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RESUMO

A pressdo intraocular (PIO) e a taxa de producdo lacrimal sdo pardmetros essenciais que devem ser
avaliados durante o exame oftalmoldgico. O teste lacrimal de Schirmer e a tonometria sdo 0s exames
que mensuram a producdo do filme lacrimal pré-corneano (FLPC) e a PIO, respectivamente. A PIO
pode estar alterada em doengas oculares ou sistémicas que causam alteracdes pressoricas e podem
prejudicar a visdo, como glaucoma e uveite. O FLPC desempenha um papel fundamental na
manutencdo da salde da superficie ocular e sua producdo inadequada pode conduzir a alteracGes
danosas a cornea e a conjuntiva. Pesquisas com varios modelos e marcas de tonbémetros disponiveis
mostraram diferencas estatisticamente significativas nos valores de PIO em diferentes espécies
animais. Na literatura veterinaria, ambos os parametros oftdlmicos ainda ndo possuem valores de
referéncia para algumas espécies animais. Esse trabalho objetivou definir os valores de normalidade
da producdo lacrimal e da PIO em coelhos da raga pet Mini Lionhead (Oryctolagus cuniculus), bem
como comparar a PIO obtida com o tondmetro de rebote modelo TonoVet Plus® e com o tondmetro
de aplanacdo modelo Tono-Pen Avia®. Foram estudados 25 coelhos (50 olhos) provenientes do
Modulo Didatico Produtivo de Cunicultura do Centro de Ciéncias Agrarias (CCA) da Universidade
Federal da Paraiba (UFPB). A producdo lacrimal foi aferida as 6h00 e as 18h00 com tiras
padronizadas de papel absorvente (teste de Schirmer). A leitura da P10 foi feita primeiramente com
0 tondmetro de rebote e em seguida com o tonémetro de aplanacdo, ambas realizadas pelo mesmo
examinador, em cinco momentos do mesmo dia (6h00, 9h00, 12h00, 15h00 e 18h00), a fim de se
observar alteracdes circadianas no parametro. As analises estatisticas empregadas foram a Analise de
regressao, Andlise de Variancia (ANOVA) e Bland-Altman. A producdo lacrimal média foi de 10,25
+ 3,75 mm/min, ndo havendo diferenga estatistica entre os momentos avaliados. A PIO média diaria
foi de 17,7 + 3,08 mmHg com o tonémetro TonoVet Plus® e de 11,5 + 4,56 mmHg com o tondmetro
Tono-Pen Avia®, sendo os valores da PIO significativamente mais elevados (cerca de 6,1 mmHg)
com o TonoVet Plus®. Os valores médios da PIO se mostraram significativemente maiores no inicio
e final do dia com ambos os tondmetros. Os valores normais de referéncia da producéo lacrimal e da
P10 obtidos nesse trabalho bem como os dados de referéncia para a utilizacdo de dois tonémetros, um
de aplancéo e outro de rebote, poderdo subsidiar o diagndstico, o tratamento e o monitoramento
adequados de afeccBes oculares em coelhos pet Mini Lionhead.

Palavras-Chave: lagomorfos; oftalmologia; tonometria; filme lacrimal pré-corneano.



ABSTRACT

Intraocular pressure (IOP) and tear production rate are essential parameters that must be evaluated
during the ophthalmological examination. The Schirmer tear test and tonometry are the tests that
measure the production of the precorneal tear film (CPFL) and IOP, respectively. IOP may be altered
in ocular or systemic diseases that cause pressure changes and may impair vision, such as glaucoma
and uveitis. FLPC plays a key role in maintaining the health of the ocular surface and its inadequate
production can lead to harmful changes to the cornea and conjunctiva. Research with various models
and brands of available tonometers showed statistically significant differences in IOP values in different
animal species. In the veterinary literature, both ophthalmic parameters (I0OP and tear production) still
do not have reference values for some animal species. This work aimedto define the normal values of
tear production and 0P in pet Mini Lionhead rabbits (Oryctolagus cuniculus), as well as to compare
the 1OP obtained with the rebound tonometer model TonoVet Plus® and with the applanation
tonometer model Tono-Pen Avia® 25 rabbits (50 eyes) from theProductive Didactic Module of Rabbit
Breeding at the Center for Agricultural Sciences (CCA) at UFPB. Tear production was measured at
6:00 am and 6:00 pm with standardized strips of absorbent paper (Schirmer's test). The IOP reading
was performed first with the rebound tonometer and then with the applanation tonometer, both
performed by the same examiner, in five moments of the same day (6:00 am, 9:00 am, 12:00 pm,
3:00 pm and 6:00 pm), in order to observe circadian changes in the parameter. Statistical analyzes
used were regression analysis, analysis of variance (ANOVA) and Bland-Altman.Mean tear production
was 10.25 + 3.75 mm/min, with no statistical difference between the evaluated moments. The average
daily 10P wasl17.7 £ 3.08 mmHgwith the TonoVet Plus® tonometer and11.5 + 4.56 mmHgwith the
Tono-Pen Avia® tonometer, and the 1OP values were significantly higher (about 6.1 mmHg) with
the TonoVet Plus®.Mean 0P values were significantly higher at the beginning and end of the day with
both tonometers. The normal reference values of tear production and I0OP obtained in this study, as well
as the reference data for the use of two tonometers, one for applantion and the other for rebound, may
support the diagnosis, treatment and adequate monitoring of ocular disorders in Pet Mini Lionhead
rabbits.

Keywords: lagomorphs; ophthalmology; tonometry; precorneal tear film
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Dentre os testes realizados nos pacientes durante a avaliacao oftalmica, destacam-se a
afericdo da pressdo intraocular (PIO), que é realizada por aparelhos portateis denominados
tondmetros, e a mensuragdo da producdo lacrimal pelo teste lacrimal de Schirmer (MILLER,
2008; RUSANEN et al., 2010; TOFFLEMIRE et al., 2015). Com a mensuracdo da PIO é
possivel detectar alteracfes pressoricas, como as que ocorrem no glaucoma (RUSANEN et al.,
2010) e na uveite (CHITTICK; HARMS, 2001; FEATHERSTONE; HEINRICH, 2021). E
importante a avaliacdo lacrimal, uma vez que a diminuicdo dessa produgdo pode acarretar
problemas graves a viséo, tendo em vista que esta desempenha papel primordial na lubrificagdo
da superficie ocular, nutri¢do, remocdo de substancias, prevencéo de infeccdes (SAMUELSON,
2013; ALMASSY et al., 2019).

Resultados esparsos referentes a valores de normalidade de PI1O e de producéo lacrimal
em coelhos sdo encontrados na literatura veterinaria, sendo os relatos mais robustos referentes
a raca Nova Zelandia (FEATHERSTONE; HEINRICH, 2021). Contudo, em razdo do
crescimento do nimero de coelhos criados como animais de estimacdo, o conhecimento dos
valores fisioldgicos de parametros oftdlmicos torna-se essencial, pois ndo devem ser
extrapolados de outras espécies, mesmo que intimamente correlacionadas. Até entre individuos
da mesma familia os dados podem variar consideravelmente (OFRI et al., 2002). Dessa
maneira, conhecer as caracteristicas morfoldgicas, bem como os parametros fisiolégicos de uma
determinada espécie é muito importante para o diagndstico correto das doencas oculares (ORIA
etal., 2015).

Atualmente, além da importancia nas pesquisas, o crescente numero de coelhos criados
como animais de companhia torna fundamental a determinacdo de parametros oftalmicos
basicos (HEKER, 2015). No Brasil, as racas de coelhos de estimac¢do mais utilizada sdo Mini
Lionhead, Mini Fuzzy Lop, Netherlands dwarf (Dwarf), Mini Rex, Mini Dutch, White de Hotot,
Hermelin, polonés, dentre outras em menor escala (FERREIRA et al., 2012; MACHADO,
2014; HEKER, 2015).

O coelho Mini Lionhead, ou Lionhead é uma raca muito procurada por suas
caracteristicas fenotipicas. Existem pelo menos trés hipdteses sobre a origem da raga, mas a
mais aceita é que se originou na Alemanha, quando coelhas a/nds Angora deram a luz filhotes
com pelagem mutante (FERREIRA et al., 2012; HEKER, 2015).

Como padréo da raga, o coelho Mini Lionhead tem um comprimento médio de pelagem
entre 2,5 e 3,0 cm, cabeca redonda sem pescogo distinto, largura moderada entre os olhos, nariz
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largo e bem desenvolvido e olhos redondos, proeminentes e brilhantes. O pelo mais comprido
ao redor da cabeca ¢ chamado de juba e precisa ter formato de “V” e variar em comprimento
de 5 a7 cm (FERREIRA et al., 2012; HEKER, 2015). As orelhas ndo devem ter mais de 7,5
cm (entre 5,5 e 7,5 cm) e devem ser eretas, abertas e bem cobertas de pelos. O tronco é bem
formado, compacto e curto (20 a 25 cm) (FERREIRA et al.,, 2012). O peso aceito
internacionalmente é de 1,6 kg (FERREIRA et al., 2012; HEKER, 2015).

Apesar dos estudos envolvendo o coelho Mini Lionhead estarem aumentando na
literatura, como, aspectos reprodutivos de coelhas da raga (ALMEIDA, 2017), pesquisas de
mercado (SILVA, 2021). Pesquisas relacionadas ao bulbo ocular e seus anexos séo escassas e
os parametros da PIO e do teste lacrimal de Schirmer ndo foram determinados na raca. Tendo
em vista a grande usabilidade diagndstica para afeccGes importantes, esses estudos sdo
necessarios e relevantes.

O bulbo ocular, por meio da captacao e reflexdo da luz, o atua como um érgéo sensorial
que possibilita ao individuo interagir com o0 ambiente que o cerca (SANDALON et al., 2019).
E constituido por trés tunicas, sendo a mais interna relacionada com a visio o nome de tdnica
nervosa, a média esta envolvida com a nutri¢do do olho, formada pela Gvea, que compreende a
iris, o corpo ciliar e a coroide recebendo o nome de tlnica vascular e a camada mais externa,
confere forma e protecdo ao bulbo ocular, sendo formada pela cérnea e pela esclera, e é
denominada de tanica fibrosa (DYCE; SACK; WENSING, 2004; PIPPI; GONCALVES,
2007).

A coérnea esta localizada no polo anterior da tdnica fibrosa do bulbo ocular e tem a
funcdo de acomodar as estruturas internas, refratando e transmitindo a luz, principalmente
devido a sua curvatura e transparéncia (SAMUELSON, 2013). Histologicamente, a cornea é
dividida em quatro camadas: o epitélio anterior, estroma, a membrana de Descemet, e 0
endotélio, o qual consiste na quarta camada corneana, formada a partir de uma Unica lamina de
epitélio escamoso (SLATTER, 2013). A auséncia de vascularizacdo, pigmentacdo e
alinhamento das fibras colagenas estromais sdo responsaveis pela manutencéo da transparéncia
da cornea (MAGGS, 2018b; FEATHERSTONE; HEINRICH, 2021; WHITLEY; HAMOR,
2021). A partir da regido limbal do polo anterior, a esclera compde a porcao posterior da tanica
fibrosa do bulbo ocular e é formada por componentes estruturais que sao a episclera, o estroma
e lamina fusca (MAGGS, 2018b).

Abaixo da superficie interna da esclera estdo a coroide e o corpo ciliar, estruturas
altamente vascularizadas e pigmentadas que juntamente com a iris formam a Gvea. A coroide é

a principal fonte de nutricdo para a camada mais externa da retina (GUSTAVSEN et al., 2018).
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O corpo ciliar € a continuagdo anterior da coroide e tem a funcao de nutrir e remover os residuos
das estruturas transparentes do segmento anterior do olho (SILVA et al., 2017).

Relacionado a tunica nervosa, nos coelhos, a retina possui uma area horizontal de alta
densidade de fotorreceptores, a faixa visual, que permite ao coelho focar todos os pontos do
horizonte simultaneamente, garantindo que ele esteja atento a predadores vindos de qualquer
direcdo (WILLIAMS, 1999).

O humor aquoso é um liquido produzido pela filtracdo do sangue que acontece no corpo
ciliar, especificamente nos processos ciliares, com uma quantidade de producéo especifica para
cada individuo (OFRI, 2002). O nimero e o tamanho dos processos ciliares variam entre as
espeécies e geralmente estdo relacionados a profundidade da camara anterior (KNIESTEDT et
al., 2008; ZOUACHE; EAMES; SAMSUDIN, 2016). O humor aquoso produzido preenche a
camara posterior e flui pela pupila para a cdmara anterior. Em seguida é drenado através do
angulo iridocorneano formado pela juncdo da cérnea periférica, esclera limbica, base da iris e
corpo ciliar anterior, que se abre para uma rede de poros progressivamente menores, alcancando
0 plexo venoso coletor (OFRI, 2002; TO et al., 2002). Uma fracdo menor do humor aquoso é
drenada por uma via ndo convencional conhecida como via uveoscleral, atraves da (vea anterior
no corpo ciliar, espago supracoroidal e esclera (MACKNIGHT et al., 2000). As taxas de
drenagem da via uveoscleral em coelhos variam de 3% a 8% do total drenado (BILL, 1989).

A PIO ¢ a pressao do fluido do humor aquoso no bulbo do olho (MA et al., 2016) e €
determinada pelos volumes do humor aquoso e do humor vitreo, pelo volume de sangue da
coroide, pela rigidez e complacéncia da esclera, pela tensdo dos muasculos extraoculares e pela
pressdo exercida sobre o olho (ALMEIDA et al. 2004; KNIESTEDT et al. 2008). O equilibrio
entre a producdo e drenagem do humor aquoso gera a P10, e os valores gerados devem estar
continuadamente dentro da variacdo de normalidade para a espécie, a fim de manter a saude
ocular (SELMID et al., 2002; KLEIN et al., 2011; WATTE; POT, 2014; HENDRIX et al.,
2021).

Fatores que interferem na producdo e drenagem do humor aquoso podem levar a
alterac6es nos valores de PIO (BROADWATER et al., 2008). Exemplos incluem horménios
(OFRI, 2002), fatores hemodinamicos, como quedas da presséo arterial e alteragdes na pressdo
venosa central (ALMEIDA et al., 2004; KNIESTEDT et al., 2008), raga (KULUALP et al.,
2018), idade (CARVALHO et al., 2020), drogas anestesicas com efeitos simpaticos ou
parassimpaticos (ALMEIDA et al., 2004) e altera¢des no ritmo circadiano (PEREIRA et al.,
2011; KULUALP et al., 2018; SARCHAHI; ESKANDARI, 2019).
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A tonometria € um método importante de mensurar a PIO e monitorar seus valores em
resposta ao tratamento de doencas oculares que causam alteracdes pressoricas e podem
prejudicar a visdo, como glaucoma (RUSANEN et al., 2010) e uveite (CHITTICK; HARMS,
2001; FEATHERSTONE; HEINRICH, 2021). O glaucoma é caracterizado por PIO elevada e
morte de células ganglionares e axdnios da retina, levando a perda répida da visdo. A uveite é
caracterizada por inflamacéo da iris e do corpo ciliar (uveite anterior) e/ou da cordide (uveite
posterior), resultando em diminuicdo da P1O. A uveite geralmente é secundéria a processos
sistémicos, como infeccBes (bacteriana, viral), inflamagGes, traumas ou tumores (WATTE;
POT, 2014). Tanto o glaucoma como a uveite podem levar o paciente a desenvolver um quadro
de cegueira irreversivel culminando em grande perda de bem-estar.

Diferentes métodos de tonometria estdo disponiveis e sdo amplamente utilizados na
medicina veterinaria, sendo obtida em milimetros de mercdrio (mmHg) (RUSANEN et al.,
2010). A tonometria de aplanacdo pode ser realizada por varios modelos de aparelhos portateis
(Tono-Pen XL®, Tono-Pen Avia®, Tono-Pen Avia Vet®) e consiste em mensurar a PIO por
meio da aplicacdo de uma determinada forca necessaria para aplanar a cornea. Previamente a
execucao deve-se instilar uma gota de colirio anestésico e, ap6s dois a cinco minutos, realiza-
se a mensuracdo (KNIESTEDT et al., 2008; FEATHERSTONE; HEINRICH, 2021). A
tonometria de rebote, representada pelos modelos TonoVet® e TonoVet Plus®, baseia-se no
principio de movimentacdo de uma sonda apds se chocar com a cdrnea. Nessa metodologia ndo
ha necessidade de utilizacao de anestesia topica (FEATHERSTONE; HEINRICH, 2021).

Todo tondmetro que estima a PIO através da superficie da cérnea é afetado por suas
propriedades biomecéanicas, como a espessura central da cérnea cada individuo (KNIESTEDT
et al., 2008; PARK et al., 2011; VON SPIESSEN et al., 2015), bem como curvatura e rigidez
da cornea e esclera (KLEIN et al., 2011). A tonometria também pode ser influenciada pela
retracdo palpebral, postura corporal (BROADWATER et al., 2008), tipo de instrumento, modo
de operacéo utilizado e idade do animal (OFRI, 2002; ZHANG et al., 2014; FEATHERSTONE;
HEINRICH, 2021), além da manipulacdo palpebral, alteracGes iatrogénicas e contencdo fisica
inadequada (KLEIN et al., 2011), viscosidade do filme lacrimal e medicamentos tdpicos
(KNOLLINGER et al., 2005). Vale ressaltar que os valores de PIO em animais saudaveis
podem variar durante o dia (FEATHERSTONE; HEINRICH, 2021).

A utilizacdo de tondmetros de aplanagdo digital tem sido avaliada e relatada em
diferentes espécies, a saber: cdes (NAGATA; YUKI; HASEGAWA, 2011; BEN-SHLOMO;
MUIRHEAD, 2020), felinos (ANDRADE et al., 2013; VON SPIESSEN et al., 2015), coelhos
(PEREIRA et al., 2011; MA et al., 2016), cachorros-do-mato e lobos-guara (CARVALHO et.
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al., 2020), chinchilas (SNYDER et al., 2018), coruja (JEONG et al., 2007), vacas e ovelhas
(PASSAGLIA et al., 2004), entre outras espécies.

O Tono-Pen® é um tondmetro portatil, de facil operacdo e amplamente utilizado na
medicina veterinaria (KNIESTEDT et al., 2008; RUSANEN et al., 2010). A superficie de
contato entre o tonbmetro e a cdrnea possui trés milimetros (mm) de didmetro, e a &rea central
cerca de um mm, devendo ser coberta com mascara de latex descartavel quando utilizada, para
evitar a propagacdo de doengas contagiosas (ANDRADE et al., 2013). Devido ao extenso
contato com a superficie da cornea, é necessaria a aplicacao previa de anestésico local na forma
de colirio (REUTER et al., 2010; LEWIN; MILLER, 2017).

Para a leitura da P10 com os tonémetros de aplanacgéo é necessario contato repetido com
a cornea, e 0 mandmetro converte a pressao em um sinal elétrico, que é enviado a um
microprocessador interno para exibicdo e armazenamento digital (PASSAGLIA et al., 2004).
Um tom audivel apds contato com a cornea indica aplanacdo aceitavel; outro tom de maior
duracdo é produzido quando a média de quatro leituras validas é exibida, com coeficiente de
variacdo de 5% ou menos, como sendo o ideal (ANDRADE et al., 2013; LEWIN; MILLER;
2017; DOERING et al., 2017).

Limitac6es do uso do Tono-Pen® em olhos pequenos de algumas espécies animais tém
sido relatadas devido a necessidade de manipulacdo excessiva, bem como o tamanho da sonda,
dificultando o uso desse tondmetro nessas espécies (MERCADO et al., 2010; DUBICANAC
et al., 2018). A experiéncia do operador afeta os valores de PIO obtidos, pois as avaliacoes
realizadas por operadores experientes tém se mostrado mais precisas, e 0 Tono-Pen® € mais
propenso a erros de manuseio devido a técnica incorreta aplicada no ponto de contato e ao
impacto do angulo da coérnea, posicdo do paciente e uso de técnica de fechamento adequada
(MCLELLAN; KEMMERLING; KILAND, 2013).

O tondmetro de rebote foi originalmente descrito por Kontiola (1997), e o primeiro
tondbmetro especifico para uso em animais foi introduzido em 2004 (KNOLLINGER et al.,
2005). Desde entdo, na medicina veterinaria, a aplicacdo do tondmetro de rebote tem sido
avaliada em diferentes espécies como cdes (NAGATA; YUKI; HASEGAWA, 2011; BEN-
SHLOMO; MUIRHEAD, 2020), gatos (RUSANEN et al, 2010; MCLELLAN;
KEMMERLING; KILAND, 2013), coelhos (PEREIRA etal., 2011; MA et al., 2016; GLOE et
al., 2019), cachorros-do-mato e lobos-guard (CARVALHO et al., 2020), pinguins (MERCADO
et al., 2010), primatas (ELSMO et al., 2011), entre outros.

Os modelos portateis mais comumente usados para tonometria de rebote na medicina

veterinaria sdo o TonoVet® e o TonoVet Plus®, que funcionam movendo a sonda apés
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impactar a cornea. Os tondmetros de rebote tém duas molas em sua construgdo que conduzem
a sonda magnetizada até a cornea e detectam a desaceleragdo que ocorre quando a sonda entra
em contato com o olho. Essa taxa de desaceleracédo esta relacionada a P10. O software analisa
a desaceleracdo da sonda e o tempo de contato conforme ela toca a cornea. Quanto mais rapido
ele desacelera, menor o tempo que a sonda entra em contato com a cornea e maior a PIO. A
sonda utilizada é descartavel, evitando contaminagdo microbioldgica, e as medidas séo
realizadas sem anestesia topica, tornando-se uma boa alternativa para o exame ocular. A
tonometria de rebote é bem tolerada e causa menos estresse e desconforto (FEATHERSTONE;
HEINRICH, 2021; SHIM et al., 2021; JORGE et al., 2023).

O TonoVet Plus® (Icare - Vantaa, Finlandia) é uma versao aprimorada do TonoVet®
com atualizacdes destinadas a melhorar a precisdo e a usabilidade (GLOE et al., 2019). O
tondmetro possui recursos adicionais, incluindo uma tela maior, indicador de distancia e
orientacdo de angulo da sonda que guia 0 examinador a fazer leituras quando o tonémetro esta
a uma distancia e no plano correto em relacdo a superficie corneana, o que minimiza a
possibilidade de erros. Para tanto, 0 TonoVet Plus® usa um indicador de luz que permite guiar
a distancia e o posicionamento do aparelho. Este modelo de tonémetro néo requer calibracéo
diéria e é calibrado para uso em quatro espécies diferentes, incluindo cdes, gatos, cavalos e
coelhos (GLOE et al., 2019; WU et al., 2020; CARVALHO et al., 2020). O valor da PIO pode
ser obtido por meio de seis toques separados e os valores sdo calculados pelo software do
instrumento para gerar uma média (BEN-SHLOMO; MUIRHEAD, 2020). A desvantagem é
que ndo € possivel usar o tbnometro em pacientes reclinados, uma vez que o instrumento deve
ser mantido na posicao vertical com a sonda horizontal (FEATHERSTONE; HEINRICH,
2021).

A avaliacdo da pressdo intraocular foi amplamente estudada na medicina humana
(IESTER et al., 2001; KAUFMANN, et al., 2004; FERNANDES et al., 2005; BRUSINI et al.,
2006; HONG et al., 2013) e com o passar dos anos e 0 advento de novas tecnologias, inimeros
estudos comparativos e de validagdo vém sendo realizados na medicina veterinaria para a
identificacdo de variacbes dos valores de PIO obtidos entre as diferentes metodologias e
modelos de tonbmetros nas espécies animais. Para uma adequada interpretacdo e comparacao
das medidas de PIO obtidas com diferentes tondmetros, é necessario conhecer os valores de
referéncia de P10 para a espécie (OFRI, 2002; BEM-SHLOMO; MUIRHEAD, 2020).

Para a maioria das espécies domésticas, os valores de referéncia da PIO ja estdo
estabelecidos. Utilizando o principio de aplanacéo a P1O normal em equinos varia de 15 a 30

mmHg, segundo Koméaromy et al. (2006) e de 14 a 22 mmHg de acordo com Gilger (2017).
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Em gatos, os valores médios de PIO encontrados foram de 18,4 £ 0,5 mmHg com tonometria
de aplanacdo (Tono-Pen XL® e Tono-Pen Vet®) (PASSAGLIA et al., 2004) e de 20,7 £ 0,5
mmHg com tonometria de rebote (TonoVet ®) (RUSANEN et al., 2010).

Valores referencias de PIO em coelhos foram descritos em coelhos da raca Nova
Zelandia. Com o TonoVet® (rebote) foi observada uma média de 9,51 + 2,62 £+ mmHg e com
0 Tono-Pen Avia® (aplanacdo) a PIO média foi de 15,44 + 2,16 mmHg (PEREIRA et al., 2011;
WILLIAMS, 2021; JORGE et al., 2023). Em coelhos da raca Nova Zelandia, comparando o
tondmetro de aplanacdo Tono-Pen Avia® com o tondmetro de rebote TonoVet®, foram obtidos
valores significativamente maiores com o de aplanacdo (PEREIRA et al., 2011). Quando
recém-lancado, o tondmetro de rebote TonoVet Plus® foi validado para seu uso em coelhos em
2019, por Gloe et al., demonstrando leituras mais precisas e acuradas quando comparado a
outros tondmetros (TonoVet®, Tono-Pen Avia®, Tono-Pen Vet®). Posteriormente, 0 TonoVet
Plus® demonstrou maior indice de confiabilidade e de repetibilidade quando comparados ao
Tono-Pen XL® e ao TonoVet® na mesma espécie (BARBOSA et al., 2022).

A lagrima, designada como filme lacrimal pré-corneano (FLPC), é formada por trés
camadas componentes (SLATTER, 2005). A mais superficial é produzida pelas glandulas
Meibomian, cuja funcdo é a diminuicdo da evaporacdo da porcdo aquosa do filme lacrimal
(PIPPI; GONGALVES, 2009; SAMUELSON, 2013). A terceira camada, mais interna,
composta por muco, advém das células caliciformes dispersas na regido conjuntival, e mantém
a aderéncia da por¢do aquosa da lagrima na superficie corneal, permitindo, dessa forma, uma
lubrificagdo mais duradoura (SLATTER, 2005; PIPPI; GONCALVES, 2009; SAMUELSON,
2013).

A camada aquosa do FLPC comp®e quase que 100% da totalidade da lagrima, tendo
como principal funcéo a lubrificacdo ocular. Cerca de 60% de toda por¢do aquosa € produzida
pela glandula lacrimal principal e restante é produzido pela lacrimal da terceira pélpebra e
acessorias (SLATTER, 2005; PIPPI; GONCALVES, 2009).

Os coelhos tém quatro glandulas que produzem lagrima. Sdo compostas por lobos como
no caso da glandula lacrimal acessdria com o seu lobo retrobulbar, orbital e infraorbital, e sem
divisdo lobulares como a glandula superficial da terceira palpebra, a glandula lacrimal e
glandula profunda da terceira palpebra (HOLMBERG, 2008; MILLER, 2008).

Todo filme lacrimal € disperso no bulbo ocular por meio de movimentos gerados pela
movimentacao dos anexos oculares, como as palpebras inferiores, superiores e terceira palpebra
(GUM; MACKAY, 2013; SAMUELSON, 2013), a sua drenagem se d& em sua grande maioria
pelo ducto nasolacrimal (BROOKS; GELATT, 2011). Diminuic&o abaixo do valor de
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normalidade da producdo da porcdo aquosa do FLCP causa quadros conhecidos como
ceratoconjuntivite seca, sendo relativamente comum na rotina de atendimentos oftalmicos em
cdes, e pouco observada em outras espécies animais (SLATTER, 2005). Uma série de alteracfes
secundarias a deficiéncia lacrimal na superficie ocular podem acarretar danos cronicos e
progressivos, levando a uma perda visual parcial ou até total (BROOKS, 2004; BROOKS;
GELATT, 2011; GALERA et al., 2012).

O FLPC tem sua afericdo quantitativa realizada pela utilizacdo de tiras de papel
denominadas de teste lacrimal de Schirmer, que sdo colocadas no fornice conjuntival da
palpebra inferior, onde permanece por 60 segundos, periodo em que as tiras captam a lagrima
e seus valores se ddo me milimetros por minuto (mm/min) (SLATTER, 2005; LANGE et al.,
2012; TRBOLOVA et al., 2012; TOFFLEMIRE et al., 2015; GILGER, 2017).

Estudos avaliando a estimulacéo lacrimal em coelhos da raca Nova Zelandia ja foram
realizados. Tendo essas como objetivo a observacdo da estimulagdo da producdo lacrimal com
a utilizacdo de diferentes tipos de terapias, tanto via oral quanto topicas diretamente no bulbo
ocular (SGRIGNOLLI et al., 2011; NEVES et al., 2011; SILVA et al., 2017; MOTTA et al.,
2014). Todas as pesquisas realizadas para tratamento da CCS experimental demonstraram uma
producdo média de lagrima no grupo controle (antes de induzir a CCS) de cerca de 10mm/min
em coelhos Nova Zelandia. Valores de producdo de lagrima médios de 7,58 + 2,3 mm/min
foram descritos em coelhos Nova Zelandia (WHITTAKER; WILLIAMS, 2015) e de 5,4 + 1,6
mm/min e 4,6 £ 1,2 mm/mim em coelhos raca de coelhos Angora Inglés e Mini Holandés,
respectivamente (RAJAEI et al., 2016).

Por serem animais ddceis, fatores como facilidade de manejo, disponibilidade e
diversidade de tamanho animal tornam essa espécie favoravel para avaliacdo de novos farmacos
e outras estratégias terapéuticas (AHN et al., 2016). No entanto, apesar de apresentarem
destaque em pesquisas, os valores de normalidade da PIO de acordo com o método de
mensuracao utilizado e do teste lacrimal de Schirmer necessitam ser estabelecidos na espécie
(LIM et al., 2005).
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2.1 RESUMO

A pressao intraocular (P10) e a producéo lacrimal sdo parametros avaliados através da
tonometria e teste lacrimal de Schirmer respectivamente. A PIO pode estar alterada em
doencas oculares ou sistémicas e 0 FLPC desempenha papel fundamental na saude da
superficie ocular. Pesquisas com varios modelos de tondmetros mostraram diferengas nos
valores de P10 em animais. A P1O e producéo lacrimal ndo possuem valores de referéncia em
coelhos da raga pet Mini Lionhead (Oryctolagus cuniculus). O objetivo foi comparar a P10
obtida com o tondémetro TonoVet Plus® (rebote) com Tono-Pen Avia® (aplanacgdo) e
avaliar a produgdo lacrimal. Foram estudados 25 coelhos (50 olhos). A produgéo lacrimal
foi aferida as 6h00 e as 18h00 através do teste lacrimal Schirmer. A leitura da PIO foi feita
com o tondmetro de rebote, seguida do tondmetro de aplanacéo, as 6h00, 9h00, 12h00,
15h00 e 18h00. As estatisticas empregadas foram Analise de regressdo, Analise de Variancia
(ANOVA) e Bland-Altman. A producéo lacrimal diéria foi 10,25 + 3,75 mm/min, ndo
havendo diferencas entre momentos avaliados. A PIO média diéria foi de 17,7 + 3,08 mmHg
com o TonoVet Plus® e de 11,5 £+ 4,56 mmHg com Tono-Pen Avia®, sendo os valores
significativamente mais elevados (cerca de 6,1 mmHg) com o TonoVet Plus®. Os valores
da PIO mostraram-se maiores no inicio e final do dia com ambos os tondmetros. Os valores
de referéncia da producdo lacrimal e da P1O obtidos nesse trabalho, poderédo subsidiar
diagndstico, tratamento e 0 monitoramento de afec¢des oculares em coelhos pet Mini

Lionhead.

Palavras-Chave: lagomorfos, oftalmologia, tonometria, filme lacrimal pré-corneano, PIO.
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ABSTRACT

Intraocular pressure (IOP) and tear production are parameters evaluated through tonometry
and Schirmer's tear test (STT), respectively. IOP may be altered in ocular or systemic
diseases and tear plays a key role in the health of the ocular surface. Research with various
models of tonometers has shown differences in IOP values in animals. IOP and tear
production do not have reference values for pet Mini Lionhead rabbits (Oryctolagus
cuniculus). The objective was to determine IOP and tear production, as well as to compare
the 10OP obtained with the TonoVet Plus® (rebound) with the Tono-Pen Avia®
(applanation) tonometers. Twenty-five rabbits (50 eyes) were studied. Tear production was
measured at 6:00 a.m. and 6:00 p.m. by using the STT. The IOP reading was performed
with the rebound tonometer, followed by the applanation tonometer, at 6:00 a.m., 9:00 a.m.,
12:00 p.m., 3:00 p.m., and 6:00 p.m. Regression analysis, analysis of variance (ANOVA) and
Bland-Altman statistics were used. Daily tear production was 10.25 + 3.75 mm/min, with no
differences among the moments evaluated. Average daily 10P was 17.7 + 3.08 mmHg with
the TonoVet Plus® and 11.5 + 4.56 mmHg with the Tono-Pen Avia®. The values were
significantly higher (about 6.1 mmHg) with the TonoVet Plus®. I0P values were higher at
the beginning and end of the day with both tonometers. The reference values of tear
production and IOP obtained in this work may support the diagnosis, treatment, and

monitoring of ocular disorders in pet Mini Lionhead rabbits.

Key words: lagomorphs, ophthalmology, tonometry, precorneal tear film, 10P.
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2.2 INTRODUGAO ”

A criagédo de coelhos miniatura como animais de companhia vem aumentando
substancialmente em virtude do menor tamanho dos domicilios modernos e por ser uma
espécie menos onerosa, comparativamente ao gato e ao cdo (HEKER, 2015). No Brasil, uma
das racas preferidas de coelhos de estimacao € a Mini Lionhead (FERREIRA et al., 2012;
MACHADO, 2014; HEKER, 2015). Essa raca tem como padrdo uma cabeca redonda com
pouco distin¢ao cervical, pelos mais compridos ao redor da cabega em formato de ‘V dado um
aspecto de juba, orelhas eretas e bastante coberta de pelos, tronco bem formado e compacto
(FERREIRA et al., 2012; HEKER, 2015)

Durante a avaliacdo oftalmica destacam-se a afericdo da pressao intraocular (P10),
realizada por tonometria, bem como a mensuracdo da producéo lacrimal (RUSANEN et al.,
2010), avaliada pelo teste lacrimal de Schirmer (MILLER, 2008; TOFFLEMIRE et al., 2015).
Com a mensuracdo da P10 é possivel detectar alteraces pressoricas, como as que ocorrem no
glaucoma (RUSANEN et al., 2010) e na uveite (CHITTICK; HARMS, 2001,
FEATHERSTONE; HEINRICH, 2021). E importante a avaliacdo lacrimal, uma vez que a
diminuicdo dessa producédo pode acarretar problemas graves a visao, tendo em vista que esta
desempenha papel primordial na lubrificacdo da superficie ocular, nutri¢cdo, remocéo de
substancias, prevencao de infeccdes, dentre outras (SAMUELSON, 2013; ALMASSY et al.,
2019).

Para determinacdo da P10, diferentes métodos de tonometria estdo disponiveis e sao
amplamente utilizados na medicina veterinaria. Tanto a tonometria de aplanagdo como a de
rebote sdo as formas mais confiaveis para estimar a P10, que é obtida em milimetros de
mercurio (mmHg) (RUSANEN et al., 2010). A tonometria de aplanagéo é realizada por varios
modelos de aparelhos portateis (Tono-Pen XL®, Tono-Pen Avia®, Tono-Pen Avia Vet®) e

consiste em mensurar a P10 por meio da aplicacdo de uma determinada forga necessaria para



aplanar a cornea, apds a instilacdo de colirio anestésico (KNIESTEDT et al., 2008;
FEATHERSTONE; HEINRICH, 2021). A tonometria de rebote, realizada com os modelos
TonoVet® e TonoVet Plus®, baseia-se no principio de movimentacdo de uma sonda apds se
chocar com a cornea, ndo havendo a necessidade de utilizacdo de anestesia topica
(FEATHERSTONE, HEINRICH, 2021). Pesquisas com varios modelos de tonémetros de
aplanacéo e rebote mostraram diferencas nos valores de PIO em animais (PARK et al.,
2011; MINELLA et al., 2020; BEM-SHLOMO; MUIRHEAD, 2020; PASSAREL I et al.,
2021).

O coelho é uma espécie animal bastante investigada no desenvolvimento de novos
farmacos para o tratamento do glaucoma em humanos (LIM et al., 2005; CHARISIS et al.,
2008). Assim, valores referenciais de PIO e as comparacdes entre valores obtidos por
diferentes equipamentos estéo estabelecidos para coelhos da raca Nova Zelandia (PEREIRA
etal., 2011; GLOE et al., 2019; WILLIAMS, 2021; JORGE et al., 2023). Da mesma forma,
os valores de normalidade para a producéo lacrimal foram descritos em algumas racas de
coelhos, incluindo coelhos Nova Zelandia (NEVES et al., 2011; SGRIGNOLI et al., 2011,
WILLIAMS, 2021), Angora Inglés e Mini Holandés (RAJAEI et al., 2016).

Com a crescente popularidade dos coelhos pet, a determinacdo de parametros
oftdlmicos basicos torna-se essencial, ja que os parametros fisiologicos de uma determinada
espécie ndo pode ser extrapolados para outra e sdo fundamentais para o diagnostico e
monitoramento de doencas oculares (ORIA et al., 2013; HEKER, 2015). Assim, 0 presente
estudo teve como objetivo estabelecer os de valores de referéncia de P10 e de produgéo
lacrimal em coelhos Mini Lionhead, bem como comparar os valores de P10 obtidas pelos

tondmetros Tono-Pen Avia® (aplanacgdo) e o TonoVet Plus® (rebote).
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2.3 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi conduzida de acordo com as diretrizes da Comisséo de Etica no Uso de
Animais da Universidade Federal da Paraiba (CEUA/UFPB) sob o protocolo n. 7144100522 e
com os principios humanos estabelecidos na Declaracdo ARVO (Statement for the Use of
Animals in Ophthalmic and Vision Reasearch) para o Uso de Animais em Pesquisas
Oftalmologicas.

Foram utilizados 25 coelhos (50 olhos) sadios da raca Mini Lionhead (Figura 1), oito
machos e 17 fémeas, com média de dois anos de idade e peso médio de 1,8kg, oriundos do
Mdédulo Didético Produtivo de Cunicultura do Centro de Ciéncias Agrarias da Universidade
Federal da Paraiba, do municipio de Areia, localizado na regido do Brejo Paraibano, Brasil.
Os animais estavam alojados em gaiolas individuais e recebiam racdo comercial para coelhos
(Criacdo Caseira, Pesqueira, PE), capim elefante e 4gua ad libitum.

Os coelhos foram submetidos a avaliacdo oftalmica uma semana antes do inicio da
pesquisa com a finalidade de se descartar qualquer condicdo oftalmica que estivesse afetando
a pressdo intraocular (P10) ou a superficie ocular. Para tanto, os animais foram submetidos ao
teste lacrimal de Schirmer (Drogavet Labs, PB, Brasil), reflexo de ameaca, reflexo pupilar a
luz (direto e consensual), inspecdo com biomicroscépio em lampada de fenda (Suzhou,
Provincia de Jiangsu, China), oftalmoscopia indireta (Eyetec, SP, Brasil) e teste de

fluoresceina (Drogavet Labs, PB, Brasil).
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Figura 1. Imagens Figura 1. llustrando caracteristicas fenotipicas de coelhos Mini Lionhead.
Pelagem entre 2,5 e 3,0 cm, cabeca redonda sem pescoco distinto, largura moderada entre os
olhos, nariz largo e bem desenvolvido e olhos redondos, proeminentes e brilhantes. O pelo
mais comprido ao redor da cabeca é chamado de juba. Fonte: arquivo pessoal/Mundo

ecologia.

Analisou-se comparativamente os valores obtidos por meio dos tonémetros de rebote
do modelo TonoVet Plus® (Icare, - Vantaa, Finlandia) (Figura 2A) e de aplanacdo do modelo
Tono-Pen Avia® (Reichert, New York, USA) (Figura 2B). Além disso, estabeleceu-se o
intervalo de referéncia para os valores de normalidade da producdo lacrimal, por meio do teste
lacrimal de Schirmer. As aferi¢cdes foram realizadas in situ para evitar estresse de transporte e
sempre pelo mesmo examinador. Os coelhos foram posicionados sobre uma mesa de exame,
sem 0 uso de sedativos ou tranquilizantes, valendo-se somente de minima contencdo manual
sobre a regido lombossacral. As cabecas dos animais foram mantidas acima do nivel do
coragdo e as aferi¢fes foram realizadas com minima presséo exercida sobre as palpebras,
suficiente para manté-las abertas. As afericdes foram realizadas em ambos os olhos de cada

animal, escolhidos aleatoriamente com auxilio de uma moeda.



Figura 2. A - Tondmetro de rebote TonoVet Plus®. B - Tondmetro de aplanacao - Tono-Pen

Avia®.

2.3.1 Avaliacéo da producéo lacrimal

A producéo lacrimal foi o primeiro parametro avaliado para que seus valores ndo
sofressem interferéncia pelo uso de colirio. A aferigcdo da producdo de lagrima foi realizada as
6h00 e as 18h00 em cada animal (Figura 2). Para tanto, utilizaram-se tiras de papel filtro
estéreis (Teste Lacrimal de Schirmer — Drogavet Labs, Jodo Pessoa — PB, Brasil), as quais
foram posicionadas na porcéo inferior do saco conjuntival de ambos os olhos, onde
permaneceram durante 60 segundos. E posteriormente a por¢do Umida foi medida em

mm/min.
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Figura 3. Afericdo quantitativa da producdo de lagrima em coelhos Mini Lionhead por meio

do teste lacrimal de Schirmer. Fonte: arquivo pessoal.

2.3.2 Avaliacdo da pressao intraocular

Para avaliacdo da P10 foi realizada primeiramente a tonometria de rebote, seguida da
tonometria de aplanacéo, a qual necessita instilagdo de colirio anestésico. As mensuragdes da
P10 foram realizadas ao longo do dia em horarios pré-estabelecidos (6h00, 9h00, 12h00,
15h00 e 18h00) em todos os animais.

Para o tonometro de rebote TonoVet Plus® a opcao “coelhos” para a espécie foi
selecionada e seis medicgdes foram realizadas para que o aparelho fornecesse o valor médio
(Figura 4). Em seguida, uma gota de colirio anestésico a base de proximetacaina a 0,5%
(Anestalcon® - Novartis) foi instilada em cada olho e ap0s trés minutos a mensuragéo com o
tondmetro de aplanacdo Tono-Pen Avia® foi realizada. Somente as leituras com 95% de nivel

de confianca foram consideradas (Figura 5).



29

Figura 4. Aferigdo da pressao intraocular em coelho Mini Lionhead utilizando tondémetro de

rebote modelo TonoVet Plus®.

Figura 5. Afericdo da pressao intraocular em coelho Mini Lionhead utilizando tonémetro de

aplanacdo Tono-Pen Avia®.

2.3.3 Anélise Estatistica
Um gréfico de dispersédo foi gerado com os valores da PIO obtidos pelo TonoVet
Plus® e pelo Tono-Pen Avia® e estimou-se sua relacdao usando regressdo linear simples. O

coeficiente de correlacdo de Pearson foi calculado para os valores de P10 dos dois modelos, a
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fim de avaliar a forca de correlagéo entre eles, bem como foi empregado o teste de Bland-
Altman para verificar a concordancia entre ambos. O software utilizado para anélise foi o R
Core Team (2023). Foi realizada também uma andlise descritiva dos olhos direito e esquerdo
de cada animal em cada momento (horario do dia), considerando os valores do teste lacrimal
de Schirmer e da P10, bem como foram analisadas as variacGes temporais de ambos 0s
parametros. A PIO foi analisada ao longo do dia e entre os tondmetros utilizando a Anélise de
Variancia (ANOVA) com medidas repetidas e dois fatores, assumindo uma matriz simétrica
de correlagdes de P10 entre as horas do dia. Apos a ANOVA, foi aplicado o teste de
comparag6es multiplas de Tukey entre as horas do dia. O nivel de significancia foi

estabelecido em p < 0,05.

2.4 RESULTADOS

A média diaria da producdo lacrimal de coelhos Mini Lionhead foi 10,25 + 3,75
mm/min, ndo variando tanto entre os horarios de mensuracdo quanto em relagdo aos olhos
direito e esquerdo (p>0,05) (tabela 1 e 2).

Tabela 1. Valores médios e desvio-padréo (DP) da producdo lacrimal (mm/min) obtidos pelo

Teste Lacrimal de Schirmer as 06:00 e 18:00 hs em coelhos Mini Lionhead adultos (n=50

olhos).
Horario Média + DP
06:00 10,2 + 3,7 mm/min?
18:00 10,3 + 3,8 mm/min?

Letras iguais representam auséncia de diferenca estatistica significativa (p>0,05).
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Tabela 2. Valores médios e desvio-padréo (DP) da producgdo lacrimal (mm/min) obtidos pelo

Teste Lacrimal de Schirmer nos olhos direito e esquerdo de coelhos Mini Lionhead adultos

(n=25 olhos).
Olho Média + DP
Olho Esquerdo 10,5 + 4,0 mm/min?
Olho Direito 10,0 + 3,5 mm/min?

Letras iguais representam auséncia de diferenca estatistica significativa (p>0,05).

Para avaliacdo da P10 foram coletados 250 valores de mensura¢Ges com o TonoVet
Plus® e 250 com o Tono-Pen Avia® para cada olho, somando um total de 500 leituras para
cada tondmetro. O valor médio da PIO diéria obtido com o TonoVet Plus® foi

significativamente superior ao valor encontrado com o Tono-Pen Avia® (Tabela 3).

Tabela 3. Valores médios e desvio-padrao (DP) da PIO (mmHg) em coelhos Mini Lionhead
adultos (n= 50 olhos) aferida com tonémetro de rebote (TonoVet Plus®) e tondmetro de

aplanacdo (Tono-Pen Avia®).

Tonbdmetro Numero de aferigdes Média + DP
TonoVet Plus® 500 17,7 + 3,08 mmHg?
Tono-Pen Avia® 500 11,5 + 4,56 mmHg®

Letras diferentes representam de diferenca estatistica significativa (p<0,05).

As médias de PIO obtidas pelos tondmetros nos olhos direito e esquerdo ndo diferiram
estatisticamente (p>0,05). Quando se comparou a PIO do mesmo olho medida pelos dois
tondmetros, observou-se que as médias em ambos 0s olhos foram maiores quando aferidas

pelo tonometro de rebote TonoVet Plus® (Tabela 4).
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Tabela 4. Valores médios e desvio-padrdo (DP) da PIO (mmHg) para os olhos direito (OD) e
esquerdo (OE) de coelhos Mini Lionhead adultos (n=25 olhos) aferida com tondmetro rebote

(TonoVet Plus®) e com tondmetro de aplanagdo (Tono-Pen Avia®).

Tonbmetro Olho Média + DP
TonoVet Plus® OE 17,7+ 1,77
oD 17,6+ 2,10°

Tono-Pen Avia® OE 11,8+ 3,542
oD 11,3+ 3,312

Letras diferentes representam de diferenca estatistica significativa (p<0,05).

Em relacdo a P10 aferida ao longo do dia, observou-se que as maiores médias
(p<0,05) ocorreram no inicio (6h00) e no final (18h00) do dia (Tabela 5). Os valores da PIO
medidos com o TonoVet Plus® foram significativamente maiores aos observados com o

Tono-Pen Avia® em todos os horarios analisados (Figura 6).

Tabela 5. Variacdo diurna da PIO média (mmHg) de coelhos Mini Lionhead adultos (n=50
olhos) medida com os

tondmetros de rebote TonoVet Plus® e de aplanacdo Tono-Pen Avia®.

Tonbmetro Horario (Média £ DP)

6h00 9h00 12h00 15h00 18h00

Tonovet Plus® 19,42 +2,8° 17,64 +2,95%¢ 1568 +2,54% 17,26 + 2,552 18,36 + 3,29

Tono-Pen Avia®13,64 + 4,88° 10,76 + 4,26 962 +4,36% 10,84 + 3,90 12,42 + 4,39

Letras diferentes representam de diferenca estatistica significativa (p<0,05).
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adultos (n=50 olhos) medidos com os tondmetros de rebote TonoVet Plus® e de aplanagao

Tono-Pen Avia®.
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A regressao linear formada a partir dos dados mesurados pelo TonoVet Plus® e Tono-

Pen Avia® gerou a equagédo y = 7,4 + 0,23x, onde y = tondmetro de rebote e x = tonémetro

de aplanacéo. O coeficiente de determinacéo “R?” foi igual a 1,7% (Figura 7).

Rebote, mmHg

1y=7,44023x; R2=1,7%

10 15 20 25
Aplanacdo, mmHg
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Figura 7. Diagrama de dispersao e regresséo linear da PIO média (mmHg) obtidas com o
TonoVet Plus® em comparacdo com medicdes do Tono-Pen Avia® para coelhos Mini

Lionhead adultos (n = 50 olhos)

O grafico de Bland-Altman (Figura 8) demonstrou concordancia geral entre os dois
aparelhos. O limite de concordancia teve o valor minimo de 1,09 mmHg e maximo de 13,3
mmHg, com duas diferencas fora desse intervalo. Observou-se que o Tono-Pen Avia®

(aplanacdo) mede, em média, 6,12 mmHg a menos (p<0,05) em comparag¢do ao com o

TonoVet Plus® (rebote).
10- *
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Figura 8. Diagrama Bland-Altman comparando a PIO (mmHg) obtidas com o TonoVet
Plus® em comparacdo com medi¢des do Tono-Pen Avia® para coelhos Mini Lionhead

adultos (n =50 olhos).

2.5 DISCUSSAO
A determinagéo dos parametros oftalmicos, incluindo a PIO e a producéo lacrimal, séo

fundamentais para avaliagdo e monitoramento das doencas oculares. Os valores médios da
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P10 e producdo lacrimal em espécies silvestres (OLIVEIRA, 2020; BARDELLA, 2022) e
domeésticas j& foram determinados, incluindo cées (SILVA et al., 2010; PASSAREL I et al.,
2021), gatos (CONCEICAO et al., 2011; VON SPIESSEN et al., 2015), cavalos
(MUSTIKKA et al., 2020), corujas (JEONG et al., 2007), cobaias da india (WU et al., 2019),
cachorro-do-mato e lobo-guard (CARVALHO et al., 2020), entre outros. Estudos envolvendo
coelhos da raca Nova Zelandia determinaram os valores médios da P10 e producéo lacrimal
(NEVES et al., 2011; SGRIGNOLI et al., 2011; MOTTA et al., 2014; SILVA et al., 2014;
WHITTAKER; WILLIAMS, 2015) para a raca (GLOE et al., 2019; BARBOSA, 2022). Sabe-
se que a raca e 0 modelo de tondmetro sao fatores que afetam a PIO, bem como a producéo
lacrimal, e que os valores de parametros fisioldgicos ndo devem ser extrapolados, mesmo para
individuos pertencentes a mesma espécie, pois até entre individuos da mesma familia os
dados podem variar consideravelmente (OFRI et al., 2002). Esse trabalho estabeleceu os
valores de P10 e producéo lacrimal, bem como comparou os dados obtidos por dois modelos
de tonbmetros em coelhos pet da raca Mini Lionhead.

A PIO meédia obtida nos coelhos Mini Lionhead com o Tono-Pen Avia® (11,5 + 4,56
mmHg) foi menor em relacdo ao TonoVet Plus® (17,7 £ 3,08 mmHg). De fato, a maioria dos
estudos comparando tondmetros de aplanacéo e rebote demonstraram resultados semelhantes,
com a tonometria de rebote fornecendo maiores valores médios de PIO (RUSANEN et al.,
2010; GLOE et al., 2019; BEM-SHLOMO; MUIRHEAD, 2020). O resultado obtido por
Pereira et al., (2011) em coelhos Nova Zelandia, mostrou que o Tono-Pen Avia®
(aplanacao) forneceu médias maiores em relacdo ao TonoVet® (rebote), diferindo dos
resultados aqui observados. Segundo Gloe et al., (2019), o método de aplanagéo tende a
subestimar os valores de PIO, particularmente em altas pressdes, sendo os dados obtidos pelas

tonometria de rebote mais proximos da P10 aferida com manometria direta.



36

Diferencas nos valores de PIO obtidos entre os estudos que utilizaram os principios
bésicos de rebote e aplanacdo podem também estar relacionadas com a calibracdo dos
diferentes tipos de tondmetros, experiéncia do examinador, espécie estudada, idade e horario
do dia em que foi realizada a mensuragdo, método de contencdo e anestesia prévia (PEREIRA
etal., 2011; MCLELLAN; KEMMERLING; KILAND, 2013; KULUALP et al., 2018;
FEATHERSTONE; HEINRICH, 2021). Visando minimizar a influéncias desses fatores, as
mensurac6es da P1O nos coelhos investigados nesse estudo foram realizadas por um Gnico
avaliador, durante o dia e em horérios fixos, ndo foram empregadas anestesia ou sedacéo,
preveniu-se a compressdo do pescoco, as palpebras foram suavemente abertas, e evitou-se 0s
estresses relacionados a contencéo.

Diferengas individuais possivelmente contribuiram para a obtencéo de valores
discrepantes de PIO em alguns animais nesse estudo, conforme observado em dois individuos
cuja PIO apresentou-se fora do limite de concordancia apontado pela analise de Bland-
Altman. Nesse caso, fatores como a espessura e propriedades biomecéanicas da cornea podem
estar envolvidos (KNIESTEDT et al., 2008; PARK et al., 2011; VON SPIESSEN et al.,
2015), no entanto ndo foram aqui avaliados.

A andlise de regressao linear indicou, pelo baixo valor de R?, que os dois métodos de
tonometria sdo totalmente diferentes, o que corrobora com a analise estatistica que
demonstrou diferencas estatisticas nas médias encontradas pelos tonémetros. Além disso, as
diferengas dos valores nas avaliagdes seriadas de cada tonémetro, demonstrou que o Tono-
Pen Avia® apresentou maior variagdo nos valores mensurados para cada momento quando
comparado ao TonoVet Plus®, corroborando com os achados de Pereira et al. (2011) que
também encontraram menor variacdo com o tonémetro de rebote.

Em algumas espécies, diferentes valores de PIO foram observados em animais sadios

no decorrer do dia. Possivelmente esse fato decorre da influéncia dos sistemas circadiano e
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adrenérgico na formacéo e regulacdo do humor aquoso (PEREIRA et al., 2011; KULUALP et
al., 2018; SARCHAHI; ESKANDARI, 2018). Nesse estudo, foram observados valores da
P10 significativamente diferentes ao longo do dia, tanto com o tondmetro de rebote como
com o de aplanag&o. Os valores de PIO foram maiores no inicio do dia (6h00), diminuindo a
partir das 9h00 e voltando a aumentar as 18h00, conforme descrito anteriormente em coelhos
Nova Zelandia (PEREIRA et al., 2011). Os coelhos tém os valores da PIO maiores a noite e
menores durante o dia, essa espécie tem habitos noturnos e apresenta o ritmo circadiano
diferente de outras espécies, como por exemplo humanos, onde a P10 tende a ser maior
durante o dia. Sendo mais ativos no periodo noturno, aumentando a produ¢do do humor
aquoso durante a noite. Medidas mais elevadas no inicio do dia podem estar relacionadas com
a transicao da fase escura para a fase clara no inicio do dia (LIU; DACUS, 1990; MIYAZAKI
et al., 2000).

Os valores médios de producdo lacrimal foram de 10,25 * 3,75 mm/min nos coelhos
Mini Lionhead, sendo semelhantes aos encontrados em coelhos da raca Nova Zelandia
(SGRIGNOLI et al., 2011; MOTTA et al., 2014; SILVA et al., 2014). Ao contrario, nas racas
Angora Inglés e Mini Holandés, foram encontrados valores mais baixos de producéo lacrimal,
5,4+ 1,6 mm/min e 4,6 £ 1,2 mm/min, respectivamente (RAJAEI et al., 2016). Possivelmente
essas peguenas diferencas nos valores de producéo lacrimal estejam relacionadas a prépria
distin¢do racial entre os coelhos estudados, confirmando a necessidade de obtencéo dos
parametros fisiol6gicos oculares raciais.

Foram observadas diferencas significativas entre os valores obtidos pelos métodos de
mensuracdo da P1O, sendo os valores obtidos através da tonometria de rebote com o TonoVet
Plus® maiores em comparagdo com os valores da tonometria de aplanacéo utlizando o Tono-
Pen Avia®. Dessa forma os valores normais de referéncia da producdo lacrimal e da P10,

bem como os valores de referéncia obtidos para os dois tonémetros poderdo subsidiar o



diagndstico, o tratamento e 0 monitoramento adequados de afecgdes oculares em coelhos pet
Mini Lionhead, preenchendo uma lacuna na literatura médica veterinaria com informagdes de

referéncia e auxiliando os clinicos e 0s especialistas da area.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A demanda por coelhos em miniatura vem aumentando drasticamente devido ao fato
de que as casas estdo ficando menores e, no Brasil, a raca de coelho de estimagcdo mais
utilizada é a Mini Lionhead. Atualmente, além de sua importancia na pesquisa, 0 crescente
numero de coelhos no mercado pet torna cada vez mais importante a determinagdo de
parametros oftalmoldgicos béasicos, e esse trabalho vem auxiliar no enriquecimento de dados
relativos a esses parametros, como a producdo lacrimal e pressdo intraocular, uma vez que
conhecer as caracteristicas morfolégicas, bem como os pardmetros fisiolégicos de uma
determinada espécie é imprescindivel para o diagndstico correto das doencas oculares.

A producdo lacrimal média foi de 10,25 £ 3,75 mm/min e a PIO média foi de foi de
17,7 £ 3,08 mmHg com o tondmetro TonoVet Plus® (rebote) e de 11,5 + 4,56 mmHg com o
tondmetro Tono-Pen Avia® (aplanacdo). Os maiores valores de P1O no inicio e final do dia, 0
que pode ser explicado pelo ritmo circadiano dos coelhos. O tonémetro de rebote modelo
TonoVet Plus® forneceu valores de PIO maiores aos obtidos pelo tondmetro de aplanacgéo
Tono-Pen Avia® em todos os momentos de afericdo.

Considerando a grande usabilidade diagnostica para afeccBes importantes, os valores
normais de referéncia da producéo lacrimal e da P10 obtidos nesse trabalho poderdo subsidiar
o diagnéstico, o tratamento e 0 monitoramento adequados de afeccfes oculares em coelhos pet
Mini Lionhead, bem como fornece dados de referéncia para a utilizacdo de dois tondmetros,

um de aplancdo e outro de rebote, auxiliando os clinicos e especialistas da area.
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o  Drafting the work or revising it critically for important intellectual content; AND
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e  Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the
accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved.

Participation solely in the acquisition of funding or the collection of data (such as recruiting cases in multi-center
drug trials) does not justify authorship and, except in the case of complex large-scale or multi-center research,
the number of authors should usually not exceed six. Contributors who do not qualify as authors should be
mentioned under Acknowledgements

Guidelines for Ethical Research in Veterinary Ophthalmology (GERVO)

We require that authors indicate during submission of their manuscript if the study required institutional or
governmental approval in the jurisdiction in which it was conducted, and whether such approval was granted.

The Journal reserves the right to decline to publish manuscripts that do not comply with the Guidelines for
Ethical Research in Veterinary Ophthalmology (GERVO), such as the appropriate regulatory approval is not
reported, the Journal has concerns about the welfare or treatment of animals used in the study, there is reason to
believe that animals have been subjected to unnecessary or avoidable pain or distress or the Journal has concerns
about involvement of people in the study.

The Journal is not obliged to reveal the basis for such a decision.

The Journal may request further information about care and use of animals, or involvement of people, including
evidence of regulatory approval or compliance with local regulations.

Ethical approval for studies involving animals

Authors are requested to follow Guidelines for Ethical Research in Veterinary Ophthalmology (GERVO),
specifically for:

- Research involving experimental animals

- Disposition of the experimental animals after study completion

- Zoo and wildlife

- Studies using archived tissues or samples or medical records/retrospective studies

- Use of cadavers

- Client-owned Animals/Clinical Trials

Prior Publication, Plagiarism and self-plagiarism

Manuscripts submitted to Veterinary Ophthalmology may be screened electronically for plagiarism. Veterinary
Ophthalmology is a member of CrossCheck, a service offered by CrossRef and powered by iThenticate software.
iThenticate is a plagiarism screening service that verifies the originality of content submitted before publication.
iThenticate checks submissions against millions of published research papers, and billions of web content.

Manuscripts are accepted for consideration on the understanding that they are being considered for publication
solely in Veterinary Ophthalmology and that they have been neither published nor are under consideration for
publication elsewhere. Manuscripts will be considered for publication with the clear understanding that their
contents have not been previously published (abstracts < 250 words presented at scientific meetings are
excepted) and have not been submitted or published elsewhere while acceptance by Veterinary Ophthalmology is
under consideration. Authors should not include entire paragraphs from their previous publications in a new
submission. For example, sections related to the significance of a condition or background knowledge about the
topic should be unique to each publication.

Veterinary Ophthalmology is published in online-only format. This is a proactive step towards reducing the
environmental impact caused by the production and distribution of printed journal copies and will allow the
journal to invest in further digital development. Published articles will continue to be disseminated quickly

through the journal's broad network of indexing in the Web of Science, MEDLINE and Scopus. Articles will
also continue to be discoverable through popular search engines such as Google.
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Artificial Intelligence Generated Content

Artificial Intelligence Generated Content (AIGC) tools—such as ChatGPT and others based on large language
models (LLMs)—cannot be considered capable of initiating an original piece of research without direction by
human authors. They also cannot be accountable for a published work or for research design, which is a
generally held requirement of authorship (as discussed in the previous section), nor do they have legal standing
or the ability to hold or assign copyright. Therefore—in accordance with COPE’s position statement on Al
tools—these tools cannot fulfill the role of, nor be listed as, an author of an article. If an author has used this
kind of tool to develop any portion of their manuscript for Veterinary Ophthalmology, its use must be described,
transparently and in detail, in the Materials and Methods section. The author is fully responsible for the accuracy
of any information provided by the tool and for correctly referencing any supporting work on which that
information depends. Tools that are used to improve spelling, grammar, and general editing are not included in
the scope of these guidelines. The final decision about whether use of an AIGC tool is appropriate or permissible
in the circumstances of a submitted manuscript or a published article lies with the journal’s editor.

EarlyView

Veterinary Ophthalmology is part of Wiley’s Early View service. All articles are published online in Early View.
These articles are fully peer reviewed, edited and complete — lacking only page humbers and volume/issue — and
are considered fully published from the date they first appear online. This date is shown with the article in the
online table of contents. Because Early View articles are considered fully complete, changes cannot be made to
an article after the online publication date, even if it has not yet appeared in an Issue. Early View articles are
given a Digital Object Identifier (DOI), which allows the article to be cited and tracked before it is allocated to
an issue. After issue publication, the DOI remains valid and can continue to be used to cite and access the article.

Submitting Your Manuscript

Veterinary Ophthalmology only accepts manuscripts through our submission website. To submit a manuscript,
please follow the instructions below:

Getting Started

1. Launch your web browser and go to the Veterinary Ophthalmology ScholarOne Manuscripts
homepage http://mc.manuscriptcentral.com/vop

2. Log-inor click the 'Create Account' option if you are a first-time user of ScholarOne Manuscripts.

3. Follow instructions in ScholarOne Manuscripts.

You may stop a submission at any phase and save it to submit later. After submission, you will receive a
confirmation via e-mail. You can also log-on to ScholarOne Manuscripts at any time to check the status of your
manuscript. The Editors will send you information via e-mail once a decision has been made. Cover Letter,
signed by all authors, must be included. This should state that the work has not been published and is not being
considered for publication elsewhere, and that all authors meet the journal's criteria for authorship. Information
on any financial or other conflict of interest which may have biased the work should be provided (even if
precautions were taken and authors are satisfied that bias was avoided).

ORCIDiD

Please see Wiley’s resources on ORCID here. https://authorservices.wiley.com/Reviewers/journal-
reviewers/recognition-for-reviewers/distinquish-yourself-with-orcid.html

As part of Veterinary Ophthalmology’s commitment to supporting authors at every step of the publishing
process, the journal requires the submitting author (only) to provide an ORCID iD when submitting a
manuscript. Registration on ORCID takes around 2 minutes to complete. Co-authors are encouraged, but not
required, to provide an ORCID iD. Find more information here.

Data Protection
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By submitting a manuscript to or reviewing for this publication, your name, email address, and affiliation, and
other contact details the publication might require, will be used for the regular operations of the publication,
including, when necessary, sharing with the publisher (Wiley) and partners for production and publication. The
publication and the publisher recognize the importance of protecting the personal information collected from
users in the operation of these services, and have practices in place to ensure that steps are taken to maintain the
security, integrity, and privacy of the personal data collected and processed. You can learn more

at  https://authorservices.wiley.com/statements/data-protection-policy.html.

Copyright Transfer Agreement

If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding author for the paper will receive an
email prompting them to login to Author Services; where via the Wiley Author Licensing Service (WALS) they
will be able to complete the license agreement on behalf of all authors on the paper.

For authors signing the copyright transfer agreement

If the open access option is not selected the corresponding author will be presented with the copyright transfer
agreement (CTA) to sign. The terms and conditions of the CTA can be previewed in the samples associated with
the Copyright FAQs below:

CTA Terms and Conditions https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-
Authors/licensing/licensing-info-fags.html

For authors choosing open access
If the open access option is selected the corresponding author will have a choice of the following Creative
Commons License Open Access Agreements (OAA):

e  Creative Commons Attribution License OAA
e  Creative Commons Attribution Non-Commercial License OAA
e  Creative Commons Attribution Non-Commercial -NoDerivs License OAA

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the Copyright FAQs hosted on
Wiley Author Services

https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/licensing/licensing-info-fags.html and
visit https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/licensing/open-access-

agreements.html

If you select the open access option and your research is funded by The Wellcome Trust and members of the
Research Councils UK (RCUK) or the Austrian Science Fund (FWF) you will be given the opportunity to
publish your article under a CC-BY license supporting you in complying with your Funder requirements. For
more information on this policy and the Journal’s compliant self-archiving policy please
visit:_https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/open-access/affiliation-policies-
payments/funder-agreements.html.

Manuscript Style

The manuscripts must be in Microsoft Word format (.doc or .docx). The manuscript (including footnotes,
references, figure legends, and tables) must be double-space typed, using 12-point Times New Roman font, 1-
inch margins, and left justification. Original Research papers and Review Articles should usually not be longer
than 5000 words. Viewpoint articles and Case reports will not normally exceed 2000 words, and Brief
communications 1500 words.

Title Page

The title page should include a descriptive title for the article, the names [first name, initials of middle name(s),
surnames], qualifications and affiliations of all authors, and the full postal address, e-mail and telephone number
of the author to whom correspondence should be addressed. A suggested running title of not more than 50
characters including spaces should be included.
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Abstract and Keywords
The abstract should be on a separate page and should not exceed 250 words. Where possible, the abstract should
be structured. Suggested headings for abstracts of primary research are: Objective; Animal studied, Procedure(s),
Results, and Conclusions.

Key words are used by indexes and electronic search engines, and should appear after the abstract. Use the
heading ‘Key words’, typed in bold and followed by a colon, and then the key words separated by commas.
Please provide six key words that are not included in the manuscript title. Also enter the key words where
prompted during the submission process.

Example of a manuscript title and a suboptimal example set of key words followed by a better example set:

Title: Cataract surgery in young dogs without other ocular diseases: glaucoma and other complications
encountered during a 3-year follow up of 100 cases.

Keywords (suboptimal example because the keywords are already included in the title): cataract, cataract
surgery, dog, cataract complication, cataract surgery follow-up, glaucoma

Keywords (potentially better examples for search engine optimization): intraocular surgery, canine,
postoperative hypertension, postoperative uveitis, retinal detachment.

Main Text

This should begin on a separate page. Sections within the main text should be appropriately sub-headed:
Introduction; Materials and methods, Results, and Discussion. Abbreviations and footnotes should be avoided
where possible.

References

References should be in the AMA style. For more information about AMA reference style - AMA Manual of
Style

All references should be numbered consecutively in order of appearance and should be as complete as possible.

In text citations should cite references in consecutive order using Arabic superscript numerals. Sample references
follow:

Journal article:

1. King VM, Armstrong DM, Apps R, Trott JR. Numerical aspects of pontine, lateral reticular, and
inferior olivary projections to two paravermal cortical zones of the cat cerebellum. J Comp
Neurol 1998;390:537-551.

Book:
2. Voet D, Voet JG. Biochemistry. New York: John Wiley & Sons; 1990. 1223 p.
Please note that journal title abbreviations should conform to the practices of Chemical Abstracts.

Please note that work that has not been accepted for publication and personal communications should not appear
in the reference list, but may be referred to in the text (e.g. M. van der Burgh, personal communication). Also, it
is the authors’ responsibility to obtain permission from colleagues to include their work as a personal
communication.

Search Engine Optimization

Follow the link to view our SEO Author Fact
Sheet: https://authorservices.wiley.com/asset/photos/promote.html/SEOforAuthorsL INKS.pdf
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Electronic Artwork

Authors must review and follow the figure guidelines with regards to format, size and resolution (TIFF and 300
dpi preferred). Images that fail to adhere to these guidelines or are of insufficient quality will be

rejected. Figures must be uploaded as separate files and not be embedded in the main text file. Please save
vector graphics (e.g. line artwork) in Encapsulated Postscript Format (EPS), and bitmap files (e.g. half-tones) in
Tagged Image File format (TIFF). Detailed information on our digital illustration standards is available on the
Wiley Homepage at: https://authorservices.wiley.com/asset/photos/electronic_artwork guidelines.pdf

The figures should be referred to as ‘Fig.” and numbered consecutively in the order in which they are referred to
in the text. Captions to figures, giving the appropriate figure number, should be typed on a separate page at the
end of the manuscript; captions should not be written on the original drawing or photograph. In the full text
online edition of the journal, figure legends may be truncated in abbreviated links to the full screen version.
Therefore, the first 100 characters of any legend should inform the reader of key aspects of the figure. Further
guidelines regarding the submission of artwork can be found

at  https://authorservices.wiley.com/asset/photos/electronic_artwork guidelines.pdf.

Image Screening

Veterinary Ophthalmology utilises Wiley’s Image Screening service. All figures submitted with manuscripts will
undergo an integrity check to identify any inappropriately edited or manipulated images. In case of any doubt,
raw data will be requested from the authors. Manuscripts will only proceed on the condition that all files comply
with the integrity checks. If any file does not comply with our integrity checks, the journal reserves the right to
rescind the decision, or, alternatively, you may be contacted to resolve any concerns raised by these checks.

Embedded Rich Media

Veterinary Ophthalmology has the option for authors to embed rich media (i.e. video and audio) within their
final article. These files should be submitted with the manuscript files online, using either the “Embedded
Video” or “Embedded Audio” file designation. If the video/audio includes dialogue, a transcript should be
included as a separate file. The combined manuscript files, including video, audio, tables, figures, and text
must not exceed 350 MB. For full guidance on accepted file types and resolution please see here.

Ensure each file is numbered (e.g. Video 1, Video 2, etc.). Legends for the rich media files should be placed at
the end of the article.

The content of the video should not display overt product advertising. Educational presentations are encouraged.

Any narration should be in English, if possible. A typed transcript of any speech within the video/audio should
be provided. An English translation of any non-English speech should be provided in the transcript.

All embedded rich media will be subject to peer review. Editors reserve the right to request edits to rich media
files as a condition of acceptance. Contributors are asked to be succinct, and the Editors reserve the right to
require shorter video/audio duration. The video/audio should be high quality (both in content and
visibility/audibility). The video/audio should make a specific point; particularly, it should demonstrate the
features described in the text of the manuscript.

Participant Consent: It is the responsibility of the corresponding author to seek informed consent from any
identifiable participant in the rich media files. Masking a participant’s eyes, or excluded head and shoulders is
not sufficient. Please ensure that a consent form (https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-
Authors/licensing/licensing-info-fags.html) is provided for each participant.

Tables

Clear tables which contain essential data are welcome, however, a complete list of all data and/or case
information is discouraged, except to be considered as supplementary data available online only. Tables should
be formatted with the table function in a word processor, such as MS Word, on a separate page with the legend
typed above. Column headings should be brief, with units of measurement in parentheses. All abbreviations must
be defined in footnotes to the table. Number tables consecutively in the order they occur in the text, with Arabic
numerals.
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