INFLUENCIA DO PROPANIDID NA PRESSAO INTRAOCULAR
DO CAO (*)

Jorge Alberto F. Caldeira **

O propanidid é um agente anestésico nao barbiturico, derivado do
engenol e administrado por via venosa. Entre suas vantagens destacam-
se a inducao rapida e o despertar precoce, permitindo a marcha dentro de
tempo relativamente curto e propiciando sua utilizacdo em ambulatério.

VITALI et al. verificaram que, em seres humanos, a administracao de
500 mg da droga promovia diminuicao significante da pressao intra-ocular
(PIO) e aumento da facilidade de escoamento, sem modificar a rigidez
parietal. O mesmo foi encontrado em coelhos, com dose de 75 mg; nos
mesmos animais, apos a tenotomia de todos os musculos extrinsecos, apenas
o aumento da facilidade de escoamento foi significante.

Em pacientes que iam ser submetidos a exame oftalmolégico ou in-
tervencao cirurgica, IROSE & YASUNAGA verificaram, em 102 olhos, que
um minuto e meio a dois minutos apés a administracao da droga a PIO
média caiu de 15,9 mmHg para 14,3 mmHg.

De outro lado, SHMIEDEBERG et al.,, em coelhos, surpreenderam um
aumento da PIO 3 a 5 minutos apés a administracao venosa do propanidid.

Nesta investigacao, o comportamento da PIO de caes foi observado apos
a injecdo de propanidid. A droga foi dada em trés doses diferentes e a PIO,
bem como a pressao arterial (PA) e a pressao venosa (PV) foram registra-
das simultaneamente. Os resultados foram comparados com aqueles de um
grupo-controle.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados caes de ambos os sexos e de varias racas e idades. O
peso oscilou entre 6 kg e 14 kg, sendo o peso médio de 10 kg. Os animais
foram distribuidos em 4 grupos, cada um com 5 animais. O primeiro grupo,
controle, € o mesmo de uma investigacao anterior de CALDEIRA.

Os animais foram anestesiados com pentobarbital por via venosa, na
dose de 30 mg/kg. Ap6s coloca¢do em uma goteira em forma de “V” era
feita uma incisio mediana no pesco¢o. Com a dissecacao do tecido sub-
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cutaneo e musculos, expunha-se a traquéia. Apds sua incisdo, uma canula
era introduzida e fixada com fio entre dois anéis.

A artéria carotida direita era dissecada e ligada em um ponto situado
na direcao da cabeca. Introduzia-se na artéria e fixava-se uma canula de
Francois-Frank; esta era posteriormente preenchida com solucao fisiold-
gica e heparina (1.250 unidades de heparina em 100 ml de solucao fisio-
légica), permitindo o registro da PA.

Uma segunda incisdo cutanea do lado direito do pescoco permitia o
acesso a veia jugular externa. Apds dissec¢cado a mesma era ligada em pon-
to situado na direcao do torax. Introduzia-se, a seguir, na direcao da cabecga,
um tubo de polietileno preenchido com solucao fisiolégica e heparina, na
mesma. concentracio acima, a ser utilizado depois no registro da PV.

Através de uma incisao no membro anterior esquerdo dissecava-se a
veia radial e introduzia-se um tubo de polietileno. Através deste adminis-
travam-se 1.250 unidades de heparina. A seguir o tubo ficava ligado a
uma seringa, para posterior administracao da droga.

A cabeca era imobilizada com um aparelho de Czermak e rodada, de
modo que o acesso ao olho esquerdo (OE) ficava facilitado. Um blefaros-
tato era entao colocado. Em uma torneira cirargica colocavam-se de um
lado uma agulha 20 x 5 e de outro um tubo de polietileno preenchido de
solucao fisiolégica com heparina, na mesma concentracio descrita. Imo-
bilizado o olho através de uma pinc¢a de fixacao aplicado & conjuntiva bul-
bar, a agulha era introduzida na camara anterior através de porcao da cor-
nea adjacente ao limbo, para registro da PIO. A agulha nao tocava a iris
ou o cristalino.

Para registro da PA, PV e PIO utilizava-se um fisiégrafo de fabricacao
E & M Instrument Co. Inc.,, modelo de mesa, tipo DMP-4A.

Calibrava-se um transdutor de pressao E & M Instrument Co. Inc,
modelo MK. IV, de 0 a 20 cm Hg, usando um mandémetro aneroide da mes-
ma marca. Um tubo de borracha, preenchido com heparina em solucao fi-
siolégica, unia a canula de Franc¢ois-Frank, colocada na artéria carotida di-
reita, ao transdutor de pressao.

Para registro da PV utilizava-se um transdutor E & M Instrument Co.
Inc., modelo P-1000-A, previamente calibrado com um mandémetro de agua,
de 0 a 40 cm H,O. O tubo de polietileno introduzido na veia jugular era
ligado ao transdutor.

Para registro da PIO empregava-se um transdutor igual ao da PV e
calibrado do mesmo modo, ao qual vinha ser ligado o tubo de polietileno
da torneira cirurgica que tinha a agulha introduzida no olho.

No grupo controle os animais foram apenas anestesiados com pento-
barbital e aguardava-se durante 15 minutos, apos o término da prepara-
cao, antes de iniciar o registro da PA, PV e PIO, com a duracao de 60 mi-
nutos.

A velocidade do papel era de 0,025 cm/segundo e o marcador de tem-
po regulado para 5 segundos.
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A droga era injetada lentamente na veia radial esquerda, nas doses de
50 m/kg, 75 mg/kg e 10,0 mg/kg.

No tratamento estatistico dos dados, foi feita andalise de variancia, dois
critérios (tempo e dose), modelo fixo, cruzado, com grupo controle, para
avaliacao dos dados da PA, PV e PIO. Quando necessario, como no caso
dos dados referentes a pressiao arterial e & pressao intra-ocular, foi apli-
cado o teste “t” de Student. Os contrastes de Dunnett (1965) foram cal-
culados para os dados da pressio venosa.

RESULTADOS

Os dados referentes a PA no grupo-controle e nos grupos que recebe-
ram diferentes doses da droga estao na Tabela I. A andalise de variancia dos
dados que constam da Tabela I esta na Tabela IV. As varia¢coes entre tem-
pos, entre doses e a intera¢ao tempo x doses foram significantes. Foi entao
aplicada a estatistica “t” de Student, cujo resultado esta na Tabela VIII

Os dados referentes a PV no grupo-controle e nos grupos que recebe-
ram diferentes doses da droga estao na Tabela III. A analise de variancia
dos dados que constam da Tabela II estda na Tabela V. Apenas a variacao
entre tempos e a variaciao entre doses foram significantes. Os contrastes de

Tabela I — Valores da pressdo arterial (cm/Hg) de cd@es que receberam propanidid
por via venosa.

TEMPO (Minutos)
Animal Peso Dose 0 1 2 3 4 5 15 30 45 60
(kg) (mg/kg)

1 6,5 0,0 8,7 8,7 8.7 8.7 8.7 8,7 8,7 8,4 8,4 8.4

2 6,5 0,0 12,1 12,1 12,1 12,1 12,1 121 11,6 11,7 11,3 11,6

3 7.5 0,0 8.0 8.0 8.0 8,0 82 82 8,2 8,4 9,0 9,0

4 9,5 0,0 10.2 102 10,2 10,2 10,2 10,0 9,8 10,0 10,4 10.2

5 11,0 0,0 103 10,3 103 10,3 103 10,3 10,9 98 10,3 105
Média 9,9 9.9 9,9 9,9 9,9 9,9 9,8 9,7 9.9 9.9
6 8,0 5,0 12,9 12,5 13,8 11,6 9.0 7.7 6,9 7.7 8,6 8.6

7 8,5 5,0 152 14,8 152 109 8,6 7.4 8.6 9,0 9,8 10,1

8 14,0 5,0 144 140 13,6 6,0 5,6 5,2 4.8 4,4 5.2 6.0

9 12,5 5,0 156 15,6 16,0 13,2 8,4 8,0 6,8 7.2 9.2 116

10 13,0 5,0 10.0 9,6 10,0 9,6 8,8 8.4 7.6 7.2 7.2 6.8
Média 13,7 133 13.7 103 8.1 7.3 6,9 7.1 8,0 8,6
11 7.5 7.5 152 14,8 13,6 6,8 5,6 5,6 5.6 5.2 5,6 5.6
12 9.5 7.5 9.2 8,8 6,0 4,4 3,6 4,0 3.6 3.6 4,0 4.4
13 11,5 7.5 13.7 12,5 14,1 8.4 6.5 6.5 4,9 5.3 7,6 8.7
14 14,0 7,5 10,8 9.6 9,2 5,2 4,0 4,0 3.6 4,0 6,4 7.6
15 6.0 7.5 11,0 10.6 9.9 4,6 46 4.6 4,9 4.2 4,6 4.9
Média 120 11,3 106 5.9 49 4.9 4,5 4,5 5,7 6.2
16 13,8 10,0 17,2 16.8 11,6 8.4 6.8 7.2 8.0 7.2 8,0 9.2
17 9,7 10,0 15.2 152 156 13,6 7,6 7.2 6.8 6.8 7.2 8.8
18 8,5 10,0 17.6 176 10,1 8,0 7,6 7.6 7.1 71 8,4 105
19 12,0 10,0 1434 134 139 139 10,5 8,8 5.0 4,2 3.8 5.0
20 9,6 10,0 133 129 133 11,8 49 49 5,3 4,9 4,6 5,7
Média 155 152 12,9 11,1 7.5 71 6.4 6,0 6.4 7.8
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Tabela II — Valores da pressdo venosa (cm H,0) de cdes que receberam propanidid
por via venosa.

TEMPO (Minutos)
Animal Peso Dose 0 1 2 3 4 5 15 30 45 60
(kg) (mg/kg)

1 6,5 0,0 7.7 7,7 7,7 77 72 172 6,7 6,2 4,3 3.8

2 6.5 0,0 11,3 11,3 11,3 113 11,3 11,3 11,3 11,8 10,8 103

3 7.5 0,0 5.5 5,5 5,5 5,5 55 58 6,0 6,3 6,5 6,5

4 9,6 0.0 149 149 149 149 149 149 149 149 154 149

5 11,0 0,0 11,9 11,9 11,9 119 119 114 114 124 11,9 119
Média 103 103 10,3 103 102 10,1 101 10,3 9,8 9,5
6 8.0 5.0 105 12,6 126 126 11,6 105 105 11,6 11,6 11,6

7 8.5 5,0 140 150 16,0 13,0 9,0 7,0 8,0 9,0 10,0 11,0

8 14.0 5,0 158 16,8 17,9 11,6 105 956 105 11,6 12,6 126

9 12,5 5,0 11,8 11,8 11,8 167 108 9,8 8,8 8,8 9,8 108

10 13.0 5.0 12,7 13,7 14,7 157 16,7 16,7 11,8 10,8 9,8 9,8
Média 130 140 146 139 11,7 107 99 104 108 11,2
11 7.5 7.5 130 160 150 150 100 11,0 11,0 120 12,0 130
12 9,6 7.5 12,2 13,2 11,2 71 71 171 71 71 8,2 8.2
13 11,5 75 153 16,3 18,4 184 133 123 10,2 11,2 163 16.3
14 14,0 7.5 17,3 184 21,6 151 13,0 130 130 140 151 16,2
15 6.0 7.5 137 14,7 147 116 105 105 11,6 11,6 12,6 137
Média 143 157 16,2 134 108 11,0 106 11,2 128 135
16 13,8 10,0 16,7 189 200 155 12,2 122 133 133 133 15,5
17 9,7 10,0 12,5 13,7 13,7 19,4 11,4 114 11,4 125 125 148
18 8.5 10,0 153 16,3 14,3 10.2 92 102 102 11,2 143 163
19 12,0 10,0 194 204 214 235 194 163 102 112 112 133
20 9.5 10.0 206 21.6 22,5 245 147 13,7 13,7 12,7 127 127
Média 169 182 184 186 134 128 11,8 12,2 128 145

Dunnett (1965) estao na Tabela IX e as variacoes da PV foram significan-
tes com as trés doses.

Os dados referentes a PIO no grupo-controle e nos grupos que recebe-
ram diferentes doses da droga estao na Tabela III. A analise de variancia
po houve leve queda da PA, com exce¢ao dos animais 9, 17 e 18. No segun-
entre tempos e a interacado tempo x dose foram significantes. Foi entao
aplicada a estatistica “t” de Student, cujo resultado estd na Tabela VIII.

COMENTARIOS

A anialise dos resultados permite verificar que no primeiro minuto de
observacao houve uma tendéncia a elevacao da PIO, que somente nao foi
observada no cao 11, em que se manteve inalterada, e no cao 13, em que
houve queda. No segundo minuto a mesma tendéncia se manteve, com ex-
cecao dos caes 11 e 18, em que houve queda. No terceiro minuto apenas os
caes 6, 10, 13, 17, 19 e 20 ainda mostravam nivel de PIO superior ao do tem-
po zero. Ja no quarto minuto apenas os caes 10 e 19 nao exibiam queda da
PIO. Do décimo quinto minuto em diante apenas o animal 10 nao apresen-
tava queda da PIO, para do trigésimo minuto em diante a baixa atingir
todos os animais.
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Tabela III — Valores da pressdo intra-ocular (cm H,0) de cées que receberam propanidid
por via venosa.

TEMPO (Minutos)
Animal Peso Dose 0 1 2 3 4 5 15 30 45 60
(kg) (mg/kg)

1 6,5 0,0 21,0 210 21,0 21,7 21,7 21,7 21,7 224 21,7 203
2 6,5 0,0 220 220 220 220 228 228 231 234 234 213
3 7,5 0,0 10,8 108 108 108 108 11,1 11,1 11,4 12,4 124
4 9,5 0,0 16,2 16,2 16,2 16,2 17,2 17,2 18,2 22,4 21,1 224
5 11,0 0,0 178 178 178 17,8 17,8 178 175 19,5 19,5 19,1
Média 176 17,6 17,6 17,7 181 181 183 19,8 196 19,1
6 8,0 5,0 223 239 246 239 216 208 200 19,3 185 16,2
7 8,5 5,0 15,2 16,0 16,8 13,6 11,2 104 9,6 8,0 8,0 7.2
8 14,0 5.0 254 294 303 164 172 164 156 14,8 164 18,0
9 12,5 5,0 21,6 240 240 216 19,2 184 144 144 160 184
10 13,0 5,0 133 148 164 16,4 17,2 17,2 148 109 101 101
Média 196 216 22,4 18,3 173 166 149 13,5 138 14,0
11 7.5 7,5 199 199 183 183 19,1 183 149 133 125 125
12 9,5 7.5 18,7 21,1 203 17,2 17,2 18,7 148 140 13,3 11,7
13 11,5 7,5 156 133 172 17,3 109 10,9 7.8 78 12,56 10,9
14 14,0 7.5 16,4 18,0 221 139 12,3 123 10,7 98 11,6 11,5
15 6,0 7.5 273 281 281 234 226 234 21,1 179 16,4 14,0
Média 196 201 21,2 180 16,4 16,7 139 126 132 121
16 13,8 10,0 192 224 208 16,8 15,2 16,0 152 120 11,2 11,2
17 9,7 10,0 248 272 272 272 240 216 16,0 12,8 10,4 104
18 8,56 10,0 234 250 211 164 164 16,4 14,8 13,3 14,8 14,0
19 12,0 10,0 23,2 256 27,2 304 232 184 9,6 96 88 104
20 9,5 10,0 21,1 226 250 226 101 101 10,1 8,6 6,2 7.8
Média 223 246 242 22,7 178 165 131 11,3 10,3 10,8
Tabela IV — Andlise de variancia dos dados da Tabela I (pressdo arterial).
Fontes de Soma dos Graus de Quadrado F Valor critico da
variacéo quadrados liberdade médio estatistica F
Entre tempos 1003,0612 9,0000 111,4534 32,5980 1,94
Entre doses 271,9356 3,0000 90,6452 26,5120* 2,66
Interacéo
tempo x dose 387,8184 27,0000 14,3636 4,2010* 1,56
Residuo 547,0440 160,0000 3,4190
Total 2209,8792 199,0000

* Significante
Nivel de significiAncia 5%

No primeiro minuto, a par da elevacao da PIO, houve leve elevacao
da PV em todos os animais, com exce¢ao do numero 9, enquanto neste tem-
po houve leve queda da PA, com exce¢ao dos animais 9, 17 e 18. No segun-
do minuto a PV era mais alta do que no tempo zero em 12 dos 15 animais,
para em dois (numeros 12 e 18) haver queda e em um (numero 9) estar
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Tabela V — Andlise de varidncia dos dados da Tabela II (pressdo venosa).

Fontes de Soma dos  Graus de Quadrado F Valor critico da
variacédo quadrados liberdade médio estatistica F
Entre tempos 462,1140 9,0000 51,3460 5,3516" 1,94
Entre doses 610,7344 3,0000 203,5781 21,2179* 2,66
InteracBo
tempo x dose 208,6156 27,0000 7,7265 0,8052 1,56
Residuo 1535,1360 160,0000 9,6946
Total 2816,6000 199,0000

* Significante
Nivel de significAncia 5%

Tabela VI — Andlise de varidncia dos dados da Tabela III (pressdo intra-ocular).
Fontes de Soma dos Graus de Quadrado F Valor critico da
variacédo quadrados liberdade médio estatistica F

Entre tempos 1483,8260 9,0000 164,8695 8,9081* 1,94

Entre doses 97,1257 3,0000 32,3752 1,7492 2,66

Interacédo

tempo x dose 1033,8257 27,0000 38,2898 2,0688* 1,56

Residuo 2961,2400 160,0000 18,6077

Total 6576,0175 199,0000

* Significante
Nivel de significAncia 5%

inalterada; a esta altura, com a dose de 5,0 mg/kg em dois animais a PA
era mais alta do que no tempo zero, em dois estava inalterada e em um
baixara; com as duas outras doses em apenas trés animais nao houve que-
da da PA. No terceiro minuto, oito animais apresentavam PV maior do
que no tempo zero e sete animais, menor; a esta altura todos os animais
ja exibiam queda da PA. No quarto minuto, com a dose de 5,0 mg/kg em
trés animais houve queda da PV em relacao ao tempo zero e em dois
elevacao; com as duas outras doses houve baixa em todos os animais com
excecao de um, no qual se manteve inalterada; neste ponto da observacao
a queda da PA mantinha-se em todos os animais tratados. Do quinto mi-
nuto em diante os niveis baixos de PV e P‘A se mantinham em todos.
Notou-se portanto tendéncia a elevacao da PIO nos dois primeiros
minutos da observacao, com as trés doses, embora significante estatisti-
camente apenas com a maior; a partir do terceiro minuto o fenémeno co-
mecou a sofrer atenuacdao. Nos dois primeiros minutos a PV se elevara
em quase todos os animais, havendo tendéncia & queda da PA. Tais acha-
dos sugerem correlacao entre a elevacao da PIO e da PV, no inicio da ex-
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Tabela VII — Teste «t» de Student para

comparacdo entre doses dos dados da pressdo arterial.

TEMPO (Minutos)

0 1 2 3 4 5 15 30 45 60
Dose 00 mg/kg x Dose 50 mg/kg —3,0308* —2,6988* —3,0815* —0.2843  1.9564*  2.8529* 3.2418* 2.6438* 1.9314* 11,1228
Dose 00 mg/kg x Dose 7,5 mg/kg —1.6370 —1.0826 —0.4221 3.8279* 5.80¢6*  5.8629* 7,0589* 7.4498* 5.1379* 3,7107*
Dose 0,0 mg/kg x Dose 10,0 mg/kg —b5.1885* —4,5804* —2,5641* —08874  2.1353*  2.9225* 3,9815* 4,1518* 3.2716* 1.,7474*
* Significante
Nivel de significincia 5%
Valor critico da estatistica «t» = 1,86
Tabela VIII — Teste «t» de Student para comparacdo entre doses dos dados da pressdo intra-ocular,
TEMPO (Minutos)
0 1 2 3 4 5 15 30 45 60
Dose 00 mg/kg x Dose 50 mg/kg —0.6609 —1.2025 —1.4777 —0.2435 0,2861 0,5503 11,2913 2.1728*  2,0976*  1.7895*
Dose 0,0 mg/kg x Dose 7,5 mg/kg  —0,7020 —0.8073 —1.3169 —0.1247 0.5426 0,4549 1,4539 2.5785* 3.0579* 3.7913*
—2.1542* —3.1966* —2.7473* —1.4423 0.0835 0,5804 2,0800* 3,5847* 3,9280* 4.1245*

Dose 0,0 mg/kg x Dose 10,0 mg/kg

* Significante
Nivel de significincia 5%
Valor critico da estatistica «t» = 1.86



Labela IX — Contrastes de Dunnett para a pressdo venosa conforme as doses comparadas.

Dose 0,0 mg/kg x Dose 5,0 mg/kg 3,0670"
Dose 0,0 mg/kg x Dose 17,5 mg/kg 4,5682*
Dose 0,0 mg/kg x Dose 10,0 mg/kg 7.8127"

* Significante
Nivel de significAncia 5%
Valor critico = 2,07

perimentacao. SCHMIEDBERG et al. trabalhando com coelhos, também ob-
servaram aumento da PIO logo em seguida & administraciao da droga. Tal
elevacao foi obtida ainda que nao se submetesse os animais a uma aneste-
sia de base prévia, administrando-se apenas o propanidid.

A partir do terceiro minuto iniciou-se a queda da PIO e da PV, que no
quarto minuto era nitida, enquanto a PA continuava a cair francamente.
Aos 15 minutos e aos 30 minutos da experimentacao foram observados os
niveis mais baixos de PIO, PA e PV. Aos 60 -minutos a recuperacao da PV
era mais marcada do que a da PIO e a da PA. E-de se destacar que, no coe-
lho, VITALI et al. também observaram abaixamento da PIO com o propa-
nidid.

RESUMO

O propanidid foi administrado intravenosamente a cdes em trés doses (50 mg/kg,
75 mg/kg e 10,0 mg/kg) e as pressdes intra-ocular, arterial e venosa registradas com
um fisiégrafo. Os resultados foram comparados com os obtidos em um grupo-controle.

No inicio da experimentagdo houve tendéncia & elevacdo tanto da pressdo intra-ocu-
lar como da venosa e tendéncia a4 baixa da pressdo arterial. Aos 15 e 30 minutos apés
a administracdo da droga foram registrados os niveis mais baixos de pressdo intra-
ocular, pressdo arterial e pressdo venosa Aos 60 minutos a recuperacdo da pressdo ve-
nosa era mais marcada do que a da pressdo intra-ocular e a da pressdo arterial.

SUMMARY

Propanidil was given intravenously to dogs in three doses (50 mg/kg, 7.5 mg/kg
and 10.0 mg/kg) and the intraocular, arterial and venous pressures recorded with a phy-
siograph, The results were compared with those from a control group.

At the beniginning of the experiment both the intraocular and the venous pressure
showed a tendency to elevation whereas the arterial pressure displayed a proneness to
fall. After 15 and 30 minutes of the drug administration the lowest levels of intraocular,
arterial and venous pressure were recorded. After 60 minutes the recovery of the ve-
nous pressure was more marked than that of the intraocular and arterial pressures.
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