegumentar, urinario, digestivo e até ocular
(Gianotti et al., 2010; Henker et al., 2013). Com a crescente demanda da espécie para

ensaios biomédicos e, portanto, de dados relativos as suas funcgdes fisioldgicas, faz-



11

se necessario o conhecimento dessas variaveis. Gianotti et al. (2010) encontraram
para suinos mesticos (Sus scrofa domestica) com 90 dias de idade e massa corporal
entre 17 e 25kg, despertos, sob condigbes normais e minimo estresse os seguintes
valores fisiolégicos (Tabela 1).

Tabela 1: Parametros fisiologicos de suinos mesticos com 90 dias de idade e massa

corporal de até 25kg, despertos, sob condi¢cdes de minimo estresse.

PARAMETRO VALORES MEDIOS E DESVIO PADRAO
Frequéncia Cardiaca (FC) 134 + 20,67 bpm
Frequéncia respiratéria (FR) 24,5+5,61 mpm
Presséo Arterial Sistolica (PAS) 135,8 + 16,29 mmHg
Pressao Arterial Diastélica (PAD) 81,6 + 14,10 mmHg
Presséo Arterial média (PAM) 103,3 £ 12,65 mmHg

BPM - batimentos por minuto; MPM - movimentos por minuto; mmHg — milimetros de mercurio.

2.3 Sedacdes

A contencdo quimica de animais muitas vezes faz-se necessaria para correta
avaliacdo clinica, realizagdo de exames complementares diagnosticos e/ou
procedimentos invasivos, proporcionando seguranca ao avaliador e ao animal (Oliva,
2008).

Pacientes agressivos, estressados, ou agitados podem ser melhor avaliados
sob efeito de tranquilizantes ou sedativos. Para tal, alguns aspectos devem ser
levados em consideracdo: Espécie e raca; Estado clinico geral e doencas
concomitantes; Presenca de dor; Posicionamento requerido e necessidade de
imobilidade (Oliva, 2008). As vias de aplicacdo para tais agentes quimicos podem ser:
via oral (VO), via topica, vias parenterais — subcutanea (SC), intramuscular (IM),

intravenosa (1V) e intranasal (IN) (Oliva, 2008).

A conformacdo e a anatomia do corpo dos suinos dificultam a contencgéo
manual, necessitando do uso de contencdo mecanica, por exemplo, cachimbo de
corda e/ou agentes quimicos (Martins, 2019). As principais vias de aplicagdo, na
espécie sdo a via IM, nos musculos semimembranaceo, semitendineo ou trapézio, e
a via IV quando necesséaria, as veias auriculares — veia central da orelha
principalmente, safena lateral ou cefalica sdo os locais mais comuns para cateterismo

ou injecdes intravenosas (ULAM veterinary, 2015; Lin, 2015).
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A via intranasal por outro lado, tem sido utilizada em humanos, principalmente
em criangcas com menos de quatro anos de idade, possuindo rapida absorcéo, rapido
efeito e facil administragé@o. Por tais motivos, a administragcdo em outras espécies vem
sendo realizada e diversos estudos avaliam sua eficacia (Marjani; Akbarinejad;
Bagheri, 2015; Yanmaz et al., 2016; Santos, 2019; Hampton et al., 2021).

Como preparacdo pré-sedativa ou anestésica, o Unit for Laboratory Animal
Medicine, tem como consenso (2015) as recomendac¢des que suinos saudaveis
precisam de 6-12 horas de jejum, para reduzir o risco de regurgitacdo ou aspiracao; o
jejum noturno é recomendado para procedimentos no inicio do dia; deve-se fornecer
acesso livre a agua; e que aplicacdo de pomada oftadlmica estéril lubrificante nos olhos

para evitar o ressecamento da cornea deve ser sempre realizada.

Os principais farmacos citados para uso em suinos sdo azaperona, cetamina,
butorfanol, acepromazina, midazolam e diazepam, além da associacdo destes
(Marqueti, 2008).

2.4 Farmacos - Azaperona, midazolam e cetamina — classes e efeitos

farmacoldgicos
2.4.1 Azaperona

Farmaco sedativo mais comumente empregado em suinos. Possui baixo custo,
e pode ser utilizado de forma bastante eficaz como sedativo para pequenos
procedimentos, pré-medicacao e ansiolitico. Pertencente a classe das butirofenonas
e aos tranquilizantes maiores, atuando seletivamente em algumas regiées do sistema
nervoso central (SNC), sistema nervoso periférico e sistema nervoso autdbnomo
(Hodgkinson, 2007).

Seu mecanismo de acdo ocorre pela alteragdo do funcionamento da
neurotransmissao dopaminérgica, inibindo a resposta pré e pos-sinaptica a dopamina,
causando catalepsia (perda da motilidade voluntaria, rigidez espastica dos musculos),
inibicAo da estereotipia, alteracdes enddcrinas (hipersecrecdo de prolactina,
diminuicdo de TSH, ACTH, LH, FSH, e ADH) e hipotermia, inibicdo emeética,
diminuicdo de atividades secretérias e efeito hipnotico sem perda de consciéncia
(Spinosa; Gorniak, 2014).
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Deprimem ainda os centros bulbares cardiovasculares (diminuicdo da PA) e
respiratorios, porém, poucos efeitos sdo observados sobre a respiracdo. De forma
periférica, exercem efeitos a-adrenolitico, anti-histaminérgico Hi, antisserotoninérgico
e anticolinérgico. No sistema cardiovascular, geram hipotenséo, taquicardia reflexa e

vasodilatacao cutanea (Paddleford 2001).

Para suinos o intervalo de dose para azaperona esta entre 1 e 8mg/kg, sendo
a dose habitual inferior a 2,5 mg/kg. Comumente administrado por injecéo

intramuscular profunda (Hodgkinson, 2007).

2.4.2 Midazolam

Benzodiazepinico ou tranquilizante menor, age no SNC sob o sistema limbico
e reduz a atividade funcional do hipotalamo e cortex. Seu mecanismo de acao atua
como agonista dos receptores do acido y-aminobutirico (GABA), principal transmissor
inibitério do SNC. Por consequéncia, pode gerar como efeitos o miorrelaxamento
esquelético, reorganizacao das respostas fisiolégicas a ansiedade, reduzindo assim
comportamentos agressivos, hipnose importante, além de evitar convulsées
(Hodgkinson, 2007; Spinosa; Gérniak, 2014).

Como efeito colateral pode gerar ataxia e excitacdo paradoxal, amnésia e
aumento do apetite. Os efeitos cardiopulmonares relatados em doses terapéuticas sao
despreziveis, porém, em doses elevadas, por via intravenosa, pode gerar diminuicao
da frequéncia respiratéria, da pressdo sanguinea e da PIO (Tamura et al., 1997;
Paddleford 2001). Em suinos o intervalo de dose varia de 0,1 a 0,5 mg/kg, podendo
ser administrado por via intramuscular ou intravenosa. Benzodiazepinicos sozinhos

ndo fornecem sedacao confidvel em suinos adultos (Hodgkinson, 2007).

2.4.3 Cetamina

A cetamina é um dos principais anestésicos injetaveis utilizados na medicina
veterinaria. Pertencente ao grupo das fenciclidinas, que produzem anestesia
dissociativa. Seu mecanismo de acdo ainda ndo é completamente elucidado, mas
sabe-se que blogueiam os receptores muscarinicos dos neurbnios centrais, podem
potencializar os efeitos inibitérios do GABA, bloqueiam os receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) — produzindo analgesia e provavelmente interage com o0s
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receptores colinérgicos centrais, atuando assim como antagonista e com receptores

opioides (sigma) agindo como agonistas (Spinosa; Goérniak, 2014).

Promove dissociacdo, ndo sendo observada perda de reflexos protetores. Os
olhos permanecem abertos, pupilas midriaticas e auséncia de relaxamento muscular.
E comum observar reacdes de delirio e alucinacdes ao despertar. Pode ser associada
a benzodiazepinicos, agonista dos receptores az- adrenérgicos, ou fenotiazinicos,
com intuito de incrementar relaxamento muscular e diminuir o efeito estimulante
cardiovascular (Paddleford 2001; Spinosa; Gorniak, 2014).

Efeitos cardiopulmonares notados sao dose-dependente, podendo gerar
diminuicio da frequéncia respiratéria e  volume-minuto, respiracdo
arritmica/apnéustica, taquicardia, aumento da pressdo arterial, pressdo da artéria
pulmonar, de capilares pulmonares, resisténcia periférica, pressao intracraniana e
intraocular, sendo desaconselhada de forma isolada em pacientes com trauma
craniano, glaucoma e como técnicas anestésicas para cirurgias oftalmicas
(Paddleford, 2001). No sistema oftalmico, pode produzir midriase e aumento da

producao lacrimal (Oliveira et al., 2004).

Pode ser administrada por via intramuscular, intravenosa e via oral, sendo
rapidamente absorvida. A dose em suinos varia de 0,05 mg/kg a 22 mg/kg (Geovanini
et al., 2008).

3—- OBJETIVOS GERAIS

Avaliar os efeitos da sedacdo com azaperona, midazolam e cetamina nos

parametros oftalmicos de suinos adultos.
3.1 Objetivos especificos

- Comparar as vias de administracdo intramuscular e intranasal dos farmacos
e seus respectivos efeitos sobre os parametros oftalmicos (teste lacrimal de Schirmer,

pressao intraocular e diametro pupilar) suinos;

- Comparar e estabelecer relacéo entre as medidas fisiologicas — FC e FR e as

alteracdes de parametros oftalmologicos apds a administragdo do protocolo sedativo.
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4- MATERIAL E METODOS

O estudo foi submetido e aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Faculdade de Ciéncias Agréarias e Veterinaria (FCAV) da Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho (UNESP) de Jaboticabal. com protocolo
n°5435/2020. Da mesma forma, as normas internacionais da “Association for
Research in Vision and Ophthalmology” — ARVO (Naticional Institutes of Health
Publication No 85-23: Revised 1985), conforme o cédigo de NUREMBERG foram
seguidas (Goldin; Raymundo, 1997).

4.1 Animais e instalacdes

Foram selecionados para o estudo 20 suinos machos, jovens adultos (+x um ano
de idade) imunocastrados, mesticos das racas Landrace x Large White, 100 £+ 20 Kg
de peso, clinicamente saudaveis. O ensaio foi realizado no Laboratério de Estudos em

Suinocultura (Labsui) do Departamento de Zootecnia da UNESP Jaboticabal.

Para inclusdo no experimento os animais foram considerados higidos apés
passarem por exame fisico geral, exames complementares (hemograma), e exame
oftalmolégico, composto por teste dos reflexos, teste lacrimal de Schirmer (tira estéril
Ophthalmos®, Sao Paulo, Brasil) Figura 4a, biomicroscopia com lampada em fenda
(SL-450 — Nidek Co, Japan) Figura 4b, tonometria de rebote (TonoVet iCare ®,
Finlandia), Figura 4c, oftalmoscopia binocular e a monocular direta posteriormente a
dilatacao pupilar com ciclopégico, teste de tingimento pela fluoresceina sédica com
tira estéril (Figura 4d), realizados por meio da contencao fisica dos animais com
cachimbo de corda. Trés animais foram descartados do estudo por apresentarem

alteracdes oftalmicas — quemose e hiperemia conjuntival (ver Figura 5).
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Figura 4. A- Tira estéril milimetrada  para teste lacrimal
de Schirmer; B- Biomicroscopia com lampada de fenda; C- Tonometria de rebote, D-
Teste de fluoresceina na espécie suina. Fonte: Setor de Oftalmologia Veterinaria
FCAV-UNESP, 2022.

Figura 5: Imagem fotografica colhida de suino na avaliagédo oftalmica, evidenciando
quemose e hiperemia conjuntival. Fonte: Servigo de Oftalmologia Veterinaria FCAV-
UNESP, Campus de Jaboticabal, SP, Brasil, 2022.

Os animais foram previamente adaptados e mantidos na suinocultura em baias
individuais medindo 1,4x1,5 m?, com temperatura controlada entre 21 e 27°C,
recebendo agua (bebedouro tipo nipple) e racdo comercial (comedouro tipo calha) ad
libitum, sendo a dieta a base de milho e soja, contendo 10,96%, 0,66%, 0,500%, 0,230
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e 2.525 kcal/lkg de proteina bruta, lisina digestivel, calcio, fosforo e energia liquida,
respectivamente, seguindo as recomendacdes da National Research Council (2012).

4.2 Delineamento experimental e formacao de grupos

Apoés jejum alimentar de oito horas, aos mesmos animais (n=17), impds-se a
administracdo da associacédo de cetamina na dose de 7 mg/kg, midazolam 0,3 mg/kg
e azaperona 3 mg/kg, diferindo somente na forma de aplicagdo dos farmacos. Os
mesmos 17 animais, 34 olhos, compuseram os dois grupos em momentos distintos,
em um estudo pareado (n = 17), respeitando o intervalo “WASHOUT” das drogas
administradas, estabelecido em minimo de 72 horas. Grupo intramuscular (GIM) e
grupo intranasal (GIN). A contengéo para administracdo em dose Unica dos farmacos
foi realizada por meio da contencdo manual com cachimbo de corda, mantido por
periodo maximo de 60 segundos.

A aplicacdo intramuscular foi realizada atras da orelha, no terco médio do pescoco
(tabua do pescoco), no musculo trapézio, com seringa descartavel e agulha 40 x 12G,
contendo os trés farmacos, ap0s antissepsia com compressa cirlrgica embebida em
alcool 70. A administracdo intranasal foi realizada durante 20 segundos na narina
direita, com seringa de 20 ml, contendo os trés farmacos, e acoplada a cateter 14G
para guiar o fluxo do liquido. A cabeca do animal foi mantida em hiperextenséo por 30
segundos.

4.3 Variaveis estudadas

Todos os testes foram realizados em ambos os olhos, pelo mesmo individuo
entre 6 e 12 horas, com objetivo de minimizar interferéncias aos valores coletados e
variacdo circadiana. Apresentacfes clinicas tais como hiperemia conjuntival e
ingurgitamento dos vasos ciliares da iris, anisocoria, nistagmo, foram observadas e

descritas.
4.3.1 Teste Lacrimal de Schirmer - TLS

Para realizacdo do teste lacrimal de Schirmer (TLS), uma tira de papel filtro
milimetrado, estéril, padronizada, com entalhe de 5mm (Teste de Schirmer —
Ophthalmos®, S&o Paulo, Brasil) em uma das extremidades foi introduzida no saco
conjuntival (palpebra inferior), em ambos os olhos. Apds um minuto, removeu-se e a

distancia percorrida pela lagrima (mm/min), por capilaridade, foi avaliada (Ollivier; Plummer;
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Barrie, 2007; Sebbag et al., 2022). Os momentos avaliados foram antes da
administracdo dos farmacos - basal, cinco (M5), trinta (M30), sessenta (M60), cento e
vinte (M120) e duzentos e quarenta (M240) minutos pés administracdo dos farmacos,
respectivamente (Figura 6). Para a obtencédo de valores basais, conten¢cdo mecanica

com cachimbo de corda, foi utilizada.

Figura 6: Imagem fotogréfica colhida de suino do GIM em decubito esternal pos-
sedacédo, em realizacdo de teste lacrimal de Schirmer em ambos os olhos. Fonte:
Servico de Oftalmologia Veterinaria FCAV-UNESP, Campus de Jaboticabal, SP,
Brasil, 2022.

4.3.2 Pressao intraocular - PIO

A pressao intraocular foi obtida em ambos os olhos, por meio da aferigdo com
tonbmetro de rebote (Tondmetro TONOVET - Icare®, Finlandia), tomando como
parametro o valor obtido apds a média de seis mensurag¢des subsequentes em cada
olho (Moreno, 2016). Foram obtidos 3 valores, para uma média mais acurada. Os suinos
foram posicionados em decubito esternal ou em posi¢cdo quadrupedal. Os momentos
de avaliagcédo foram realizados nos tempos MO (basal), M5, M10, M15, M20, M30, M45,
M60, M90, M120 e M240 minutos pos sedacéo (Figura 7). Para a obtencao de valores
basais a PIO foi obtida logo ap6s a contencdo mecéanica prévia a administracdo da

sedacao.
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Figura 7: Imagem fotografica colhida de suino do GIN em decubito esternall, da
tonometria de rebote sob sedacdo. Fonte: Servico de Oftalmologia Veterinéria
Veterinaria FCAV-UNESP, Campus de Jaboticabal, SP, Brasil, 2022.

4.3.3 Diametro pupilar - DP

O diametro pupilar foi expresso em milimetros (mm) e mensurado em ambos
os olhos, através de um paquimetro de Castroviejo, aproximando-o a cérnea, sem
toca-la, no centro da pupila, ajustando-o de acordo com o tamanho pupilar nos
sentidos verticais e horizontais, em sala com condi¢des de luminosidade inalteraveis
(Silva et al., 2015). Os tempos de avaliagdo foram M5, M10, M15, M20, M30, M45,
M60 e M90 minutos pos sedacdo, ndo sendo realizada o diametro basal devido ao

risco inerente a cornea do animal (Figura 08).
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Figura 08: Imagem fotografica colhida de suino do GIM, afericdo de diametro pupilar
vertical (A) e horizontal (B) com o paquimetro de Castroviejo. Fonte: Servico de
Oftalmologia Veterinaria FCAV-UNESP, Campus de Jaboticabal, SP, Brasil, 2022.

4.3.4 AlteracOes clinicas macroscopicas

Alteracdes clinicas observadas durante o procedimento sedativo foram
avaliadas e descritas, tais como anisocoria, nistagmo, rubeoses iridis e hiperemia
conjuntival. A hiperemia conjuntival foi avaliada nos momentos MO (basal), M5, M10,
M15, M20, M30, M45, M60, M90, M120 e M240 minutos pés sedacdo, sendo
considerados de acordo com o descrito por Munger (2002), da seguinte forma: Normal
(0): pode aparecer branco a rosa avermelhada sem injecao perilimbal; + 1 (suave): uma
cor avermelhada, ruborizada, predominantemente confinada a conjuntiva palpebral com
alguma injecao perilimbal localizada principalmente a regido superior e ou inferior do olho;
+2 (moderado): a conjuntiva palpebral aparece vermelho brilhante com acompanhamento
de injecéo perilimbal cobrindo 75% da circunferéncia perilimbal;, +3 (grave): tanto a
conjuntiva bulbar quanto a palpebral exibem uma cor escura, vermelho carnosa, com

injecao perilimbal pronunciada.

4.3.5 Frequéncia cardiaca e Frequéncia respiratoéria
A frequéncia cardiaca foi avaliada por meio de oximetria de pulso (bat/min) e a
frequéncia respiratdria, por observacdo dos movimentos do gradil costal (mov/min).
Os intervalos de tempo de avaliagcao foram MO (decubito), M5, M10, M15, M30, M45,
M60, M90, M120, correspondentes aos intervalos de tempo, em minutos, decorridos
a partir do decubito proveniente da administracdo dos farmacos.

4.4 Andlise estatistica

Os dados (TLS, PIO e DP), ndo apresentaram distribuicdo normal, pelo teste de
Shapiro — Wilker. Portanto, para avaliar as possiveis variagdes ao longo do tempo,
dentro de um mesmo grupo, essas variaveis, assim como a congestao conjuntival
foram submetidas ao Teste de Friedman, seguido pelo Teste de Dunn (p<0,05). A
comparacao entre olhos (OE x OD) e entre grupos (GIM x GIN), foi realizada pelo teste
de Wilcoxon. A correlacdo entre os parametros oftalmicos e fisiologicos foi

estabelecida pelo teste de Spearman para dados ndo paramétricos com (p<0,05).
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5- RESULTADOS

5.1 Teste Lacrimal de Schirmer (TLS)

Os Valores médios e desvio padréo do TLS, coletados no MO, foram de 20,1 + 2,95
mm/min para olho esquerdo e 17,9 + 3,74 mm/min para o olho direito (Tabela 2) sendo

realizada uma Unica vez por animal, portanto, idéntica entre os grupos (GIM e GIN).

Tabela 2: Mensuracdes obtidas antes e apds sedacgéo no Teste Lacrimal de Schirmer
para os suinos do grupo intramuscular e intranasal. Jaboticabal, 2022.

SCHIRMER
Momentos
GRUPOS
Basal M5 M30 M60 M120 M240

OE 20,1+295 196+719 21+£2589t 91+7071t 17,0+£8,99 22,4 +£6,15
GIM

OD 179%374 183797 42+4825 79x741% 169+855 2285761

OE 20,1+295 158+566 65891t 10,3+9,58t 14,9+£6,52 20,8 £ 6,83
GIN

Ob 179+3,74 160+699 69+950t 89+685%t 16,1+5,87 20,9 £5,27

T Aponta diferenca do basal dentro de um mesmo grupo, ao longo do tempo pelo teste de Dunn (p <
0,05). GIM- Grupo intramuscular; GIN — Grupo Intranasal; OD- olho direito; OE- Olho esquerdo.

Apoés a administracao dos farmacos sedativos, o TLS diminuiu estatisticamente em
ambos os grupos e olhos aos momentos de 30 e 60 minutos, para ambos os olhos
gquando comparado ao parametro basal, se reestabelecendo aos 120 minutos. No
M240, o GIM apresentou aumento de secrecdo lacrimal no olho direito, quando

comparado ao MO.
5.2 Pressao intraocular (P10)

Valores médios e desvios padrdo da PIO no MO foi para o GIM de 35,1 + 7,7
mmHg, para o olho esquerdo e 34,1 = 7,2 mmHg, para olho direito; e parao GIN de
30,7 £ 6,0 mmHg, para olho esquerdo e 29,8 £ 5,5 mmHg, para olho direito, sem

diferencas estatisticas entre os grupos (Tabela 3).
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Tabela 3: Valores obtidos antes e ap0s sedacdo para Presséo intraocular por

tonometria de rebote em suinos adultos. Jaboticabal, 2022.

PRESSAO INTRAOCULAR

Momentos
Grupos
Basal M5 M10 M15 M20 M30 M45 M60 M90 M120 M240
15,3 15,5 16,6 17,8 21,1 19,6 18,4
351+ 16,9+ 205+ 24,0+%
OE +35 +41 +36 32 +49 +44 £51
7,7 43 1 . 3,1 tA 711
GIM T T T T T T T
14,7 16,1 16,6 17,9 22,2 18,9 19,3
34,1+ 17,0 20,4+ 242+
oD +35 +44 +31 +32 +54 +38 +34
7,2 411 . 3,81 6,8t
T T T T T T T
14,3 16,1 16,8 18,9 20,1 17,4 19,7
30,7+ 149 18,1+ 26,3+
OE +34 +29 +34 27 50 41 3,3
6,0 40t . 4.2 tA 8,3
GIN T T T T T T T
14,2 15,8 16,6 19,0 19,9 19,3 18,4
29,8+ 14,4+ 19,1+ 26,1+
oD +39 +35 +30 28 +44 +53 49
55 42 1t . 361 6,3
T T T T T T T

1 Aponta diferenga do basal (ou T5, no caso de didmetro pupilar), dentro de um mesmo grupo, ao longo
do tempo pelo teste de Dunn (p < 0,05). * Aponta diferenca, dentro de um mesmo grupo, entre OE e
OD pelo teste de Wilcoxon (p < 0,05); A Aponta diferenca entre grupos pelo teste de Wilcoxon (p <
0,05). GIM- Grupo intramuscular; GIN — Grupo Intranasal; OD- olho direito; OE- Olho esquerdo.

A PIO de ambos os grupos, em ambos olhos obtiveram diminui¢ao significativa

do parametro quando comparado ao MO, do M5 ao M240 para o GIM e do M5 ao M120

pra o GIN (Tabela 3, Grafico 1).

Grafico 1: Box —plot da variacdo da presséao intraocular para os grupos GIM e GIN
entre o parametro basal e apds sedacédo em suinos adultos, Jaboticabal, 2022.
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Relativemente ao GIM, aumento significativo no O.D. quando comparadao ao
O.E. no M45, foi observado. Ja no GIN, o foi observado da mesma forma, no M60,
guando comparado o O.D. com o O.E. Na comparagéao entre os grupos, foi observado
no M120, no O.E., aumento significativo no GIM.

5.3 Diametro pupilar (DP)

Houve aumento significativo do diametro pupilar no GIM, quando comparado
ao GIN no M5, em ambos os olhos, apresentando maiores valores (7,5 £ 0,8 mm para
OE e 7,6 £ 0,8 mm para OD), Tabela 4.

Tabela 4: Valores obtidos ap6s sedacdo para a variavel didametro pupilar médio
(Horizontal e Vertical) obtidos por mensura¢do manual com paquimetro de Castroviejo
nos suinos apoés a sedacédo. Jaboticabal, 2022.

DIAMETRO PUPILAR

Momentos

Grupos
M5 M10 M15 M20 M30 M45 M60 M90  M120
75+ 68+ 61+ 286%f 51 56+ 56+ o, 94
OFE o8a 111 10t L 09 10 13 9L g
o ’ AT A A a1 O ’
e e oeedE@Ee SR B g s e
OD o8A 13t HOT 1008 40t L ot 16
1 3 A TA TA A ) b 1
o 69%f 68% 66+ 69+ 67+ 75+ 75+ 74x 8l
N 10A 12 12 13A 12A 15A 13*A 15 1.2
op 09%f 69 67+ 68+ 68+ 74+ 68+ 75% 8l

12A 1.3 12A 13A 12A 11A 13* 15 1,2

T Aponta diferenca do T5, dentro de um mesmo grupo, ao longo do tempo pelo teste de Dunn (p <
0,05); * Aponta diferenca, dentro de um mesmo grupo, entre OE e OD pelo teste de Wilcoxon (p < 0,05);
A Aponta diferenca entre grupos pelo teste de Wilcoxon (p < 0,05). GIM- grupo intramuscular; GIN —
grupo intranasal, OD- olho direito; OE- olho esquerdo.

O GIM apresentou diminuigdo significativa nos momentos M10 a M90,
normalizando o parametro no M120, quando comparado ao M5.(Tabela 4, Gréfico 2).
No M60, aumento significativo foi observado no GIN quando comparado ao GIM,

unicamente no OE.
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Grafico 2: Box —plot da variacdo do diametro pupilar médio para os grupos GIM e GIN
entre o parametro basal (cinco minutos apds sedacdo) até 120 minutos poés
administracéo, Jaboticabal, 2022.
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5.4 Alteracfes clinicas macroscopicas

Observou-se anisocoria em somente um animal do grupo intramuscular no
M20. Nistagmo também foi observado unicamente no GIM, no M5 e M15, em dois
animais distintos. Rubeoses iridis foi observada em seis animais (Figura 09), trés de
cada grupo experimental, em ambos os olhos, no M10 e M20 para o GIM e M10 e
M15 para o GIN.

Figura 09: Imagem fotografica colhida de suino do GIM com Rubeoses iridis ap6és
sedacdo. Fonte: Servico de Oftalmologia Veterinaria FCAV-UNESP, Campus
Jaboticabal, Sdo Paulo, Brasil, 2022.
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5.4.1 Hiperemia

A hiperemia foi observada em todos os animais de ambos 0s grupos a partir
dos cinco minutos de sedagéo (Figura 10), tornando-se estatisticamente irrelevante
aos 90 minutos e ausente ao momento de 240 minutos com comportamento

semelhante entre as duas vias de administracao (Tabela 5).

Tabela 5: Congestdo conjuntival em suinos adultos apdés sedacdo por via
intramuscular ou intranasal com azaperona, midazolam e cetamina. Jaboticabal, 2022.

HIPEREMIA CONJUNTIVAL

Tempos
Grupos
Basal M5 M10 Mi5  M20  M30  M45  M60 M0  M120  M240
GIM 0 (0-0) 35)(% 35)(% 3(2'3) 3(2'3) 2(2'3) 2(2'3) 2(?r'3) 1(0-3) 1(0-2) 0(0-2)
GIN 0 (0-0) 35)(% 35)(% 2(_1r'3) 2(_1r'3) 2(1'3) 2(_1r'3) 2($'3) 2(0-2) 1(0-3) 0(0-2)

T Aponta diferenca do basal por MEDIANA, os valores entre paréntese representam a RANGE
(maximo e minimo para o grupo) pelo teste de Spearman. GIM- grupo intramuscular; GIN — grupo
intranasal, OD- olho direito; OE- olho esquerdo.

Figura 10: Imagens fotograficas colhidas de suinos dos GIM e GIN, demonstrando
graus de congestao conjuntival. A- Grau +1 de congestéao conjuntival, B- Grau +2, C-
Grau +3. Fonte: Servico de Oftalmologia Veterinaria FCAV-UNESP, Campus
Jaboticabal, Sdo Paulo, Brasil, 2022.
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5. 5 Correlagcdo com variaveis fisiologicas

Quando comparadas as variaveis fisioldgicas e oftalmicas, a hiperemia
correlacionou-se negativamente com a frequéncia cardiaca (FC) e respiratoria (FR),
portanto, quanto maior a congestdo, menores as frequéncias cardiacas e
respiratorias. Contrariamente, a producéo lacrimal correlacionou-se positivamente
com a frequéncia cardiaca, ou seja, quanto maior a frequéncia cardiaca maior a

producao lacrimal, para ambos os grupos (Tabelas 6 e 7).

Tabela 6: Correlacdes entre as variaveis fisiologicas e os parametros oftalmicos
suinos do GIM apdés a sedacdo com azaperona, midazolam e cetamina, Jaboticabal,
2022.

GIM
Paréametros FC FR D. pupilar
r P R P R P
Hiperemia -0,3607  0,0002 -0,3125  0,0014 NA NA
PIO 0,1117  0,2058 -0,05936  0,5007 -0,04919  0,6115
Schirmer 0,3473  0,0049 0,06654  0,6014 NA NA

Correlagao de Spearman, r < 0 = correlagdo negativa; 0 <r < 1 = correlagdo positiva; significancia de
p<0,05; FC: frequéncia cardiaca, FR: Frequéncia respiratéria; Pio: pressdo intraocular; NA: nao
avaliado; GIM: grupo intramuscular.

Tabela 7: Correlacdes entre as variaveis fisiologicas e os parametros oftalmicos
suinos do GIN apés a sedacdo com azaperona, midazolam e cetamina, Jaboticabal,
2022.

GIN
Parametros FC FR D. pupilar
R p R p r P
Hiperemia -0,3849 <0,0001 02339 00205 NA NA
PIO 10,1628 0,0908 01715 00745  -0,1857  0,0499
Schirmer 0,4721 0,0004 008978 05268  NA NA

Correlacdo de Spearman, r < 0 = correlagdo negativa; 0 <r < 1 = correlagdo positiva; significancia de
p<0,05; FC: frequéncia cardiaca, FR: Frequéncia respiratéria; Pio: presséo intraocular; NA: ndo
avaliado; GIM: grupo intramuscular.

O diametro pupilar correlacionou-se negativamente com a pressao intraocular

no GIN, onde maiores valores de P1O obtiveram menores diametros pupilares.
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6- DISCUSSAO

A espécie suina possui vantagens em experimentos cientificos, devido a
similitudes com os seres humanos, sendo fisiologicamente semelhante, j4 tendo sido
utilizada como modelo de estudo oftalmoldgicos para diversas afec¢des (Petters et al.,
1997; Hendrickson; Hicks, 2002; landiev et al, 2006; Middleton, 2010; Funke et al.,
2017; Choi et al., 2021). Ruiz-Ederra et al. (2005), validaram o olho suino como
modelo para o glaucoma humano, com base na elevacdo cronica da pressao
intraocular, da mesma forma, comprovaram que a retina desses animais pode ser

considerada modelo, com base em sua semelhanca.

Suinos sdo conhecidos por seu comportamento hostil e temperamento agitado
(Martins, 2019). Portanto, para correta avaliacao ou realizacdo de procedimentos, faz-
se necessario a contencao quimica desses animais. Sedacfes diversas sdo testadas
visando sempre melhores efeitos anestésicos, menores custos e efeitos colaterais,
assim como rapidez e facilidade na administragao (Oliva, 2008). As vias intramuscular
e intranasal avaliadas no presente estudo demonstraram tais caracteristicas,
produzindo efeito sedativo rapido e duradouro, com a facilidade de administracéo. Foi
observado, pela via intranasal, um efeito sedativo mais rapido, ndo sendo descritos
estes parametros no presente estudo, mas sendo observados nos procedimentos

adotados. Outras etapas desta pesquisa aprofundaram relativamente ao tema.

A associacdo de agentes anestésicos busca efeitos aditivos e sinérgicos,
reduzindo o consumo dos farmacos, promovendo maior seguridade (Santana, 2021).
Marqueti (2008), ap6s uma sequéncia de pesquisas bibliograficas determinou como
0s principais farmacos citados para uso em suinos, azaperona, cetamina, butorfanol,
acepromazina, midazolam e diazepam, além da associacdo destes. Seguindo o
descrito pelo autor, neste estudo, foi utilizado a associacao de azaperona, cetamina e

midazolam pelas vias intramuscular e intranasal.

O experimento realizado em multiplos dias, respeitando sempre os horarios
estabelecidos (entre 06:00 e 12:00 horas), procurando manter fotoperiodo
semelhante. A exposi¢ao a luz solar pode interferir no comportamento dos animais e

conseguentemente nos valores de seus parametros fisioldgicos pelo ritmo circadiano,
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outrossim, a literatura disponivel sobre tal assunto na espécie suina é relativamente

escassa (Ferreira et al.,2016; Cardoso, 2019).

Para selecdo, os animais passaram previamente por exame oftalmico
completo, seguindo o descrito por Almeida et al. (2008). Os animais foram
previamente adaptados e realizaram jejum pré-sedativo conforme recomendacdes do
Unit for Laboratory Animal Medicine (2015).

Quanto aos parametros oftalmicos, por ser um estudo pareado, valores do TLS,
foram coletados em um uUnico momento e considerada a mesma para ambos 0s
grupos. Valores de 20,1 + 2,95 mm/min para olho esquerdo e 17,9 £ 3,74 mm/min
para o olho direito, obtidos neste estudo, foram maiores que o relatados a raca
Landrace (15,6 mm/min) e semelhante a média de 18,7 mm/min para suinos adultos,
com idade de 1,5 a 5 anos, pesando entre 120—200 kg, como descrito por Trbolova;
Ghaffari (2012), quem afirmam que o TLS aumenta juntamente com o peso corporal
e idade em porcos.

Kanda et al. (2019) encontraram valores basais de TLS 1, para leitoas de trés
meses de idade, da raca Landrace, 14.7 = 3.1 mm/min para o olho esquerdo e 15.6
3.1 mm/min para olho direito, valor inferior ao encontrado nesse experimento. Este
fato devido ao serem animais muito jovens em comparacdo com 0S animais mais

maduros, deste experimento (um ano de idade).

ApoOs a sedacdo com os farmacos azaperona (3 mg/kg), midazolam (0,3 mg/kg)
e cetamina (7 mg/kg) pela via intramuscular ou intranasal, os parametros de producao
lacrimal e presséo intraocular foram aferidos em diferentes momentos. A producao
lacrimal diminuiu consideravelmente para ambos o0s grupos e olhos, aos trinta minutos

e normalizou-se aos cento e vinte minutos.

A cetamina estimula a producéo lacrimal por aumentar do metabolismo e fluxo
sanguineo cerebral (Oliveira et al., 2004). Lucera (2020) em coelhos, apos
administracdo de cetamina 30mg/kg, associada a acepromazina, diazepam,
midazolam, dexmedetomidina ou xilazina, observaram incremento na producao
lacrimal, fato que ndo ocorreu no presente estudo pela provavel associacdo aos

farmacos azaperona e midazolam.
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Giannetto et al., (2021) para cdes saudaveis, no grupo pré-medicado com
acepromazina, encontraram decréscimo substancial na producéao lacrimal a partir dos
vinte minutos pos sedacdo, que normalizou aos 120 minutos, permanecendo
diminuido no grupo pré-medicado com acepromazina e metadona por 480 minutos.
Ghaffari et al., (2010) em gatos e Santos et al., (2013) em cées também notaram tal
alteracdo ap6s administracdo de acepromazina. Weil e Baird (2021) relatam que a
acepromazina e azaperona produzem efeitos clinicos muito semelhantes, gerando
hipotensdo, diminuicdo do débito cardiaco e diminuicdo na producéo de secrec¢des,
sendo ambos antagonistas dopaminérgicos e antimuscarinicos, podendo ser
considerado um dos mecanismos de acdo que explica a diminuicdo da producao

lacrimal nesse experimento, convergindo com os achados deste estudo.

Com relacdo a mensuracdo da pressao intraocular, o tondmetro de rebote
(TonoVet®), utilizado no presente estudo, segundo experimentos anteriores (Lewin;
Miller, 2017), foi o que mais aproximou-se da PIO verdadeira em suinos, quando
comparado a manometria e a tonometria de aplanacdo (TonoPen Vet®), sendo

considerado o aparelho de escolha para a espécie.

A PIO no MO foi para o grupo intramuscular de 35,1 + 7,7 mmHg para olho
esquerdo e 34,1 + 7,2 mmHg para olho direito e para o grupo intranasal de 30,7 £ 6,0
mmHg para olho esquerdo e 29,8 £ 5,5 mmHg para olho direito, sem diferencas
estatisticas entre os grupos e olhos. Tais valores sdo maiores que 0s obtidos por
Rosolen; Rigaudiere; Gargasson (2003) em suinos de 15 meses, utilizando tondbmetro
de aplanacéo (Tono-Pen XL®) com médias para o olho direito de 27,3 + 3,45 mmHg e
no olho esquerdo de 26,3 + 3,14 mmHg, sendo a Unica literatura encontrada para

suinos sem nenhuma sedacéo.

Tais valores também podem ter sofrido interferéncia da contengdo mecénica,
realizada com cachimbo de corda para afericdo do parametro, visto que os animais
possuiam comportamento irascivel. No estudo de Rosolen; Rigaudiere e Gargasson
(2003), a afericdo da PIO, foi realizada, segundo os autores, com contencdo manual
delicada e por técnicos com 0s quais 0s animais tinha familiaridade, reduzindo assim

0 componente estresse e a descarga simpatica de noradrenalina.
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Seguidamente a administracdo sedativa, ambos o0s grupos e olhos obtiveram
declinio consideravel da PIO. Aos cinco minutos a presséo foi estatisticamente menor
que as pressdes basais e permaneceu assim até o tempo de 120 minutos para GIN e
240 minutos para GIM. Sob sedacdo com cetamina e xilazina em porcos adultos, sem
raca, idade e peso relatados, Ruiz-Ederra et al. (2005) tiveram como média
15,2+1.8mmHg de PIO para esses animais, média semelhante a de ambos os grupos

e olhos do presente estudo apos cinco minutos da sedacéo.

Contrariamente, Tamura et al. (1997), avaliaram a presséo intraocular de caes
higidos, po6s tranquilizacdo com acepromazina, midazolam e cetamina por via
intravenosa e ndo notaram alterac6es nos valores de PIO apds cinco minutos da

administracao, utilizando para tal um tondmetro de aplanacao.

A cetamina pode causar aumento da PIO (Featherstone; Heinrich, 2021),
porém, as associacfes anestésicas que envolvem a utilizacdo do farmaco séo
amplamente empregadas em procedimentos anestésicos na medicina veterinaria.
Como anestésico indutor para procedimentos oftalmicos, ha controvérsias acerca de
sua utilizacdo, visto que promove aumento da PIO (Yoshikawa e Murai, 1971).
Entretanto, estudos recentes demonstram que tal aumento pode ser evitado, com o
uso concomitante de diazepam ou midazolam (Hofmeister et al., 2006; Ghaffari et al.,
2010), como no presente experimento, no qual a associacdo de cetamina, midazolam

e azaperona levou ao decréscimo da pressao intraocular.

Farmacos que afetam a via simpética ou parassimpdatica do sistema nervoso
periférico podem estimular ou deprimir a formacdo e drenagem do humor aquoso,
resultando em alteracbes na taxa de filtracdo trabecular e PIO, assim como
modificagcdes na presséo arterial/ venosa sistémica, podendo também afetar a taxa de
producao e estimulagéo lacrimal (Almeida et al., 2008). No presente estudo, os efeitos
da cetamina (aumento da PA, FC, PIO, e producao lacrimal) foram suprimidos pela
associacdo ao azaperona e midazolam pelas vias intramuscular e intranasal,

justificando assim o decréscimo de tais parametros.

O didmetro pupilar foi aferido apds a administracdo dos farmacos, devido ao
risco de lesdo inerente a cornea dos animais. Nao foram encontrados valores basais

para a espécie suina em literatura. Somente o GIM apresentou variacbes para o
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tamanho pupilar médio, apresentando menores valores, quando comparado ao
parametro inicial (cinco minutos ap6s a sedacdo), a partir dos dez minutos,
permanecendo assim até os 120 minutos, quando se reestabeleceu. A cetamina,
produz efeitos midriaticos sobre o musculo pupilar (Oliveira et al., 2004), fato ndo
observado nos animais tanto pela via intramuscular, que apresentaram reacao oposta,
miose, ou pela via intranasal, sem nenhum efeito estatisticamente significativo no

parametro.

Contrariamente, Kovalcuka et al. (2013), relataram em caes apds administracao
de cetamina, por via intravenosa, aumento de 45% da PIO e aumento do diametro
pupilar apos cinco minutos da administracdo. Os mesmos autores notaram em um
segundo grupo, com administracdo de diazepam intravenoso que a PIO obteve
aumento nos vinte minutos iniciais e o diametro pupilar apresentou diminuicdo apés
trinta minutos, com consequente diminuicdo da PIO a partir desse momento,

comprovando que o uso de benzodiazepinicos amortiza os efeitos da cetamina,

Similarmente ao observado no presente estudo Stephan et al. (2003), utilizando
por via intramuscular em cées, acepromazina e morfina, relataram significante miose
apos 10 minutos da administracdo. Aghababaei et al. (2021), encontraram em céaes
pré-medicados com medetomidina, dexmedetomidina e suas combinacdes com
acepromazina, diminuicdo da PIO e do diametro pupilar, sendo mais pronunciadas
nos grupos com a presenca do fenotiazinico. Neste estudo, pela similaridade notada
entre os efeitos dos fenotiazinicos e butirofenonas, sugere-se que a miose ocasionada
no GIM advenha dos efeitos farmacoldgicos da azaperona. O grupo intranasal diferiu

do gupo intramuscular por ndo apresentar alteracdo no diametro pupilar.

Alteracdes clinicas como hiperemia conjuntival, anisocoria, nistagmo e
ingurgitamento dos vasos ciliares da iris foram notadas nos olhos dos animais do
presente estudo. Nunes, Cavalcante; Franco (2011), associaram ao estado cataléptico
causado pela cetamina em humanos pré-medicados com midazolam a presenga de
nistagmo, Kararmaz et al. (2004), também associaram ao uso de cetamina oral em
criancas o surgimento de tal alteracdo, neste experimento, dois animais do grupo
intramuscular apresentaram nistagmo horizontal. . A aplicagdo intranasal mostrou

vantagens frente a estes fatos.
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Quanto a presenca de anisocoria, um animal pertencente ao GIM exibiu
aumento do diametro pupilar de somente um olho, Lora (2010), também notou em
uma crianga apos sedagdo com cetamina e midazolam a presenca de midriase
unilateral. Alteracbes assimétricas do didametro pupilar sdo -fenbmenos ocasionais
durante anestesia, normalmente ndo correlacionadas a algum grau de significancia,
podendo estar associada a hipOxia, hipercapnia, estresse ou uso de determinados
farmacos (Klein; Kosanin, 1982; Silva,1987).

A hiperemia conjuntival ocorreu em todos os pacientes e olhos e o
ingurgitamento de vasos ciliares da iris foi observado em seis pacientes de ambos 0s
grupos. Alteragbes na pressédo arterial sistémica, ocasionadas por agentes
anestésicos, refletem na P10 devido a alterac¢des transitorias no volume sanguineo da
coroide, que consequentemente podem ativar mecanismos fisiopatoldgicos
compensatorios, para homeostase (Cunningham; Barry, 1986; Almeida et al., 2008)

sendo a dilatag&éo vascular um deles.

A hiperemia/congestao conjuntival correlacionou-se negativamente a FC e FR,
para ambos 0s grupos, ou seja, quanto maior a congestdo, mais baixos valores de
batimentos cardiacos e movimentos respiratérios foram encontrados, indicando
possivel dificuldade circulatéria e aumento do retorno venoso. Nao foram encontrados

em literatura a comparacao de tais parametros em nenhuma espécie.

Quanto o parametro de producao lacrimal, houve correlacdo com a frequéncia
cardiaca de modo positivo, exibindo menores valores para o teste de Schirmer quando
apresentavam menores valores de FC, o que pode ser explicado pela presenca da
inervacao do sistema nervoso autbnomo, de forma eferente pelo nervo vago, em
ambos o0s oOrgdos, e a interferéncia de farmacos anestésicos na mesma via de

inervagéo (Almeida et al., 2008).

Ainda, admite-se que, a diminuicdo da FC possa reduzir a pressao arterial,
suscitando a diminuicdo do influxo de sangue para a glandula lacrimal e,
consequentemente, reduzindo a producdao lacrimal (PEETERS et al., 1988; HENKE 27
et al., 2005). Sugere-se que a afericdo da PA possa esclarecer melhor esse

mecanismo de acdo. A diminuicdo da producédo lacrimal apés a administracdo dos
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farmacos, reforca a necessidade do uso de lubrificantes oftalmicos durante

procedimentos sedativos para a espécie suina.

7- CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos e segundo as injun¢cdes do meio em que a
pesquisa fora concebida, h4d como admitir que: a associacdo de azaperona,
midazolam e cetamina foi eficaz para a espécie suina, possibilitando sedacao e
permitindo a realizacdo de manipulacdo aos animais e avaliacdo oftalmica. As vias
intranasal e intramuscular tiveram comportamento semelhante, gerando diminuicédo
significativa da produgéo lacrimal e pressao intraocular e congestéo conjuntival. Pela
via intramuscular alguns efeitos colaterais foram notados, anisocoria e nistagmo. A
sedacdo com azaperona 3mg/kg, midazolam 0,3mg/kg e cetamina 7 mg/kg é segura
para realizacdo de manejo dos suinos e pode ser recomendada para procedimentos
de avaliacao ou cirurgias oftdlmicas. O uso de pomadas ou gel lubrificantes durante o

protocolo sedativo faz-se necessario.
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