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Efeitos da associacdo da acepromazina, midazolam e quetamina
sobre a pressao intra-ocular em caes

Effects of the association of acepromazine, midazolam and ketamine
on intraocular pressure in dogs

Eunice Yuriko Tamuraf, Paulo Sergio de Moraes Barros?, Denise Tabacchi Fantoni?,
" Silvia Renata Gaido Cortopassi®

Resumo

Neste estudo avaliou-se, comparativamente, a agéo
das associagdes acepromazina/midazolam/quetamina e
acepromazina/quetamina sobre a pressao intra-ocular.
Para tanto foram utilizados 30 caes de diferentes ragas e
idades, com peso variando entre 7 e 15 kg. Os animais
foram distribuidos, aleatoriamente, em dois grupos; os do
grupo | receberam a associagdo de acepromazina/
‘midazolam/quetamina e os do grupo Il acepromazina/
quetamina. Foram avaliadas a freqiiéncia cardiaca; a pres-
sdo arterial sistélica, média e diastélica e a pressao intra-
ocular antes da medicagao pré-anestésica (MPA); 5 min.
apos a MPA; 1 min. apds a inducdo; 1 min. apés a
intubacao e aos 3 min. apds a administragcio de halotano.
Através da andlise estatistica dos resultados concluiu-se
que a quetamina em doses usuais e precedida de
acepromazina ou de acepromazina/midazolam nao pro-
move alteragdo sobre a pressao intra-ocular podendo ser
recomendada como agente indutor da anestesia em caes
submetidos as cirurgias intra-oculares.

Palavras chave: pressao intra-ocular; acepromazina;
midazolam; quetamina; caes

Introducao

Nas cirurgias oftalmoldgicas € de fundamental impor-
tancia o controle da pressao intra-ocular (P1O), sobretu-
do nos procedimentos intra-oculares. A manutengéo dos
valores da P1O, dentro dos limites fisiolégicos de uma dada
espécie, contribui para o sucesso do ato operatério e para
que as complicagdes pds-operatérias sejam minimizadas.
Assim sendo, o anestesiologista deve conhecer a farma-
cologia e a fisiologia ocular para que seja capaz de relaci-
onar os anestésicos mais adequados para os procedi-
mentos oftalmolégicos (Duncalf e Foldes, 1973).

De acordo com a revisdo de Murphy (1985), a PIO é
definida como a pressao exercida pelo contetdo dos olhos

sobre a parede que os contém. Esta pressao é determi-
nada pelo volume de varios componentes internos do olho,
como humor aquoso e sangue (0s quais exercem uma
presséo para fora), por uma conformidade intrinseca e
por forcas compressivas externas (que exercem uma pres-
sdo para dentro).

As influéncias mais importantes sobre a PlIO s&o o
movimento do humor aquoso, as alteragées do volume
sangliineo da coréide, a pressao venosa central e o tonus
muscular extra-ocular. Assim sendo, 0 aumento da pres-
s&0 venosa ou a redugéo da area de drenagem aumen-_
tam a resisténcia a saida do humor aquoso causando o
aumento da PIO. O volume sangliineo da cordide pode
sofrer alteragdes decorrentes do aumento subito da pres-
sdo arterial sistémica. A tosse (reflexa a intubagao), vé-
mito e manobra de Valsalva freqlientemente observados
durante a anestesia, promovem o aumento da pressao
venosa central com conseqliente -elevagdo da PIO
(Donlon, 1993).

Muitos farmacos utilizados no periodo pré-operatério
s&do capazes de modificar a PIO através de diferentes
acoes que interferem nos seus determinantes fisiolégi-
cos. As drogas midriaticas, por exemplo, relaxam os mus-
culos ciliares, fecham o angulo iridocoroidal e conseqiien-
temente podem aumentar a PIO, enquanto a maioria dos
agentes anestésicos a reduzem. Geralmente relaxam o
tdbnus da musculatura extra-ocular, deprimem o sistema
nervoso central, melhoram a saida do humor aguoso e
reduzem as pressdes venosas e arteriais (Donlon, 1993).
Estudos prévios mostram que os barbituricos, os analgé-
sicos narcoticos e os anestésicos inalatérios volateis re-
duzem a PIO com possivel exceg¢édo da quetamina (Stone
e Prijot, 1955; Kornblueth et al., 1959; Yoshikawa e Murai,
1971; Couch et al., 1979; Fragen e Hauch, 1931). Foi de-
monstrado também que os bloqueadores neuromus-
culares adespolarizantes pouco interferem com a PIO
(Kornblueth et al., 1959; Mehta, 1962; lvankovich e Lowe,
1969). J4 a succinilcolina, agente despolarizante, promo-
ve incrementos substanciais da P1O (Mirakhur et al., 1987).
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A guetamina apresenta caracteristicas indesejaveis
como indutor anestésico para cirurgias oftalmicas, mas é
muito utilizada como agente para exames oftélmicos em
criancas e em pacientes de alto risco devido ao fato de
nao ser depressor do sistema cardiovascular (Yoshikawa
e Murai, 1971; Peuler et al., 1975). E um agente anestési-
co dissociativo, estimula a freqiiéncia cardiaca, tem agéo
vasoconstritora periférica, ndo altera significativamente a
freqliéncia respiratéria e reduz o volume urinério em caes
(Massone, 1994). Em contraste com a agado de outros
agentes indutores intravenosos, a quetamina provoca uma
ascensao ha pressao sanguinea arterial, sendo esta alte-
racao independente da via de administragao (Hall e Clarke,
1991). Yoshikawa e Murai (1971) relataram o aumento
significativo da PIO ap6s sua administragdo pela via
intramuscular em criangas. Dados posteriores (Peuler et
al., 1975) demonstraram que a quetamina, administrada
apés a medicacado pré-anestésica de diazepam e
meperidina, ndo afeta a PIO no homem.

Assim sendo, para que a quetamina possa ser incor-
porada com seguranga nas técnicas anestésicas para
procedimentos oftalmicos, faz-se necessario a utilizagao
de agentes pré-anestésicos que reduzam o tdnus muscu-
lar e potencializem o efeito do agente dissociativo, tor-
nando desnecessario o uso de doses elevadas.

Em caes, a quetamina quando associada a xilazina
nado promove aumento da PIO. Em relacdo a
acepromagzina, ou sua associagao com a quetamina, ha
escassez de informagdes no que tange aos seus efeitos
sobre a mesma. No entanto, a hipotensdo que advém da
vasodilatacao, seu principal efeito sobre o sistema
cardiovascular (Farver et al., 1986; Hall e Clarke, 1991),
permite pressupor que a acepromazina nao atua de for-
ma deletéria sobre a PIO. '

O midazolam apresenta uma acgdo hipno-indutora
anestésica, ndo altera significativamente a fregliéncia
cardiaca, eleva discretamente a freqliéncia respiratéria e
a pressao arterial média enquanto a pressao venosa se
mantém dentro dos limites fisiolégicos (Massone, 1994).
Quando comparado ao tiopental e ao diazepam, consta-
ta-se que a redugédo da PIO segue o mesmo grau que
estes dois agentes (Fragen e Hauch, 1981).

A mensuragédo da PO em caes pode ser realizada por
meio de tondbmetro de aplanacéo, que mede a forca ne-
cessdria para aplanar uma area constante da superficie
central da cérnea. Na avaliagdo comparativa entre dife-
rentes tondmetros (Mackay-Marg, Tono-pen e Challenger),
o Tono-pen apresenta algumas vantagens sobre os ou-
tros, como o pequeno tamanho, a portatibilidade e a ver-
satilidade em oftalmologia veterinaria (Priehs et al., 1990).

Através deste experimento objetivou-se avaliar a agéo
de diferentes associagbes anestésicas na PlO de caes,
com o intuito de se obter uma técnica isenta de efeitos
adversos para a realizacao de cirurgias oftdlmicas. Além
disso verificou-se a agao da quetamina sobre a PIO, ja

que esta droga é largamente utilizada nos procedimentos
anestésicos de rotina pois apresenta caracteristicas de-
sejaveis em procedimentos de curta duragdo e também
atua de forma segura sobre o sistema cardiovascular.

Material e Métodos

Foram utilizados 30 cdes adultos de diferentes ragas,
peso de 11,8 + 4,8 kg, provenientes da rotina do Hospital
Veterinario e do canil geral da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo.
Instituiu-se previamente jejum hidrico de 4 h e alimentar
de-12 h. Apds exame minucioso foram descartados os
animais, portadores de qualquer anomalia, que compro-
metessem o andamento do experimento.

Os animais foram distribuidos em grupo | e grupo II.
Todos os animais receberam 0,1 mg/kg de peso vivo (PV)
de acepromazina (Acepran® a 0,2% - Univet S.A.) pela
via intravenosa (IV). Decorridos 15 min. da aplicagédo da
acepromazina, administrou-se a combinacao de
midazolam (Dormonid® - Roche Produtos) na dose de 0,5
mg/kg de PV e quetamina (Francotar® - Virbac) na dose
de 5 mg/kg de PV associados na mesma seringa por via
IV nos animais do grupo |. A indugéo anestésica foi reali-
zada apenas com quetamina, na mesma dose indicada,
nos animais do grupo ll. A seguir foi realizada a intubagao
endotraqueal dos animais de ambos os grupos, quando
foram mantidos em anestesia com halotano (Halotano® -
Hoescht do Brasil) em 100% de oxigénio, com respiragao
espontanea. A concentracédo do halotano administrada foi
aquela necessdria para manter os animais em plano de
anestesia cirurgica.

No decorrer do experimento foram avaliados os se-
guintes parametros: PIO, pressao arterial sistélica (PAS),
média (PAM), diastolica (PAD) e freqliiéncia cardiaca (FC).

Estas variaveis foram avaliadas da seguinte maneira:

P1O: foi mensurada com tonémetro de aplanagao
(Tono-pen - BIORAD - Califérnia, USA). Apds anestesia
da cérnea com colirio anestésico (Anestalcon® - Alcon Lab.
do Brasil Ltda.), a ponteira foi colocada sobre a superficie
da cérnea e trés medidas da PIlO foram coletadas para
cada momento.

PA: foi avaliada através de mensuracao indireta com a
utilizacao de monitor de PA nao invasivo (Dixtal - DX 2710);
0 manguito foi colocado no membro anterior, com o ani-
mal em decubito lateral, obtendo-se desta forma a PAS, a
PAM e a PAD.

FC: no animal ndo anestesiado foi avaliada mediante
auscultacao por estetoscépio na area cardiaca compre-
endida entre o 3° e 5° espacos intercostais do lado es-
querdo. Uma vez anestesiado a FC foi analisada através
de monitor cardiaco (ECG 40 - FUNBEC).

Todos estes parametros foram avaliados nos seguin-
tes tempos: antes da medicacao pré-anestéesica (MPA); 5
min. apos a MPA; 1 min. apds a inducéo; 1 min. apds a
intubacao e aos 3 min. apds a administracao de halotano.
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Posteriormente, os resultados dos dois grupos foram
submetidos a andélise estatistica através de provas
paramétricas - analise de variancia seguida do teste de
Tukey entre os valores obtidos nos diferentes momentos
de avaliagdo do mesmo grupo e analise comparativa atra-
vés do teste T de Student entre os valores obtidos no
mesmo momento entre os dois grupos. O grau de
significancia estabelecido foi de 5% (p<0,05).

Resultados

Os resultados estao apresentados na Tabela.

A partir da analise estatistica, observou-se elevagdo
dos valores da FC nos animais do grupo Il no 1° min.
apds a inducao em relagdo aos valores anteriores, sendo
esta diferenga considerada estatisticamente significativa
(p<0,01). A comparacgéao entre os grupos | e Il apresentou
valores inferiores e estatisticamente significativos nos
animais do grupo Il 1 min. apés a intubacao (p<0,05).

A analise dos resultados da PAS dos animais do gru-
po | demonstrou uma diminui¢cdo aos 3 min. apds admi-
nistracdo de halotano quando comparada aos valores
basais (p<0,01). Ja no grupo ll, esta redugéo foi mais in-
tensa, principalmente quando foram confrontados os va-
lores obtidos aos 3 min. da anestesia inalatéria com os
demais (respectivamente p<0,001; p<0,01; p<0,01 e
p<0,05). Na comparagéo entre os grupos verificaram-se
valores inferiores da PAS nos animais do grupo Il aos 3
min. apos a administragdo de halotano, porém esta foi
considerada ndo muito significante.

" Os valores de PAM dos animais do grupo | diminuiram
aos 3 min. apds administragdo de halotano em relagéo
aos valores basais (p<0,01). Os valores dos animais do
grupo Il reduziram-se aos 3 min. apés administragéo de
halotano, diminui¢&o esta que foi significativa quando com-
parada a todos os demais momentos de observacéao (res-
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pectivamente p<0,001; p<0,01; p<0,05 e p<0,01).

Em relagdo a PAD, observou-se diminui¢do estatisti-
camente significativa aos 3 min. apds administracdo de
halotano, quando confrontada com os valores basais dos
animais do grupo | (p<0,05). No grupo Il constatou-se que
esta mesma redugao foi significativa também em relagao
aos 5 min. da administracdo da MPA, assim como ao 1°
min. apds a intubagéo (p<0,05).

Em relacéo a PIO né&o foi constatada nenhuma altera-
¢ao significativa na avaliagao entre momentos do mesmo
grupo nem entre 0s grupos.

Discussao

As associagdes anestésicas que envolvem a utiliza-
¢do de quetamina sdo largamente empregadas em pro-
cedimentos anestésicos na medicina veterinaria. Como
anestésico indutor para procedimentos oftalmicos, ha con-
trovérsias acerca de sua utilizagéo visto que promove
aumento da PIlO (Yoshikawa e Murai, 1971). Assim sen-
do, buscou-se avaliar se a administragdo de medicagdo
pré-anestésica atenua os efeitos da quetamina sobre a
PIO.

A medicdo da PIO em pequenos animais pode ser re-
alizada por duas metodologias diferentes. A primeira en-
volve o emprego do método de indentagdo no qual se uti-
liza o tonémetro de Schiétz que fornece valores de PlO
pouco confiaveis no cdo. O segundo método utiliza o
tonémetro de aplanagéo, o qual fornece valores bastante
precisos. Neste experimento empregou-se o tonémetro
de aplanacgéo.

Em relacéo aos valores da PIO no céo, a literatura con-
sultada mostra acentuada variagao: 14-28 mmHg de acor-
do com Severin (1976); 16 a 30 mmHg conforme Startup
(1969) e 21,4 £ 2,1 mmHg segundo Souri (1970) entre
outros. Neste estudo verificamos nos animais dos grupos

Tabela - Valores médios e desvios padrdes da freqliéncia cardiaca, press&o arterial sistolica, média e diastélica e pressio intra-
ocular de c&es tratados com acepromazina, midazolam e quetamina (grupo ) e acepromazina e quetamina (grupo ), em diferen-

tes momentos de avaliagédo

Parametros Grupos Valores 5 min. 1 min. 1 min. 3 min.

basais apés-MPA inducéo intubagdo apds-halotano

FC | 115,6 + 21 115,6 + 20,87 124,7 17,3 125+19,9 126,1 £ 22
(bat/min) Il 126,6 + 23,9 113,4 £ 26,4 145,4 + 27,7 119,8 + 25,6 133,7 £ 21,3
PAS | 138,7 £ 17,9 121,1 £ 16,4 122,7 £ 24,3 123,1 £ 223 112,5 £ 23,6

(mmHg) Il 134,8 £ 18,2 122,3 £ 20,0 113,56 +21,6 118,4 + 18,6 93,5 £ 29,1

PAM | 104,7 £ 15,4 85,5+ 18,9 94,3 £ 23,2 94,0 £ 19,5 79,1+246

(mmHg) il 95,9 + 19,8 92,5+ 19,3 89,1 £19,8 89,8 +16,5 63,3 +27,8

PAD | 83,7 £ 14,0 63,8 £ 22,2 74,6 £ 23,4 753 +17,2 60,0 21,4

. (mmHg) 1l 78,0 £ 18,0 74,8 £ 23,8 73,4 £19,3 74,5+ 17,3 51,4+274

PIO(mmHg) | 16,5+£7,0 16,355 16,0 £ 8,4 175+ 114 14,7 £ 6,6

I 14,7 + 31 15,749 15,8+ 5,5 15,4 £ 5,1 12,2+ 3,9

FC: frequéncia cardiaca; PAS: presséo arterial sistdlica; PAM: presséo arterial média; PAD: presséo arterial diastélica; P1O:

presso intra-ocular; bat/min.: batimentos por minuto; MPA: medicagéo pré-anestésica; mmHg: milimetros de merclrio



22 Associagoes anestésicas na PIO em cées « Eunice Y. Tamura

I e ll valores de PIO de 16,5 + 7 e 14,7 £ 3,1 mmHg res-
pectivamente, sendo estes dados obtidos antes da admi-
nistracado de qualquer agente. Estes resultados sdo simi-
lares aos da literatura.

Através da literatura consultada, pode-se observar que
os valores da PIO, obtidos ap6s a administracdo de agen-
tes dissociativos, sdo bastante variaveis. Yoshikawa e
Murai (1971) avaliando os efeitos da administragédo de
quetamina (5 mg/kg IV) como agente Unico em criangas,
observaram aumento significativo da PO nos 30 min. sub-
seqlientes a sua administragédo. Badrinath et al. (1986)
estudando os efeitos da quetamina (2 mg/kg) e do
atracurio sobre a PIO verificaram aumentos significativos
apenas apés a intubagao. Peuler et al. (1975) ao avalia-
rem os efeitos da quetamina no homem apés a pré-medi-
cagao com diazepam e meperidina ndo observaram au-
mentos na P1IO. O mesmo ocorreu com o presente estu-
do, onde néo foi possivel comprovar qualquer alteragéo
da mesma.

Algumas controvérsias quanto aos efeitos da
quetamina sobre a PO podem estar relacionadas com as
diferentes medicagbes pré-anestésicas e com o uso de
diferentes instrumentos para se medir a PIO (McGoldrick,
1993). Yoshikawa e Murai (1971) e Peuler et al. (1975)
por exemplo, usaram tondmetro de indentacéo, observan-
do aumento ou diminuigdo da PlO apés a quetamina. Ja
Badrinath et al. (1986) utilizaram o tonémetro de
aplanagéo. No entanto, se a variagao da PIO, nos traba-
Ihos onde se empregou o tonémetro de Schiétz, deve-se
apenas ao método de avaliagdo, a pressao néo teria au-
mentado e diminuido nos estudos de Yoshikawa e Murai
(1971) e Peuler et al. (1975) respectivamente. A diferen-
¢a provavelmente reside no emprego da medicagao pré-
anestésica. Peuler et al. (1975) empregaram meperidina
e diazepam antes da quetamina, verificando diminuicéo
da PIO em relagéo aos valores basais, a semelhanga do
que ocorreu com 0 emprego da acepromazina, ou
acepromazina e midazolam no presente estudo. Ja
Yoshikawa e Murai (1971) nao utilizaram MPA e verifica-
ram aumentos significativos da PIO apés a quetamina.
McGoldrick (1993) alega que mesmo ndo sendo confir-
mado o efeito da quetamina sobre a PlO, a presenca de
nistagmo e blefarospasmo ap6és seu uso restringem sua
utilizagao em procedimentos oftalmolégicos. No entanto,
pode-se verificar que o tratamento prévio com a
acepromazina, isoladamente ou associada ao midazolam,
preveniu esses eventos.

A estimulacdo do sistema nervoso simpatico é tida
como uma das provaveis causas dos efeitos da quetamina
sobre a PIO. Deste modo a elevacao da PA que poderia
ser um dos eventos do aumento da PIO, nao foi observa-
da no presente estudo. Isto deveu-se provavelmente a
somatéria dos seguintes efeitos: utilizacdo de baixas do-
ses do agente dissociativo e agao hipotensora do
fenotiazinico.

A laringoscopia e a intubagao endotraqueal sdo as pra-
ticas relacionadas a anestesia que aumentam, de modo
significativo, a PIO (Murphy, 1985; Donlon, 1993). Neste
estudo, a associagdo das drogas na MPA de ambos os
grupos promoveu efeito benéfico no que tange a evitar a
acentuada estimulagé@o adrenérgica verificada na
intubacao.

Farver et al. (1986) estudando as ag¢des da
acepromazina isoladamente e associada a quetamina em
caes, ndo observaram qualquer alteracdo da FC, o que
também foi verificado no presente estudo. E importante
salientar que a inclusdo do ultimo momento de avaliagio
foi para a obtengdo de dados adicionais dos agentes uti-
lizados na inducdo e nao verificagdo dos efeitos do
halotano, uma vez que aos 3 min. de inalagéo, ainda ndo
é possivel observar os efeitos deste agente volatil (Steffey,
1996).

A partir deste estudo, concluiu-se que a quetamina na
dose utilizada, precedida da acepromazina isoladamen-
te, assim como associada ao midazolam, pode ser utiliza-
da com seguranga em quaisquer procedimentos oftalmi-
cos visto ndo promover nenhuma alteragdo sobre a PIO.

Abstract

Effects of the association of acepromazine, midazolam
and ketamine on intraocular pressure in dogs

In this study we evaluated comparatively the effects of
two differents associations (acepromazine/midazolam/
ketamine and acepromazing/ketamine) on the intraocular
pressure in dogs. Thirty dogs of differents breeds, weight
ranging between 7 and 15 kg were randomly assigned to
two groups: animals of group | received the association of
acepromazine/midazolam/ketamine and animals of group
Il acepromazine/ketamine. Heart rate, arterial pressure and
intraocular pressure were evaluated before the pre-anes-
thetic medication, 5 min after the pre-anesthetic medica-
tion, 1 min after induction, 1 min after endotracheal
intubation and 3 min after the beginning of the inhalatory
anesthesia. Statistical analysis showed that the use of
ketamine in dogs premedicated with acepromazine or with
association of acepromazine and midazolam did not pro-
mote any significant change in intraocular pressure val-
ues. So we can concluded that ketamine is useful and
safe in ophtalmologic procedures.

Key words: intraocular pressure; acepromazine;
midazolam; ketamine; dogs
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