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“Passionate cat lovers are legion, but very few are lucky enough to make cats their life work.”

Dra. Jean Holzworth



RESUMO

Na rotina médica de felinos, a realizacdo de exames complementares pode, com
frequéncia, envolver estresse e dor. Assim, o emprego de farmacos sedativos,
tranquilizantes e analgésicos sé&o essenciais para reduzir a ansiedade e agressividade
do paciente. Visto que a realizagdo de exame oftalmico pode ser um desafio na
espécie felina, e muitos farmacos tém potencial para alterar os parametros oftalmicos,
o presente estudo objetivou avaliar os efeitos de dexmedetomidina e metadona,
isoladas e em associagao, bem como sua reversao com atipamezole, na pressao
intraocular (P10), produgao lacrimal Schirmer (STT1) e didametro pupilar (DP) em gatos
saudaveis. Para tanto, 10 gatos foram submetidos aos protocolos: metadona 0,2
mg/kg (MET); dexmedetomidina 7,5 mcg/kg (D75); dexmedetomidina 10 mcg/kg
(D10); metadona 0,2 mg/kg com dexmedetomidina 7,5 mcg/kg (DM75) e metadona
0,2 mg/kg com dexmedetomidina 10 mcg/kg (DM10), por via intramuscular, em um
estudo encoberto e cruzado. As avaliagbes ocorreram antes da administracdo dos
farmacos (basal) e 5 (T5), 10 (T10), 20 (T20), 30 (T30) minutos apdés administracao
dos tratamentos. Apds o T30, a reversao foi realizada utilizando solugédo NaCl 0,9%
(MET) ou atipamezole em dose proporcional a dose de dexmedetomidina (37,5 ug/kg
para D75 e DM75 e 50 ug/kg para D10 e DM10), seguidas de avaliagdes nos tempos
5 (RT5), 10 (RT10), 20 (RT20), 30 (RT30) minutos apds a reversao. Nos grupos D10,
DM75 e DM10 foi observado redugéo significativa da PIO. Todos os grupos tiveram
diminuicdo da producgao lacrimal, sendo mais significativo em DM75 e DM10. Todos
os tratamentos causaram aumento significativo do DP, sendo maior em MET. Apds a
reversao (RT30), os valores de PIO retornaram aos valores basais sem diferenga entre
0s grupos e houve um aumento significativo da producéo lacrimal, porém os valores
ainda apresentaram diferenga significativa de TO. Assim, conclui-se que, em gatos
saudaveis, a dexmedetomidina reduz a pressao intraocular e a produgéo lacrimal, e
aumenta o didametro da pupila, de forma dose dependente. Essas alteragdes podem
ser parcialmente revertidas com a administragao de atipamezole. A utilizagao de dose
baixa de dexmedetomidina isolada (7,5 mcg/kg) causa sedagao sem alterar a PIO.
Todos os protocolos diminuem significativamente a producgéao lacrimal, e os valores de
STT1 apds a sedagao nao sao fidedignos. O uso de metadona induz a rapida midriase
sem alterar a presséo intraocular em gatos.

Palavras-chave: Alpha-2; Felinos; Opioides; Intraocular.



ABSTRACT

In feline practice, complementary exams can often involve stress and pain. Thus, the
use of sedatives, tranquilizers and analgesics are essential to reduce anxiety and
aggressiveness. Since the ophthalmic examination can be a challenge in cats, and
many drugs have the potential to alter the ophthalmic parameters, the purpose of this
study was to evaluate the effects of dexmedetomidine, methadone or their
combination, as well as its reversal with atipamezole, on intraocular pressure (IOP),
tear production, and pupillary diameter (PD) in healthy cats. Thus, 10 cats were
submitted to the following treatments: 0.2 mg/kg methadone (MET); 7.5 mcg/kg
dexmedetomidine (D75); 10 mcg/kg dexmedetomidine (D10); 0.2 mg/kg methadone
and 7.5 mcg/kg dexmedetomidine (DM75); and 0.2 mg/kg methadone with 10 mcg/kg
dexmedetomidine (DM10), intramuscularly, in a blinded, crossover study. The
evaluations occurred before drug administration (Baseline) and at 5 (T5), 10 (T10), 20
(T20), and 30 (T30) minutes. After T30, 0.9% NaCl solution (MET) or atipamezole at
varying doses, according to the dexmedetomidine dose (37.5 pg/kg for D75 and DM75,
and 50 pg/kg for D10 and DM10) were administered to reverse the effects of
dexmedetomidine. The animals were evaluated at 5 (RT5), 10 (RT10), 20 (RT20), and
30 (RT30) minutes after reversal. D10, DM75, DM10 caused a significant reduction in
IOP. Tear production decreased in all treatments but was most significant in DM75 and
DM10. Pupillary diameter increased in all treatments, but MET showed the highest PD.
In conclusion, dexmedetomidine decreases the intraocular pressure and the tear
production and increases the pupil diameter in healthy cats in a dose-dependent
manner. These alterations can be partly reversed with atipamezole. Low dose
dexmedetomidine (7.5 mcg/kg) promotes sedation, without changing the I0P. All
protocols significantly decrease tear production, and STT1 values after sedation are
not reliable. Methadone induces quick onset mydriasis in cats with no effect over
intraocular pressure.

Keywords: Alpha-2; Feline; Opioids; Intraocular.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

D75 - 7.5 mcg/kg de dexmedetomidina

D10 - 10 mcg/kg de dexmedetomidina

DM75 - 7.5 mcg/kg de dexmedetomidina associado a 0.2 mg/kg de metadona
DM10 - 10 mcg/kg dexmedetomidina associado a 0.2 mg/kg de metadona
DP - Diametro pupilar

HR — Heart rate

IM - Intramuscular

IOP — Intraocular pressure

mm - milimetros

mmHg - milimetro de mercurio

PD - pupil diameter

PIO - pressao intraocular

RT5 — cinco minutos apds reversao

RT10 — dez minutos apds reversao

RT20 — vinte minutos apds reversao

RT30 — trinta minutos apds reversao

SBP - systolic blood pressure

STT- (Schirmer tear test) Teste de lacrimal de Schirmer
TO — basal

T5 — cinco minutos apos tratamento

T10 — dez minutos apos tratamento

T20 — vinte minutos apés tratamento

T30 — trinta minutos apds tratamento
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1 INTRODUGAO GERAL

A realizacdo do exame oftalmico no paciente felino frequentemente é
desafiadora devido as particularidades comportamentais da espécie. O estresse
ocasionado pelo ambiente hospitalar, além de dificultar a performance dos testes,
pode influenciar nos parametros, tornando a avaliacdo extenuante para o médico
veterinario, paciente e tutor. Por outro lado, a avaliagdo oftalmica é de extrema
importancia nos pacientes felinos com afecgdes oftalmicas, afecgbes sistémicas,
pacientes geriatricos e pediatricos (STILES; KIMMITT, 2016).

Quando necessario, sedativos e analgésicos devem ser utilizados para a
realizagcdo do exame oftalmico, contudo deve-se considerar os efeitos sobre a presséo
intraocular (P1O), o diametro da pupila, a posi¢ao do bulbo ocular, a produgao lacrimal
e a possibilidade de ativacao do reflexo 6culo-cardiaco, nos casos de procedimentos
cirargicos (GROSS; PABLO, 2015).

Os a2-agonistas sdo uma opgao para a espécie felina, devido as propriedades
sedativas e analgésicas, facilidade de administragdo intramuscular (ANSAH;
RAEKALLIO; VAINIO, 2000; CARVALHO et al., 2019) e possibilidade de uso de forma
isolada ou em associagdo com analgésicos. Entre as vantagens da associagao se
destaca a potencializagao dos efeitos sedativos e analgésicos, com doses menores
e, consequentemente, menores efeitos colaterais, como excitagdo (HALL; CLARKE;
TRIM, 2001).

Apesar da vasta literatura sobre os efeitos hemodinamicos e respiratorios dos
farmacos sedativos, faltam ainda informagdes sobre o efeito dos a-2-agonistas sobre
os parametros oftalmicos. Essas informagdes se tornam importantes pois oscilagbes
significativas na PIO, diametro pupilar e produgéo lacrimal podem comprometer o
exame clinico oftalmico, bem como o sucesso de procedimentos cirurgicos
(BRUNSON, 1980).

Em gatos, os efeitos dos farmacos a-2-agonistas sobre os parametros
oftalmicos parecem divergir dos resultados encontrados em cées, salientando a
importancia da realizacdo de estudos especificos para a espécie (MALMASI,
GHAFFARI, 2016; KANDA et al., 2019).

Além disso, o estresse pode ter efeito sobre os parametros oftalmicos,
comprometendo os resultados dos testes clinicos. Além da midriase, que ocorre como

consequéncia do aumento com ténus simpatico, a pressao intraocular e a producao
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lacrimal também podem ser afetadas em gatos submetidos ao estresse (MCLELLAN
& MILLER, 2011; DAVIS & TOWNSEND, 2011).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 EXAME OFTALMOLOGICO NO PACIENTE FELINO

O exame oftalmico completo é composto da avaliagao inicial do estado geral e
da visdo do paciente, avaliagao neuro-oftalmica, avaliacdo das estruturas externas e
segmento anterior do olho, exame de fundo de olho e exames especificos como o
teste lacrimal Schirmer, tonometria e testes de coloracdo. A avaliacao deve ser
realizada de forma légica e de maneira sistematica, preservando a ordem cronoldgica
dos testes, a fim de se evitar interferéncia nos resultados (STILES & KIMMITT, 2016).
E ideal que o material necessario esteja preparado e a disposigdo para minimizar
movimentacdes no decorrer do exame. Recomenda-se que o0 exame oftalmico no gato
seja realizado antes de qualquer outro tipo manipulagdo, para maximizar a
cooperagao e, portanto, deve ser executado anteriormente ao exame fisico geral
(BRANTMAN, 2018).

A avaliacdo inicial € realizada a distancia, evitando manipulacéo excessiva da
face. O comportamento do paciente, condigdo geral e capacidade de movimentagéo
em um ambiente desconhecido sdo cuidadosamente avaliados para fornecer algumas
informacgdes sobre sua saude geral e visdo (FEATHERSTONE & HEINRICH, 2013).
Em algumas situacdes, a movimentacao restrita no consultério, assim como a falta de
interacdo com o avaliador, dificulta a avaliacao clinica da visdo no paciente felino.
Além disso, os gatos parecem mascarar a perda da visdo de modo mais eficiente, e
em muitos casos, o0 médico veterinario precisa basear-se intensamente nas alteragdes
relatadas pelo tutor durante a anamnese (LIM & MAGGS, 2012).

A observagao cautelosa possibilita a detecgdo de alteracbes néo oculares que
possam estar relacionadas com a doenca ocular, como a assimetria facial, inclinacao
da cabega, secregao bucal ou nasal (LIM & MAGGS, 2012). A conformagéo das
palpebras, orbita e regido periocular também devem ser minuciosamente examinadas.
Importante determinar anormalidades no tamanho do globo (ex. microftalmia),
mudangas em posi¢cao do globo (ex. enoftalmia e exoftalmia), sinais de desconforto
ocular como blefarospasmo, aumento do lacrimejamento e secregbes oculares
(FEATHERSTONE & HEINRICH, 2013; BRANTMAN, 2018).

A avaliagdo dos nervos cranianos é parte essencial do exame oftalmico

completo, e compde a avaliagdo neuro-oftalmica. Os nervos cranianos II-VIII séo
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avaliados por meio da resposta a ameaca, reflexo de ofuscamento, reflexo palpebral
e pupilar, reflexos de cornea e vestibulo-ocular. A resposta a ameaca, o reflexo de
rastreamento (teste de algod&o), o reflexo de colocagédo visual e o teste de labirinto
sao importantes para avaliagao da visao (FEATHERSTONE & HEINRICH, 2013).

Nos gatos, a resposta a ameacga tende a ser inconsistente, e alguns pacientes
podem apresentar uma resposta fraca. Assim, o simples fechamento incompleto da
palpebra pode ser considerado como resposta a ameaca normal (QUITT et al., 2019).
O teste avalia o caminho visual (nervo 6ptico, nervo craniano Il) e a capacidade de
fechar as palpebras (nervo facial, nervo craniano VII) (TURNER, 2008). Gatos
neurologica e oftalmologicamente saudaveis sdao mais propensos a ter uma melhor
resposta quando ambos os olhos estdo abertos (QUITT et al., 2019). Uma resposta
adequada permite ao examinador determinar a presenca da visdo, mas nao é capaz
de avaliar a qualidade ou integridade da mesma (STILES & KIMMITT, 2016). Gatos
filhotes ndo possuem uma resposta a ameaca efetiva até aproximadamente 12
semanas de idade, o que dificulta a avaliagcdo da visdo nesses pacientes (DE
LAHUNTA, GLASS, KENT M., 2014; STILES & KIMMITT, 2016).

Por outro lado, o reflexo de ofuscamento n&do requer envolvimento do cértex
cerebral para ocorrer, e ja esta presente em gatos filhotes assim que as palpebras se
abrem (STILES & KIMMITT, 2016). E um teste util se a retina e nervo 6ptico nao
podem ser examinados, como no hifema e no edema corneano grave
(FEATHERSTONE & HEINRICH, 2013).

ApOs a avaliagdo da viséo e a realizagdo dos testes neuro-oftalmicos, cada
segmento do olho deve ser examinado de forma sistematica, permitindo um exame
detalhado das palpebras, conjuntiva, cornea, camara anterior, iris, pupila e lente. Um
biomicroscépio com lampada de fenda € o padrao ouro para a avaliagao do segmento
anterior. Na rotina clinica, com excecgao do corpo ciliar, todas essas estruturas podem
ser examinadas adequadamente com o uso de lupas de aumento, iluminacao
adequada e um oftalmoscépio (STILES & KIMMITT, 2016).

As palpebras sdo observadas quanto a posicao, presenca de entrépio, triquiase,
secrecdo ocular e neoplasias. A cor, posi¢cdo e anormalidades da cartilagem da
terceira palpebra também devem ser verificadas. O entropio em gatos frequentemente
ocorre em pacientes jovens como resultado de blefarospasmo continuo relacionado a
conjuntivite ou ulceragéo da cornea, e em gatos geriatricos devido a perda de gordura
orbital e consequente enoftalmia (WILLIAMS & KIM, 2009).
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As superficies conjuntivais sdo examinadas quanto a cor, quemose, hemorragia,
umidade, neoplasias e corpos estranhos. A conjuntivite, condi¢ao ocular frequente no
gato, na maioria dos casos possui origem infecciosa, como herpesvirus e calicivirus
(HILLSTROM et al., 2012; STILES, 2014). A cérnea normal ¢ transparente, ndo opaca,
sem presenga de vasos sanguineos, e tem uma aparéncia umida e brilhante.
Identificar alteragdes de cor, localizagao, formato e padrao de uma lesao da cérnea
sao uteis para determinar a causa subjacente. Lesdes vermelhas estdo associadas a
neovascularizagdo ou tecido de granulacdo e, em gatos, estdo associadas a ceratite
proliferativa eosinofilica. As lesbes marrons estdo tipicamente relacionadas a
formacao de sequestro da cornea e menos comumente a ceratite pigmentar nos gatos
(MOORE, 2005).

A camara anterior € opticamente transparente. Contudo, na presenca de
inflamagao havera vazamento de proteinas, células e sangue para a camera anterior,
com alteragao de seu aspecto normal. A uveite felina pode ser causada por agentes
infecciosos, neoplasias e por fatores exdgenos como traumas (LAPPIN, 2000;
COLITZ, 2005). Os agentes infecciosos frequentemente associados com o
desenvolvimento de uveite em gatos incluem Toxoplasma gondii, virus da leucemia
felina (FelLV), virus da imunodeficiéncia felina (FIV), virus da peritonite infecciosa
felina (PIF) e micoses sistémicas (TOWNSEND, 2008; MAGGS, 2009; ENACHE et
al., 2016). O cristalino, por sua vez deve ser avaliado quanto a posicao e presencga de
opacidade. As alteracbes podem ser classificadas como: anomalias congénitas,
catarata, luxagao ou subluxacédo, lesao ou trauma da lente e sarcomas intraoculares
(SAPIENZA, 2005).

O teste lacrimal de Schirmer (STT1) é realizado no exame oftalmico com o
objetivo de quantificar o filme lacrimal pré-corneano, auxiliando no diagndstico de
ceratoconjuntivite seca (GRAHN & STOREY, 2004). Embora a deficiéncia aquosa seja
raramente relatada em gatos, acredita-se que esta seja sub-reconhecida na espécie.
Um relato recente descreveu a disfuncao lacrimal aguosa em um gato associada a
ceratite crénica, conjuntivite e presenca de ulceras de cérnea recorrentes (SEBBAG
et al., 2018). A associagao causal entre deficiéncia da por¢géo aquosa lacrimal e estas
alteragcdes nao sédo conhecidas, porém estudos conjecturam a deficiéncia como
consequéncia de doengas comuns da superficie ocular em gatos, encorajando a
realizacao do teste nos pacientes felinos e recomendando o uso de lacrimomiméticos

quando necessario (UHL et al., 2019).
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O valor médio de referéncia para STT1 no gato doméstico € 14.9+4.8 mm/min
(RAJAEI, et al. 2019). Devido a grande variabilidade entre pacientes, os valores
devem ser investigados e interpretados em conjunto com os sinais clinicos. Ainda
assim, resultados menores que 9 mm/min nao sao esperados em gatos saudaveis,
mesmo naqueles em situagdes de estresse (LIM et al., 2009; DAVIS & TOWNSEND,
2011).

Fatores anatbmicos e fisiolégicos, ritmo circadiano, uso de medicamentos
topicos e sistémicos, afecgdes oculares e sistémicas, e fatores relacionados as tiras
de STT1 podem influenciar na avaliagdo do filme lacrimal (FEATHERSTONE &
HEINRICH, 2013). O teste deve ser realizado previamente ao uso de qualquer colirio
que possa interferir no resultado (STILES & KIMMITT, 2016). Diferentemente de
outras espécies, em gatos, nao foi observado reducdo da producdo lacrimal
relacionada a idade, com aumento nos valores de STT1 nos pacientes mais velhos
(SANDHAS, MERLE, EULE, 2018).

A tonometria € um método de afericdo nao invasivo utilizado para estimar a
pressao intraocular (PlIO), desempenhando um papel importante no diagnéstico de
pacientes com aumento ou diminuigdo da PIO (STILES & KIMMITT, 2016). A técnica
pode ser executada com tondémetro de rebote (Tonovet®) ou de aplanagao
(Tonopen®). A tonometria de rebote fornece leituras mais precisas da PIO em gatos
comparada a tonometria de aplanagao, além de ser mais bem tolerada em gatos nao
sedados (RUSANEN et al.,, 2010). A afericdo adequada da PIO é essencial para
avaliar disturbios oftalmicos, como uveites e glaucomas, e monitorar a resposta ao
tratamento e a progressao das afec¢goes (RUSANEN et al., 2010).

A PIO é determinada pela dinamica do humor aquoso, volume de sangue
coroidal, pressao venosa central e tobnus muscular extraocular (CUNNINGHAM &
BARRY, 1986). A maioria dos anestésicos gerais tendem a diminuir a presséo
intraocular como consequéncia da depressdo do centro do diencéfalo, aumento da
drenagem de humor aquoso, diminui¢ao das pressodes venosa e arterial e relaxamento
da musculatura extraocular (MURPHY, 1985; CRAIG & COOK, 1988).

O aumento da PIO é o fator de risco subjacente mais comum para o
desenvolvimento de glaucoma, e embora esta seja trivial em gatos idosos, também é
uma causa importante de perda de visdo em pacientes pediatricos (ADELMAN et al.,
2018). Em gatos domésticos, os valores normais de PIO variam entre 12 e 32 mmHg,

porém em alguns estudos realizados em gatos saudaveis, os valores médios de PIO
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foram moderadamente superiores, podendo estes divergirem de acordo com o
tondmetro utilizado (MILLER & PICKETT, 1992; RUSANEN et al., 2010; ADELMAN et
al., 2018). Em felinos, valores normais de PIO podem ser alterados devido a fatores
como idade, sexo, estado reprodutivo, ritmo circadiano e posi¢ao do corpo (KROLL,
MILLER, RODAN, 2001; OFRI et al., 2002; DEL SOLE et al., 2007; GHAFFARI &
GHEREKHLOO, 2018). O didmetro pupilar também tem uma importante relagdo com
a PIO, sendo a midriase positivamente relacionada a valores superiores de PIO
(STADTBAUMER, FROMMLET, NELL, 2006). Visto isso, recomenda-se que a
tonometria seja realizada previamente ao uso de midriaticos (GELATT, 2014).

Os corantes oftalmicos sao rotineiramente usados na medicina veterinaria para
auxiliar no diagnostico de lesbes de cdrnea, conjuntiva, doencas lacrimais e
nasolacrimais. O uso de colirios anestésicos antes da realizacao do teste permite que
0 gato seja mais tolerante ao enxague. O teste de coloragdo com fluoresceina tem a
finalidade de avaliar a integridade da cérnea. E util para determinar a localizagéo,
profundidade e tamanho de uma ulcera, e pode ser executado com uso de colirios ou
tiras do corante. A fluoresceina também pode ser utilizada para avaliar a paténcia do
sistema nasolacrimal, conhecido como teste de Jones (FEATHERSTONE &
HEINRICH, 2013). Em gatos, o tempo para a coloragéo atingir a narina ipsilateral varia
de alguns segundos a alguns minutos. Para o teste de Jones, o colirio de fluoresceina
se mostrou mais rapido e mais conclusivo, comparado ao uso de tiras (BINDER &
HERRING, 2010). Apos o teste, € importante observar a orofaringe, visto que alguns
gatos podem apresentar uma abertura do ducto na cavidade oral, e gatos
braquicefalicos apresentam curso especifico do ducto nasolacrimal, dificultando a
drenagem adequada (BREIT, KUNZEL, OPPEL, 2003).

O caolirio de rosa bengala também pode ser utilizado no diagnéstico de ulceras
dendriticas, sendo util na identificacdo precoce de erosdes superficiais da cornea, que
nao sao coradas com fluoresceina, como ceratite por herpes virus felino. No entanto,
pode causar irritacao local, e € recomendada a lavagem da superficie ocular logo apés
a sua aplicagao (GOULD, 2011; GELATT, 2014).

O exame do fundo de olho nos felinos pode ser realizado por oftalmoscopia direta
ou indireta, sendo extremamente importante em pacientes geriatricos ou com doengas
sistémicas. A retinopatia hipertensiva € a alteragdao mais frequente observada no
exame de fundo na espécie felina, sendo o descolamento de retina, a hemorragia, o

edema e a degeneragdo da retina os achados mais comuns (LITTMAN, 1994;
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MAGGIO et al., 2000). Alteragdes oculares foram relatadas em aproximadamente 50%
dos gatos hipertensos (SYME et al., 2002; CHETBOUL et al., 2003). O uso de
enrofloxacina e ivermectina também estdo associados a degeneragao de retina e
cegueira subita em gatos (GELATT et al., 2001; MEEKINS, GUESS, RANKIN, 2015).

Durante a avaliacao, as estruturas que devem ser avaliadas incluem, a retina,
vasculatura retiniana, disco 6ptico, regido tapetal e extratapetal. Embora existam
variacdes na aparéncia do fundo de olho entre espécies e ragas, o fundo dos felinos
€ mais uniforme do que do céo, permitindo rapida familiarizagdo (FEATHERSTONE,
2008).

Uma sala escura e adequada dilatacao pupilar permitem uma avaliacdo mais
completa. Rotineiramente, o colirio de tropicamida a 1% é utilizado, resultando em
midriase 15 minutos apds a instilagdo, e com duragao de aproximadamente quatro
horas. A utilizagdo de atropina é contraindicada devido ao tempo prolongado de inicio
e duracgéo de agcdo (FEATHERSTONE, 2008; STILES & KIMMITT, 2016).

2.2 EFEITO DO ESTRESSE NO EXAME OFTALMICO

Como o estresse € frequentemente observado em gatos expostos a novos
ambientes, a visita ao veterinario pode alterar significativamente os parametros
fisiolégicos e acarretar em avaliacao clinica imprecisa (QUIMBY; SMITH; LUNN,
2011).

O aumento das frequéncias cardiaca e respiratoria e temperatura corporal sao
comumente utilizados como indicadores de medo e estresse em gatos. Tais
alteragdes fisioldgicas estdo associadas a hiperatividade do sistema simpatico
(BELEW, BARLETT, BROWN, 1999; QUIMBY, SMITH, LUNN, 2011; NIBBLETT,
KETZIS, GRIGG, 2015). Mais recentemente, estudos evidenciaram o aumento pupilar
em pacientes submetidos ao manuseio durante o atendimento veterinario, incluindo
esse parametro em escalas de avaliacdo de estresse em gatos (NIBBLETT, KETZIS,
GRIGG, 2015; MOODY et al., 2018; TATEO et al., 2021).

Embora nao existam estudos que determinem especificamente o efeito do
estresse sobre os parametros oftalmicos em gatos, o manuseio impréprio durante a
realizacdo dos testes pode intensificar a ansiedade, comprometendo os resultados

(FAGHIHI et al., 2019). Além da midriase, gatos sob estresse, com ténus simpatico
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mais elevado, podem apresentar diminui¢ao dos reflexos fotomotores (LIM & MAGGS,
2012).

O efeito do estresse sobre o teste lacrimal em gatos é divergente. Alguns autores
associaram a ag¢ao aumentada do tbnus simpatico a diminuicdo temporaria dos
valores de Schirmer (LIM et al., 2009; DAVIS & TOWNSEND, 2011). Entretanto, um
recente trabalho observou que os gatos que se estavam aparentemente ansiosos ou
mais resistente a contengao tiveram um umedecimento relativamente mais rapido do
STT1 (SEBBAG, KASS, MAGGS, 2015).

O estresse também parece influenciar nos valores de presséao intraocular, visto
que gatos nao condicionados, que nao estdo acostumados ao manuseio, podem

apresentar valores mais altos de pressao intraocular (MCLELLAN & MILLER, 2011).

2.3 EFEITOS DOS FARMACOS NO EXAME OFTALMICO

Inimeras estratégias foram exploradas com o objetivo de facilitar a realizagao
de testes diagnosticos em gatos, incluindo condicionamento comportamental, minima
manipulagdo e uso de ansioliticos de rapida acdo (VAN HAAFTEN et al., 2017;
MOODY et al., 2018; FRIES et al., 2019).

Em algumas situacdes, para a realizacdo adequada do exame oftalmico ou de
procedimentos diagndsticos e terapéuticos, faz-se necessaria a contencao quimica do
paciente felino. Nesses casos, a elaboracédo de protocolo de sedagao deve envolver
a escolha do sedativo adequado e que seja capaz de assegurar um 6timo resultado
antes, durante e apos o procedimento. Por esses motivos, os efeitos sistémicos de
farmacos devem ser conhecidos para auxiliar na realizagdo de exames
complementares, como a tonometria (GROSS & PABLO, 2015).

Os a2-agonistas tém se mostrado como uma alternativa para contengéo quimica
de gatos na rotina clinica de medicina veterinaria, devido as propriedades sedativas e
analgésicas e pela facilidade de administragdao intramuscular e até mesmo oral
(ANSAH, RAEKALLIO, VAINIO, 2000; CARVALHO et al., 2019). Em felinos, os efeitos
dos a2-agonistas sobre parametros oftalmicos variam de acordo com o farmaco e a
dose empregada. A xilazina reduz a PIO (BURKE & POTTER, 1986) e a produgao
lacrimal (GHAFFARI, MALMASI, BOKAIE, 2010). O mecanismo de reducao da PIO
inclui a supressao da fungao neuronal simpatica, que causa uma redug¢ao no fluxo
aquoso (BURKE & POTTER, 1986). Ja a medetomidina ndo acarreta alteragao
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significativa da PIO (MALMASI & GHAFFARI, 2016), mas diminui a produgao lacrimal.
Acredita-se que essa diminuigdo esteja associada aos efeitos cardiovasculares e
sedativos da classe, visto que a administragdo de antagonista a2-adrenérgico, como
o atipamezole, se mostrou eficaz na reversdo da sedacdo e aumento da producgao
lacrimal (KANDA et al., 2019). O uso de a2-agonistas e opioides que frequentemente
provocam vomitos devem ser utilizados com cautela, visto que os episédios eméticos
podem obstruir o fluxo de saida do humor aquoso e aumentar drasticamente a PIO
(GROSS; PABLO, 2015).

A cetamina, um anestésico dissociativo, antagonista do receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDA), induz a contragdo dos musculos extraoculares, ocasionando
aumento da PIO. Em felinos, foi observado aumento de 10% da PIO apods a
administragao de 12,5 mg/kg de cetamina (HAHNENBERGER, 1976). Além disso, o
farmaco € contraindicado como agente anestésico Unico na maioria dos
procedimentos oftalmicos visto que sua administragdo provoca nistagmo e rigidez
muscular (GODAUX, CHERON, METTENS, 1990). A produgado lacrimal parece
diminuir com a combinacdo de cetamina e acrepromazina em gatos (ARNETT,
BRIGHTMAN, MUSSELMAN, 1984).

Dentre os fenotiazinicos, a acepromazina administrada isoladamente na dose de
dose 0,05 mg/kg néo altera a PIO e nem o didmetro pupilar em felinos (SCHRODER
et al., 2018). Em dose de 0,2 mg/kg houve redugao significativa da produgao lacrimal
(GHAFFARI, MALMASI, BOKAIE, 2010). Os estudos sobre a utilizagdo da
acepromazina isolada sao limitados, ja que € comumente utilizada em associagdo com
opioides para atingir adequada sedag¢ao em gatos (COSTA et al., 2020).

Em relagdo aos benzodiazepinicos, o diazepam, quando administrado pelas vias
intravenosa e conjuntival, reduz a PIO em gatos. O mecanismo de agao parece ser o
mesmo em ambas as vias de administragdo. Embora o efeito ndo seja totalmente
elucidado em gatos, sugere-se que ocorra como resultado da agao direta no sistema
nervoso central ou sistema nervoso periférico (CAPOTE, 1978).

Os opioides apresentam efeitos variaveis sobre o didmetro pupilar entre as
espécies e o efeito pode variar entre as classes de opioides mistos e puros. Sabe-se
que opioides u estdo mais envolvidos na mediacdo da midriase induzida por opioides
no gato (SHARPE, 1991). O aumento pupilar associado ao uso de opioides em gatos
provém parcialmente de mecanismos periféricos e uma grande parte € mediada
centralmente (WALLENSTEIN & WANG, 1979; SHARPE, 1991).
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Existem poucas evidéncias na literatura dos efeitos dos opioides sobre a PIO e
a producgao lacrimal de gatos. Sabe-se que a dilatagdo da pupila pode causar
diminuicdo da drenagem do humor aquoso através do angulo do olho, ocasionando
aumento da PIO (MEHRA & CHANDRA, 1965; PORTNEY & PURCELL, 1975). A
administragcdo de tramadol, de forma isolada ou em associagdo a acepromazina,
produz midriase de até 120 minutos, sem alterar os valores da PIO em gatos
saudaveis (SCHRODER et al., 2018). Diferentemente, a aplicagao tdpica de agentes
midriaticos como a atropina, ciclopentolato e tropicamida elevaram a PIO de forma
significativa (STADTBAUMER, FROMMLET, NELL, 2006). A combinacdo de
sedativos e opioides ja foi associada a diminui¢gdo significativa na produgdo de
lagrimas, o que também é esperado na espécie felina (DODAM, KEITH, MARTIN,
1998; VOLK et al., 2018).

Outras opgdes farmacoldgicas, como a gabapentina e a trazodona, tém sido
utilizadas na rotina clinica de felinos com o objetivo de atenuar o medo durante o
transporte e o atendimento veterinario. Ambos sdo associados a poucos efeitos
adversos, e possuem como principal vantagem a administragao por via oral, facilitando
a administragao pelo tutor (KAVITHA et al., 2013; FRIES et al., 2019). A administragao
prévia da gabapentina facilita o0 manejo durante o atendimento, sendo assim uma
opgao para pacientes mais inquietos (PANKRATZ et al., 2018). Apesar disso, ndo ha
estudos que determinem os efeitos oftalmicos da gabapentina em felinos. Em cées, a
utilizacao de gabapentina resultou em valores de PIO menores, embora a diferencga
nao seja clinicamente significativa (SHUKLA et al., 2020).

Embora a medicina felina esteja em constante expanséo, dados especificos
sobre os efeitos dos farmacos nos parametros oftalmicos ainda sado escassos.
Estudos com diferentes doses e associagdes sao necessarios para estabelecer um
conceito cientifico, que visa garantir adequada sedacao, possibilitando a realizagao
do exame oftalmico em pacientes de dificil contencao, sem afetar a mensuragao e

interpretacdo dos parametros oftalmicos.
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3. OBJETIVOS

Objetivo geral: estudar os efeitos de diferentes doses de dexmedetomidina isolada e
em associagao com a metadona, bem como sua reversao com atipamezole, sobre os

parametros oftalmicos de gatos saudaveis.

Objetivo especifico: avaliar os efeitos de dose baixa (7,5 pg/kg) e moderada (10
Mg/kg) de dexmedetomidina isolada, da metadona isolada e da associagdo de
dexmedetomidina e metadona sobre a pressao intraocular, a producao lacrimal e o
diametro pupilar em gatos saudaveis. Avaliar o efeito da reversdo com atipamezole,
em dose proporcional a dexmedetomidina, sobre os parametros oftalmicos de gatos

saudaveis.
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4 OPHTHALMIC EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE, METHADONE, AND
DEXMEDETOMIDINE-METHADONE IN HEALTHY CATS AND THEIR

REVERSAL WITH ATIPAMEZOLE

Esta dissertacdo de mestrado foi elaborada na forma de artigo cientifico de
acordo com as normas da revista Journal of Feline Medicine and Surgery
(JFMS), para onde sera submetida. As normas estao disponiveis no site

(https://journals.sagepub.com/author-instructions/JFM).

ABSTRACT

Objective: To evaluate and compare the effects that dexmedetomidine and
methadone, either alone or combined, have on the ocular parameters of healthy
adult cats when administered intramuscularly, as well as their reversal with

atipamezole.

Methods: A randomized crossover blinded study composed of 10 healthy cats
was used to assess the effect of 0.2 mg/kg methadone (MET); 7.5 pg/kg
dexmedetomidine (D75); 10 pg/kg dexmedetomidine (D10); 7.5 pg/kg
dexmedetomidine and 0.2 mg/kg methadone (DM75); and 10 ug/kg
dexmedetomidine and 0.2 mg/kg methadone (DM10), on intraocular pressure

(IOP), tear production, and pupil diameter (PD). The animals were evaluated for
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30 minutes. Afterwards, atipamezole was administered and ocular parameters

were evaluated for 30 minutes.

Results: D10, DM75, and DM10 significantly decreased mean |IOP, but not MET
or D75. Tear production decreased significantly in all treatments, corresponding
to 18, 59, 63, 86 and 98% in MET, D75, D10, DM75, and DM10, respectively.
Pupil diameter increased in all treatments, but MET showed the highest PD. After
atipamezole (RT30), IOP returned to baseline with no difference between groups,
and there was a significant increase in tear production, but the means were still
different from TO.

Conclusions and relevance: Dexmedetomidine decreases intraocular pressure
and tear production but increases pupil diameter in healthy cats. Atipamezole can
partly reverse those alterations. Low-dose dexmedetomidine (7.5 pg/kg)
promotes sedation without changing the IOP. All protocols significantly decrease
tear production, and STT1 values after sedation are not reliable. Methadone

induces quick onset mydriasis without changing the intraocular pressure.
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4.1 INTRODUCTION

Ophthalmic abnormalities in cats are associated with numerous
conditions, including infectious diseases,’® endocrine disorders*® and drug
administration.®” Thus, patients with ophthalmic alterations, systemic disease,
and advanced age require accurate eye examination.8°

Most cats only require manual restraint for ophthalmic examination, but in
fractious cats, sedatives and tranquilizers may be necessary to improve exam
performance. An appropriate protocol decreases stress associated with the eye
exam and provides safety to both patient and examiner, causing minimal changes
in ophthalmic parameters.™

Alpha(a)2-agonists provide adequate sedation for most purposes in cats,
with the advantage of offering reversion by atipamezole. These agents can be
used alone or in combination with an opioid.'"'® The association of a2-agonist
and opioid seems to increase the sedative and analgesic effects with minimal
further cardiovascular consequence.'#1°

Dexmedetomidine is a synthetic a2-adrenergic receptor agonist with
sedative and analgesic properties.'® This drug also shows more selectivity and
specificity between a2: a1 receptors and greater potency when compared to

other drugs that make up the same group, such as xylazine and medetomidine.'®
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In cats, dexmedetomidine can be used for multipurpose procedures that
require sedation and analgesia. Its advantage is based on the availability of an
antagonist, atipamezole, responsible for reversing both the sedative and
hemodynamic effects.™®

Although the effect of several drugs over the ophthalmic parameters in
dogs is already well-known, there are few studies in cats, mainly evaluating the
effects of multimodal protocols. Thus, this study aimed to determine the effects
of intramuscular dexmedetomidine and methadone, either alone or combined, on
the ocular parameters of healthy adult cats, as well as their reversal with

atipamezole.

4.2 MATERIALS AND METHODS

This was a prospective, randomized, cross-over, blinded study. Ethical
approval was granted by the local Committee on Ethics in the Use of Animals
(CEUA) of the Universidade Federal do Parana — Palotina, under protocol
46/2019. The owners agreed to participate in the study and signed a free and
informed consent form (FICF).

The study population comprised 10 neutered adult domestic shorthair cats.
All cats were considered healthy based on physical and ophthalmic exams

(Schirmer tear test, rebound tonometry, and direct ophthalmoscopy), systolic
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blood pressure (SBP), complete blood count, and biochemistry profile (plasma
protein, albumin, urea, creatinine, alkaline phosphatase, and alanine
aminotransferase). All cats were FIV (feline immunodeficiency virus) and FelLV
(feline leukemia virus) negative.

During the study, the cats were housed individually under a standard
controlled environment and received commercial dry food and water ad libitum.
Before the study began, the cats were allowed to adapt for 7 days, being handled
daily for 3 days to familiarize themselves with the procedures.

The study happened from 7:30 to 12:00 am, under controlled humidity,
temperature (24°C), and luminosity. Cat-friendly handling techniques were used
to minimize stress. Food was withheld for 6 hours before each study, and water
was provided ad libitum.

The study followed a double Latin square design (5x5) with repeated
measures over time. Thus, all animals were subjected to five treatments, with a
washout period of at least 7 days. One examiner performed all the examinations
and measurements and was unaware of the treatments.

All cats were randomly allocated to receive the following treatments,
intramuscularly: MET — 0.2 mg/kg methadone (Mytedom; Cristalia Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda); D75 — 7.5 ug/kg dexmedetomidine (Dexdomitor;

Zoetis); D10 — 10 pg/kg dexmedetomidine; DM75 — 7.5 ug/kg dexmetedomindine
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and 0.2 mg/kg methadone; and DM10 - 10 ug/kg dexmetedomindine and 0.2
mg/kg methadone. After 30 minutes, sedation was antagonized with
intramuscular atipamezole, with two different doses, depending on the
dexmedetomidine dose: D75 and DM75 — 37.5 pg/kg atipamezole (Antisedan;
Zoetis), D10 and DM10 — 50 ug/kg atipamezole, and MET — 0.1 ml/kg saline.
Drug volume was standardized at 0.1 ml.

The animals were evaluated at baseline (T0) and 5, 10, 20, and 30 minutes
(T5, T10, T20, T30) after drug administration, and 5, 10, 20, and 30 minutes (RT5,
RT10, RT20, RT30) after reversal. Intraocular pressure (IOP), pupil diameter
(PD), noninvasive systolic blood pressure (SBP), and heart rate (HR) were
evaluated at all time points. Schirmer tear test (STT1) was carried out at TO, T30,
and RT30.

For the ophthalmic evaluations, cats were manually restrained in sternal
recumbency, and for SBP measurement, in right lateral recumbency. All
assessments were performed by the same trained researcher, following the same
chronological order. Adverse effects as emesis and sialorrhea were recorded.

IOP was measured with a rebound tonometer (TonoVET), which was
calibrated before data collection. Each IOP reading was obtained as the mean of

five consecutive measurements from each eye, with less than a 5% standard
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deviation between readings. The average of each eye from an individual cat was
considered separately in statistical analyzes.

Tear production was measured using Schirmer strips. A sterile tear strip
was placed in the lateral half of the lower conjunctival sac of both eyes. The
wetted length, in millimeters, was measured after 60 seconds.

PD was obtained using a digital caliper under fixed light. The caliper was
manually adjusted according to the pupil diameter in the horizontal meridian.

Noninvasive SBP was measured by a Doppler ultrasound (Parks Medicals
Electronics). Cuff size was approximately 30% of limb circumference and was
placed on the distal third of the antebrachium, in the left arm, at the heart height.
Earphones were used to minimize stress. Three consecutive measurements
were performed, and the mean was recorded.

All statistical analyses were performed with GraphPad Prism 5. The right
and the left eyes were considered separately. Kolmogorov-Smirnov test was
applied to check for normality. Parametric data were subjected to ANOVA and
Tukey's Multiple Comparison Test was applied to compare within-group and
between groups. Chi-square test was used for pairwise comparisons and Fisher’'s
exact test for categorical variables to correlate variance proportions between
groups. Spearman’s correlation coefficient was used to assess the correlation

between the results. A 0.05 level of significance (a) was established for analyses.
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4.3 RESULTS

A total of 10 cats, five castrated males and five neutered females were
included in the study. All animals were subjected to all treatments. Mean body
weight was 3.5 + 0.8 kg, and age ranged from 12 to 24 months.

There was no difference in baseline values for IOP, Schirmer tear test, PD,
HR, and SBP among groups (Table 1), and values were within the reference
range for the species and age.

There was no difference in IOP between the left and right eye at baseline.
A significant decrease in IOP was observed in D10, DM75, and DM10 but not in
MET and D75 (Table 1). After the reversal, IOP increased significantly in DM75
and DM10 (Table 2). Before reversal (T30), MET had the higher IOP when
compared to the other treatments, but at RT30, all treatments returned to baseline
with no difference between groups.

There was no difference in the Schirmer tear test between left and right
eyes at any time point. Tear production progressively decreased in MET from
T30 (14.35 = 5.3 mm/min) to RT30 (11.6 £ 4.32 mm/min), compared to baseline
(19.15 £ 7.77 mm/min). In D75, D10, DM75, and DM10, tear production
significantly decreased at T30 (7.7 £ 5.62, 6.55 + 4.49, 2.85 + 4.32, and 0.35 +
1.09 mm/min, respectively). A drug and dose-dependent decrease in tear

production was observed at T30: DM10 showed the lowest tear production (18/20
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eyes had tear production of 0 mm/min), the combination of dexmedetomidine and
methadone (DM75 and DM10) showed significantly lower tear production than
single drug dexmedetomidine (D75 and D10) or methadone (MET), and MET
showed the highest tear production (Figure 1). After reversal with atipamezole,
there was a significant increase in tear production at RT30 but the means were
still different from baseline, with the lowest rate in DM10 (8.15 + 7.1 mm/min) and

the highest in D75 (12.45 £ 6.98 mm/min).
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Figure 1- Mean tear production using Schirmer tear test (STT1) before (T0), after 30 min (T30) of
intramuscular methadone, dexmedetomidine and methadone-dexmedetomidine, and after 30 min
of reversal with atipamezole (RT30).

There was no difference in PD between eyes at any time point. PD
significantly increased at T5 for all treatments. PD progressively increased in
MET and showed significantly bigger PD compared to all other treatments. D75,
D10, DM75, and DM10 caused an increase in PD, which peaked at T5, followed
by a gradual decrease (Table 1). After reversal with atipamezole, PD
progressively increased in DM75 and DM10 but oscillated in D75 and D10 (Table

2). Comparisons between groups showed significantly increased PD in MET



175

176

177

178

179

180

181

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

40

when compared to all other groups at RT5, but at RT10, RT20 and RT30, PD
increased in DM75 and DM10 and was similar to MET.

HR decreased significantly along time after all dexmedetomidine
treatments (D75, D10, DM75, and DM10), but not in MET (Table 1). At 5 minutes
of reversal with atipamezole (RT5), HR increased significantly in DM75 and
DM10 (Table 2). In D75 and D10, after 30 minutes of reversal (RT30) the values
still showed a significant difference from baseline. Methadone-dexmedetomidine
combination (DM75 and DM10) was associated with a significant decrease in HR.
However, after the reversal (Table 2), HR was significantly higher in MET, DM75
and DM10 when compared to D75 and D10.

No proposed treatment caused significant variation in SBP over time.
However, at T20, SBP was higher in D10, DM75 and DM10 than in MET (Table
1). Reversal caused a significant decrease in SBP in D10, although means
remained within the reference range (110-132 mmHg)?° (Table 2).

Emesis occurred in 34% (17/50) of the animals in D75, D10, and DM10.

No emesis was observed in MET and DM75.

4.4 DISCUSSION
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Low-dose dexmedetomidine and methadone are safe for use in cats, providing
adequate sedation with minimal adverse effects.™ 2122 The doses used in our study were
based on previous studies'*?2 and were aimed to achieve light to moderate sedation.

The study was conducted during a fixed period of the day to avoid any possible
interference associated with the circadian rhythm in the IOP.Z The cats were placed in
sternal recumbency during data recording to minimize alteration of IOP by body
position.?*

In clinically healthy cats, mean IOP ranges from 12 to 32 mmHg.?° In the present
study, baseline IOP was 21.43 + 3.97 mmHg. IOP decreased significantly from baseline
in 3/4 of dexmedetomidine treatments (D10, DM75, and DM10), but not with low-dose
dexmedetomidine (D75) or methadone (MET), suggesting a dose-dependent effect and
a synergistic effect with methadone.'® Despite the significant decrease in IOP in these

treatments, means were within the reference range.?

In general, a2-agonists can decrease |IOP due to the depressing
sympathetic function and decreased aqueous production,?” but a direct effect
over a2-adrenoceptors in the eye was already proposed.?® In small animals, the
previous results vary due to species and drugs, showing a significant decrease
in dogs?®2 and no effect in cats.3' However, this is the first study to report the
decrease in IOP secondary to dexmedetomidine and dexmedetomidine-

methadone in cats.
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Although blood pressure is positively correlated to IOP,3? in this study, no
correlation was observed between |IOP and SBP (r = 0.16), suggesting that these
effects are minimized by autoregulation of choroidal blood flow3? since SBP was
maintained above 90 mmHg.32:33

Emesis is a possible side-effect of dexmedetomidine and opioid
administration,3 having occurred in 17/50 assessments, mainly with
dexmedetomidine as a single drug: 70 and 80% of cats in D75 and D10,
respectively. Vomiting and nausea can be associated with obstruction of the
central venous return or increased central venous pressure, which can increase
choroidal blood volume and IOP.3235 Although some evaluations occurred
immediately after the emetic episodes, we did not identify a positive correlation
between vomiting and IOP alteration (r = 0.04), suggesting that emesis may not
increase |OP in healthy cats.

Atipamezole reversed the decrease in IOP in all treatments. Thus, we
believe that the decrease in IOP caused by dexmedetomidine is associated with
the sedative or hemodynamic effects caused by the drug. The use of the a2-
antagonist was safe, and the reversal did not induce changes in IOP.

Methadone did not change IOP during the 60-minute evaluation, similar to
that reported in dogs.*® Methadone was not reversed in this study. A transitory

increase in IOP was reported previously in dogs and cats treated with
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methadone, but the presence of cats with corneal sequestration may have
influenced their results.®’

Tear production decreased significantly in all treatments, corresponding to
18, 59, 63, 86 and 98% in MET, D75, D10, DM75 and DM10, respectively at T30
when compared to baseline. This reduction in tear production was dependent
upon drug combination and dose and may be associated with the decrease of
the aqueous component of the tear film.'% Despite the reported decrease in STT1
by dexmedetomidine in cats,33° the opioid combination has potentiated this
effect in the present study, as observed in dogs.'® These results might be
attributable to the effects on autonomic regulation of tear production,*
antinociception,'® vasoconstriction at the tear gland’®38 or altered metabolism of
gland’s cells,'® but the exact mechanism remains unclear.

The cardiovascular effects of these sedatives may have affected tear
production, since treatments related to more pronounced bradycardia showed a
more intense reduction in tear production. Although systolic blood pressure
showed no difference between groups, a moderate correlation was observed
between HR and STT1 (r = 0.52).

The decrease in tear production was partly reversed by atipamezole, but

the results suggest that methadone association, if not reversed, can prolong this
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effect. This is the first study to report the effects of single drug dexmedetomidine,
methadone and atipamezole in tear production in cats.

Mydriasis occurred in all treatments and is related to either the a2-agonist
and the opioid.*'4? The a2-agonist effect is mediated both by central inhibition of
parasympathetic tone to the iris and direct sympathetic action of the a2-
adrenoreceptors located in the iris, CNS, or both.?84243 The methadone effect
was even more pronounced, and possibly occurred through activation of p opioid
receptors.** The mechanism of mydriases induced by opioids in cats involves two
main pathways: a peripheral component which includes the release of
catecholamines from the adrenal glands,*' and a central component directly
affecting the pupilloconstrictor neuron.4

It is noteworthy that, despite the significant mydriasis, IOP did not vary,
different from mydriatic drugs, which can induce an increase in IOP in cats.*®
These findings suggest that methadone can be used to induce quick onset
mydriasis in cats without changing intraocular pressure.

This study is not free of limitations. The invasive blood pressure would be
more reliable, but catheter placement could cause stress and affect other
parameters. Furthermore, the weekly use of animals in the cross-over design
would make catheter placement more difficult. Additionally, a more prolonged

period of evaluation would reveal the duration of methadone mydriasis in cats.
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Dexmedetomidine or dexmedetomidine-methadone has the potential to
decrease intraocular pressure and tear production and increase pupil diameter in
healthy cats. Low-dose dexmedetomidine (7.5 ug/kg) promotes sedation without
changing the IOP. All protocols significantly decrease tear production, and STT1
values after sedation are not reliable. Low-dose methadone can be used to

induce quick onset mydriasis in cats without changing intraocular pressure.

4.5 CONCLUSIONS

Dexmedetomidine or dexmedetomidine-methadone can potentially decrease intraocular
pressure and tear production and increase pupil diameter in healthy cats. Low-dose
dexmedetomidine (7.5 ug/kg) promotes sedation without changing the IOP. All protocols
significantly decrease tear production, and STT1 values after sedation are not reliable.
Low-dose methadone can be used to induce quick onset mydriasis in cats without

changing intraocular pressure.
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ANEXO 1 - COMITE DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

A
Ministério da Educagao ¥ %
Universidade Federal do Parana & -
Setor Palotina ApAri .

Comissdo de Etica no Uso de Animais

Certificado

Certificamos que o Protocolo n° 46/2019 referente ao projeto de pesquisa Influéncia da
dexmedetomidina e metadona na pressdo intraocular, didmetro pupilar, produgdo lacrimal e
pressao arterial de gatos saudaveis sob responsabilidade da Profa. Fabiola Bono Fukushima esta de
acordo com os Principios Eticos da Experimentagdo Animal, adotado pelo Conselho Nacional de Controle
de Experimentagdo Animal (CONCEA) e foi APROVADO pela Comissdo de Etica no Uso de Animais do
Setor Palotina da UFPR (CEUA/Palotina) em 11 de novembro de 2019.

O Docente responsavel pelo envio do formulario deve estar ciente de que deve:
« informar qualquer intercorréncia, efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo;
* informar sobre a necessidade de modificagdes ou emendas ao protocolo que foi descrito e aprovado,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e apresentando justificativas claras
Palotina, 11 de novembro de 2019

Certificate

Cetrtify that the Protocol n. 46/2019 regarding the research project Influence of dexmedetomidine and
methadone on intraocular pressure, pupil diameter, tear production and blood pressure in healthy cats of
Fabiola Bono Fukushima is according to the Ethical Principles of Animal Experimentation adopted by the
National Council for Animal Experiments Control (CONCEA) and was APPROVED by the Ethics
Committee on Animal Use of the UFPR — Setor Palotina (CEUA / Palotina) in November, 11, 2019.
Palotina, November 11, 2019

Prof. Geraldo Camilo Alberton
Coordenador/Coordinator
CEUA/Palotina - UFPR
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PROPRIETARIO OU RESPONSAVEL

1. NOME:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° SEXO: M() F()

DATA NASCIMENTO:

ENDEREGO:
BAIRRO: CIDADE:
CEP: TELEFONE:
DADOS DE IDENTIFICAGAO DO ANIMAL
2. NOME DOS ANIMAIS E/OU NUMERO DE REGISTRO: ESPECIE: RAGA: SRD PELAGEM:
SEXO: DATA DE NASCIMENTO: PESO:

Seu animal retine as caracteristicas necessarias para participar do estudo intitulado "INFLUENQIA DA DEXMEDETOMIDINA E METADONA NA
PRESSAO INTRAOCULAR, DIAMETRO PUPILAR, PRODUCAO LACRIMAL E PRESSAO ARTERIAL DE GATOS SAUDAVEIS". O
documento abaixo contéem todas as informagdes necessanas sobre o estudo no qual seu animal ESTARA ENVOLVIDO. Leia atentamente. Caso
tenha dividas, teremos prazer em esclarecé-las. Se quiser desistir a qualquer momento, 1sso nao causara nenhum prejuizo a vocé nem ao seu
animal Se concordar, o documento deveré ser assinado, e s entio daremos inicio ao estudo. A PARTICIPACAO DE SEU ANIMAL sera de
grande importancia para nos.

1. Eu, , profisséo: , residente e domiciliado na, , portador da Cédula de
identidade, , abaixo assinado(a), concorde de livre e espontanea vontade que meus animais da espéciefelina, raga
SRD, e que atende pelos nomes participem do projeto de

pesquisa intitulado "INFLUENCIA DA DEXMEDETOMIDINA E METADONA NA PRESSAO INTRAOCULAR, DIAMETRO PUPILAR,
PRODUGAO LACRIMAL E PRESSAO ARTERIAL DE GATOS SAUDAVEIS". Declaro que obtive todas as informagdes necessarias, bem
como os devidos esclarecimentos quanto as dividas por mim apresentadas.
Estou ciente que:
1) A pesquisa esta sendo proposta para o estudo de diferentes protocolos anestésicos e analgésicos para realizagéo de avaliacéo oftalmica
em gatos;
1) Sera feita uma coleta de 2 ml de sangue no momento da avaliag&o clinica para confirmar que seu animal possui condigbes minimas para
ser submetido aos procedimentos anestésicos;
1y MNenhum dos procedimentos causara qualquer tipo de dano a salide de meu animal, e todos os procedimentos seréo realizados por um
meédico veterinano;
V) A participag&o neste projeto tem fins terapéuticos;

V) Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboracg&o neste estudo no momento em que desejar, bastando comunicar a equipe
de pesquisa;
Palotina, de de

Proprietario responsavel pelo animal

Testemunha 1: Testemunha 2 :
MNome: MNome:

RG: RG:

Telefone: Telefone:

Responsaveis pelo Projeto: Profa. Fabiola Bono Fukushima e Mestranda Luciana Wolfran.
Telefone para contato: (44) 3211-1303 ou 99920-8139 e (44) 997258696.
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