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Efeitos do tramadol, da acepromazina e da associacdo de ambos sobre a presséao
intraocular e o diametro pupilar em gatos saudaveis
Effects of tramadol, acepromazine and their association on intraocular pressure and
pupillary diameter in healthy cats
Deise Cristine Schroder', Bianca Garay Monteiro', Deborah Braga Pytlak', Mayara Carvalho

de Souza', Alexandre Pinto Ribeiro", Adriane Jorge Mendonga!

RESUMO

Objetivou-se estudar os efeitos da administracdo sisttémica da acepromazina, do
tramadol e da associacdo de ambos sobre a pressdo intraocular (P10) e o didametro pupilar (DP)
em gatos saudaveis. Os animais foram aleatoriamente distribuidos em trés grupos (n=10/cada)
e tratados com acepromazina (GA), tramadol (GT) ou acepromazina associada ao tramadol
(GAT). O DP (paquimetria eletrénica) e a PIO (tonometria de aplanacdo) foram mensurados
antes (basal), 15, 30, 60 e 120 minutos ap6s a administracdo dos tratamentos. Constatou-se que
no GA, o DP reduziu significativamente a partir do 30° até o 120° minuto de avaliagdo (P=0.02),
mas sem diferir significativamente em relacdo ao basal (P=0.89). No GT, o DP se elevou
significativamente desde o 15° minuto até o Ultimo periodo de avaliacdo (P<0.001). No GAT,
o DP se elevou de forma significativa do 30° ao 120° minuto, sem diferenga significativa entre
esses dois periodos (P=0.71). Comparac@es entre 0s grupos, mostraram que o DP do GT e do
GAT apresentaram valores significativamente mais elevados que aqueles do GA (P<0.05). A
P10 por sua vez, ndo se alterou de forma significativa nos periodos e entre os grupos avaliados

(P>0.05). Conclui-se que o tramadol isolado ou em associagdo a acepromazina ndo alteraa P10,
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portanto, esta pode ser considerada uma associacao pré-anestésica satisfatoria para cirurgias
oftdlmicas em gatos. Contudo, tais protocolos devem ser evitados em gatos com glaucoma, uma
vez que midriase pré-existente pode se agravar.

Palavras-Chave: opidide, fenotiazinico, midriase, cirurgias intraoculares, gatos

ABSTRACT

This study to investigate the effects of the systemic administration of acepromazine,
tramadol and the association of both on intraocular pressure (IOP) and pupil diameter (PD) in
healthy cats. Cats were randomly allocated into three groups (n=10/each) and treated with
acepromazine (AG), tramadol (TG) or acepromazine combined with tramadol (ATG). PD
(electronic paquimetry) and IP (applanation tonometry) were assessed before (baseline) and
following 15, 30, 60 and 120 minutes of treatments. It was verified that in AG, PD decreased
significantly from time point 30 to 120 (P=0.02), but such reduction did not differ significantly
from baseline (P=0.89). In TG, PD increased significantly from the first 15 minutes, until the
last time point of evaluation (P<0.001). In ATG, PD increased significantly from time point 30
to 120 minutes, without statistical difference between these periods (P=0.71). Comparisons
among groups showed that PD values of TG and ATG were significantly higher than that of
AG (P<0.05). IOP values, on the other hand, did not change significantly among time points
and groups (P>0.05). It is concluded that tramadol alone or in combination with acepromazine
does not alter 10P, so it may be considered a satisfactory preanesthetic combination for
ophthalmic surgeries in cats. However, such protocols should be avoided in cats with glaucoma,
since pre-existing mydriasis may be aggravated.

Keywords: opioid, phenothiazinic, mydriasis, intraocular surgeries, cats

INTRODUCAO



A acepromazina é o fenotiazinico mais utilizado em medicina veterinaria por garantir
efeito tranquilizante, antiemético e antiarritmogénico (STEPHAN et al., 2003; CASSU et al.,
2005; STEAGALL et al., 2008). Pode ser administrada em pacientes submetidos a cirurgias
intraoculares, para que a recuperacdo da anestesia geral seja lenta e tranquila. Considerando o
efeito prolongado da acepromazina, deve-se utiliza-la como medicacdo pré-anestésica em
cirurgias com esses objetivos (GELATT, 2011).

O tramadol exerce sua acao através de interacdes com receptores opioides, adrenérgicos
e de serotonina (PYPENDOP & ILKIW, 2008). No entanto, seu metabdlito primario o O-
demetiltramadol (M1) é 2 a 4 vezes mais potente que o farmaco original, podendo ser o
verdadeiro responsavel pelo efeito analgésico (MATOUSKOVA et al., 2011). Em cées e gatos,
o tramadol é recomendado para o tratamento da dor aguda e cronica (CAGNARDI et al., 2011;
CLARK et al., 2011). Os opidides sdo frequentemente utilizados em associacdo aos sedativos
ou tranquilizantes no periodo pré-operatério com o objetivo de potencializar o efeito sedativo
de ambos (STEPHAN et al., 2003). Em gatos, no entanto, quando associado ao tramadol, a
acepromazina nao atua sinergicamente em relacdo a tranquilizacdo (CASSU et al., 2005).
Entretanto, a acepromazina € capaz de aumentar o limiar nociceptivo e o tempo de duracdo da
analgesia quando associada ao tramadol (STEAGALL et al., 2008).

Os efeitos sistémicos dos opidides sob o diametro pupilar (DP) variam entre espécies e
entre classes de opidides (SHARP, 1991; STEPHAN et al., 2003). Sabe-se até 0 momento que,
a morfina induz miose em humanos, cées e coelhos e que, em camundongos, ratos, macacos e
gatos induz midriase (SHARP, 1991; KNAGGS et al., 2004). Em humanos, alteracdes no DP
sdo observadas apds 120 minutos da administracdo do tramadol (KNAGGS et al., 2004;
MATOUSKOVA et al., 2011; STOOPS et al., 2013). A producéo lacrimal, o DP e a presséo
intraocular (P1O) ndo mudam significativamente em cées tratados com tramadol em diferentes

doses durante 60 minutos de avaliacdo (SANTOS et al., 2013; RUIZ et al., 2015). Nao obstante,



a acepromazina sozinha ou em associa¢do com hidromorfona ou tramadol causa miose em cées
(STEPHAN et al., 2003; SANTOS et al., 2013).

Em ceratoplastias ou cirurgias intraoculares, o controle do DP e da PIO podem ser
criticos. Mudancas na P10 podem levar ao colapso da cadmara anterior ou ao prolapso de iris,
consequéncias indesejaveis (GELLAT, 2011). A potencializacdo da midriase é essencial em
procedimentos como a facoemulsificacdo, ademais, farmacos que induzem midriase reduzem a
dor causada pela uveite anterior pré-operatoria, e a dilatagdo pupilar reduz a probabilidade de
formacéo de sinequias posteriores (GELLAT, 2011). Assim sendo, a selecdo apropriada de
farmacos pré-operatorios para cirurgias intraoculares deve considerar o uso de agentes que
aumentem o DP sem alterar a PIO (STEPHAN et al., 2003; GELLAT, 2011; RUIZ et al., 2015).
Né&o obstante, a escolha de protocolos adequados com este proposito pode ser um desafio, uma
vez que agentes anestésicos e analgésicos alteram estes parametros (TAMURA et al., 2002;
STEPHAN et al, 2003; GELLAT, 2011; MAYORDOMO-FEBER et al., 2017). Perante o
conhecimento dos autores, apenas um estudo foi realizado com gatos, onde MALMASI &
GHAFFARI (2016) avaliaram os efeitos da medetomidina (a-2 agonista) sobre a P10. Estudos
que dizem respeito aos efeitos da acepromazina e opidides sobre o DP e a P1O nessa espécie
ndo foram publicados até 0 momento. Considerando gque a concentracdo alveolar minima do
isofluorano diminui em gatos pré-medicados com tramadol, em adicdo ao fato de que o
tramadol associado a acepromazina tem seus efeitos anti-nociceptivos potencializados
(CAGNARDI et al., 2011; STEAGALL et al., 2008), parece razoavel investigar os efeitos de
ambos agentes sobre os parametros oftalmicos em gatos. Assim sendo, o presente estudo tem
por objetivo avaliar possiveis mudancas no DP e na PIO de gatos saudaveis tratados com

acepromazina, tramadol ou a associagdo de ambos os farmacos.

MATERIAL E METODOS



Foram selecionados 30 gatos de ambos os sexos (13 machos e 17 fémeas), sem raca
definida, ndo castrados, com idade e peso médios de 1.3 anos (entre 6 meses e 2 anos) e 3.3 kg
(entre 2kg e 4.3kg) respectivamente. Animais saudaveis foram selecionados mediante exame
clinico e oftalmoldgico. Ademais, realizou-se hemograma completo e perfil bioquimico para
mensuracdo de alanina aminotransferase, creatinina e uréia. Durante o experimento, 0s animais
permaneceram em uma sala com 37 lux de luminosidade, 70% de umidade relativado ar e 27°C
de temperatura?®, expostos a um ciclo de 12 horas de luminosidade/escuriddo, com racdo seca
peletizada fornecida duas vezes ao dia e agua ad libitum. Previamente ao inicio do experimento,
todos os individuos foram adaptados aos procedimentos e aos examinadores durante um
periodo de dois dias. No terceiro dia, executou-se o experimento.

Ap6s a instilacdo de uma gota de proximetacaina 0.5%", o DP horizontal foi aferido
com um paquimetro eletrdnicoC e a PIO por tonometria de aplanacao®. Apenas valores inferiores
a 5% de desvio padréao foram considerados para analise estatistica. Em todas as ocasides, ambos
os parametros foram aferidos nos olhos esquerdo e direito, sempre as 11 horas da manha.
Posteriormente, os animais foram alocados em um dos trés grupos (10 gatos/cada). No primeiro
grupo, os gatos receberam 0.05mg kg de acepromazina® (GA), no segundo grupo, 3mg kg de
tramadol” (GT), e no terceiro grupo, a associacdo de 0.05mg kg™ de acepromazina e 3mg kg™
de tramadol (GAT) administrados pela via intramuscular. Apos 15, 30, 60 e 120 minutos dos
tratamentos, o DP e a P10 foram novamente aferidos.

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Diferencas entre olho
direito e esquerdo ndo foram observadas pelo teste T pareado, assim sendo a média obtida entre
ambos os olhos foi considerada para a analise estatistica. Para ambos os parametros, DP e PIO,
as comparacdes entre os periodos estudados foram realizadas pela analise de variancia de via
unica para medidas repetidas, seguida pelo teste de multiplas comparacdes de Tukey. Anélise

de variancia de via dupla, seguida pelo teste de multiplas comparac6es de Bonferroni? foram



utilizados para comparagdes entre 0s grupos. Em todas as ocasides, valores de P<0.05 foram
considerados significativos. Os resultados obtidos foram apresentados na forma de média + erro

padrdo da media.

RESULTADOS
Diametro pupilar

Os valores do DP néo diferiram significativamente entre os grupos avaliados durante o
periodo basal (P=0.58). Nas comparacdes entre os periodos avaliados, observou-se que no GA,
apesar do DP ter se elevado 0.90mm nos primeiros 15 minutos de avaliacdo, essa diferenca ndo
foi significativa (P=0.16) (Figura 1, Tabela 1). Posteriormente, observou-se decréscimo
significativo (P=0.02) até o 120° minuto de avaliacdo; entretanto nesse Gltimo periodo de
avaliacdo, os valores de DP néo diferiram significativamente do valor basal (P=0.89) (Figura
1A, Tabela 1). Em relacdo ao periodo basal, os valores do DP no GT aumentaram
significativamente do 15° minuto (P<0.05) até o final do experimento (P<0.001), no entanto,
houve reducdo significativa dos valores de DP observados no GT a partir do 30° até o 120°
minuto (P=0.01). No GAT, o DP do periodo basal se elevou significativamente apenas do 30°
ao 120° minuto de avaliacdo, sem diferenca significativa entre esses dois periodos (P=0.71)
(Figura 1A, Tabela 1). Nas comparagfes entre 0s grupos, observou-se que apesar de aos 15
minutos, o DP do GT e do GAT apresentarem valores mais elevados que o GA, essa diferenca
ndo foi significativa (P>0.05) (Figura 1A, Tabela 1). Porém, do 15° ao 120° minuto de
avaliacdo, os valores do DP do GT e do GAT permaneceram significativamente mais altos que
aqueles do GA (P<0.05) (Figura 1A, Tabela 1).
Presséo intraocular

Os valores da PI1O ndo diferiram significativamente entre os grupos avaliados durante o

periodo basal (P=0.91). Comparando os periodos avaliados, observou-se que no GA (P=0.11)



e no GAT (P=0.13) esse parametro ndo se alterou (Figura 1B, Tabela 1). No GT, apesar da PIO
ter se elevado em 1.95mmHg nos primeiros 15 minutos de avaliagdo, essa diferenca nédo foi
significativa em relacéo ao basal (P=0.05) e aos demais periodos (P>0.05) (Figura 1B, Tabela
1). Comparando o0s grupos, observou-se que apesar do GT apresentar valores mais elevados de
P10, respectivamente, aos 30 e aos 60 minutos, comparativamente ao GA (2.15; 2.20mmHg) e
ao GAT (3.35; 3.00mmHg), tais diferencas ndo foram estatisticamente significativas (P>0.05)

(Figura 1B, Tabela 1).

DISCUSSAO

Considerando que a dose recomendada do tramadol e da acepromazina em gatos variam
entre 2 a 6mg kg'e 0.05 a 0.1 mg kg?, respectivamente, optou-se neste estudo, pela
administracdo de doses préximas ao limite inferior, com o objetivo de minimizar os efeitos
adversos de ambos os farmacos (CASSU et al., 2005).

O presente estudo demonstrou que 3mg kg de tramadol é capaz de aumentar os valores
de DP do basal em até 29.38%. Neste estudo, observou-se midriase apds 15 minutos da
administracdo de tramadol, sustentando-se até o final do experimento. Diferentemente, em
humanos as mudangas no DP sdo observadas somente ap6s 120 minutos da administracdo de
tramadol (KNAGGS et al., 2004; MATOUSKOVA et al., 2011; STOOPS et al., 2013);
enquanto em cdes tratados com diferentes doses de tramadol, o DP ndo alterou
significativamente durante 60 minutos de avaliacdo (SANTOS et al., 2013; RUIZ et al., 2015).
Em humanos, a resposta pupilar ao tramadol € influenciada pelo genétipo CYP2D6,
responsavel por codificar a sintese de isoenzimas capazes de metabolizar o tramadol em seu
metabolito ativo (M1) (MATOUSKOVA et al., 2011). Portanto, individuos que ndo expressam
esse gendtipo tendem a desenvolver midriase quando tratados com tramadol, enquanto aqueles

que expressam 0 gene CYP2D6 manifestam miose (PEREZ et al., 2016). A respeito da



farmacocinética do tramadol, acredita-se que gatos tenham alguma deficiéncia na producéo de
enzimas P450 responsaveis pela demetilacdo deste farmaco, podendo contribuir para 0 aumento
da meia vida e do tempo de depuracdo do tramadol nessa espécie (PYPENDOP & ILKIW,
2008). Como resultado da glucorunidacao prejudicada nesta espécie, a isoforma M1 tende a
persistir por periodos mais longos na circulacdo sanguinea de gatos do que na de caes
(CAGNARDI et al., 2011). Ademais, a taxa de formacdo de M1 por microssomos hepaticos em
gatos € 3.9 vezes mais rapida que a observada em cdes (PEREZ et al., 2016). A reducao
significativa dos valores de DP observada do meio até final do experimento sugere que o
tramadol é capaz de sustentar midriase em gatos por até 120 minutos. Contudo, mais estudos
s80 necessarios para investigar possiveis correlacoes entre dados farmacocinéticos e alteractes
do DP apéds a administracdo de tramadol em gatos.

Alguns mecanismos podem sugerir uma ordem para explicar a midriase induzida pelo
tramadol nos gatos deste estudo. A midriase induzida por opidides em gatos pode ser
proveniente parcialmente de mecanismos periféricos e em grande parte mediados centralmente
(SHARP, 1991). SHARP (1991) observou que mecanismos de controle neuronal isolados de
componentes pupilares e receptores p-opidides estdo mais envolvidos em mediar midriase
opidide-induzida no gato. Por outro lado, compostos que causam o bloqueio da receptacdo de
noradrenalina como o tramadol sdo conhecidos por estimular a dilatacdo da pupila de forma
indireta através de receptores o-adrenérgicos e pelo aumento do ténus simpatico
(MATOUSKOVA et al., 2011). Contudo, a forma em que opidides atuam produzindo midriase
ou miose diretamente pelos neurdnios pupilo-constritores ou indiretamente através de
mecanismos excitatorios, ndo foram determinados em gatos até 0 momento.

Em cées tem sido reportado, que a acepromazina isolada ou em associacdo a
hidromorfona ou tramadol causa miose significativa em cdes (STEPHAN et al., 2003; SANTOS

et al., 2013). Neste estudo, apesar do DP no GA ter aumentado 0.90mm nos primeiros 15



minutos de avaliacdo, seguido por reducéo significativa no ultimo momento de avaliacéo, tal
parametro nao difere significativamente quando comparado aos valores basais. Diferentemente
do que foi reportado em cdes (SANTOS et al., 2013), a associa¢do acepromazina/tramadol
induziu midriase significativa nos gatos deste estudo. Tal achado sugere que o tramadol tenha
um papel mais importante no DP do que a acepromazina.

Relativamente a P10, os trés protocolos testados no presente estudo ndo alteraram esse
parametro durante os 120 minutos de avaliacdo. Do mesmo modo, tal parametro nao alterou
durante os 60 minutos de avaliagio em cées tratados com 4 e 6mm kg™ de tramadol (RUIZ et
al., 2015). CHU et al. (2014) demostraram que camundongos tratados com doses baixas de
acepromazina mantém valores de PIO semelhantes ao grupo controle por 120 minutos. No
entanto, os mesmos pesquisadores reportaram a diminuicdo da PIO quando se administram
doses elevadas deste farmaco em camundongos (CHU et al., 2014). No presente estudo, a
acepromazina isolada ou em associacdo ao tramadol nao alterou os valores de PI1O durante o
experimento. Outros estudos conduzidos em cdes reportam que a associacdo de acepromazina
com butorfanol ou hidromorfona ndo sdo capazes de induzir alteracdes na PIO antes, e durante
a anestesia inalatéria (TAMURA et al., 2002; STEPHAN et al., 2003), por outro lado, a
combinacédo de acepromazina com petidina pode aumentar a PIO em alguns momentos durante

o0 procedimento anestésico (TAMURA et al., 2002).

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo sugerem que o tramadol isolado ou em associacdo a
acepromazina ndo altera a PIO, portanto, esta pode ser considerada uma associacdo pré-
anestésica satisfatoria para cirurgias oftalmicas em gatos. Ademais, a midriase produzida pelo

tramadol de forma isolada ou em associacéo a acepromazina pode ser bem-vinda em gatos com



uveite. Contudo, tais protocolos devem ser evitados em gatos com glaucoma, uma vez que

midriase pré-existente pode se agravar.
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Tabela 1 - Valores de média * erro padrdo do didmetro pupilar (mm) e da presséo intraocular

(mmHg), antes (basal) e decorridos, 15, 30, 60 e 120 minutos da aplica¢do intramuscular de

acepromazina, tramadol e da associacdo acepromazina e tramadol em gatos saudaveis.

Variaveis Basal 15 minutos 30 minutos 60 minutos 120 minutos
Diametro Pupilar

Acepromazina 9.31+0.55 10.21+0.52 9.94+0.56 9.74+0.55 8.97+0.61
Tramadol 9.29+0.60 11.67+0.39aA 12.3740.27aA 12.27+0.47aA 11.76+0.31aA
Acepromazina/tramadol 10.02+0.52 11.3140.37  11.80+0.27aA 11.59+0.29aA 11.57+0.28aA
Pressdo Intraocular

Acepromazina 18.65+1.18 19.05+1.71 19.05+1.59 17.00+1.00 16.55+0.66
Tramadol 17.90+0.82 19.85+0.85 21.20+1.14 19.20+0.87 16.70+0.42
Acepromazina/tramadol 18.50+1.67 17.90+1.48 17.85+1.63 16.20+1.32 16.10+1.00

Letras minusculas diferem significativamente do periodo basal de cada grupo (P<0.05). Letras

maiulsculas diferem significativamente do grupo acepromazina (P<0.05).
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Figura 1 - Valores de média £ erro padrdo do diametro pupilar (mm) (A) e da pressao
intraocular (mmHg) (B), antes (basal) e decorridos, 15, 30, 60 e 120 minutos da aplicacédo
intramuscular de acepromazina, tramadol e da associa¢do acepromazina e tramadol em gatos

saudaveis.
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Letra “a” difere significativamente em relagdo ao basal de cada grupo (P<0.05). *Difere

significativamente do grupo acepromazina (P<0.05)
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