HIPOTENSAO OCULAR PRODUZIDA EM COELHO POR
DERIVADOS DA FENOTIAZINA

LAONE RAMOS
INTRODUCAO

O presente trabalho é decorréncia de pesquisas iniciadas em 1961 (RA-
MOS & RAMOS), concernentes a atividade farmacol6gica do humor aquoso
e que tiveram prosseguimento com o estudo particularizado sGbre substancia
farmacoldgicamente ativa no humor aquoso bovino (RAMOS, 1962), assim
como no de outras espécies animais, inclusive no homem (OHELING e cd.,
1964). A pesquisa paulatinamente se foi orientando para o estudo da ativi-
dade de diversas drogas sObre a pressao intra-ocular (PIO) d
réncia a certos
verificada a atividade hipotensora do pentobarbital s6dico (MAGALHAES
e col., 1963), confirmando as observacoes de PRIJOT & STONE (1955) e,
em trabalho posterior, a capacidade do humor aquosc de aumentar a ativk
dade hipotensora ocular daquéle barbitarico (RAMOS e col,, 1963).

No entanto, tac heterogénio é o grupo dos depressores do sistema ner-
voso central, e variados os exemplos considerados a respeito de sua influén-
cia na PIO, que se impds a limitagcdo do estudo a apenas uma determinada
classe dessas substancias, cuja escolha incidiu em compostos fenotiazinicos.

Os primeiros estudos s0bre a aplicagdc de derivados da fenotiazina em
oftalmologia devem-se a BIERENT (1954) que, entre diversas aplicagdes da
cloropromazina, assinalou a sua atividade no glaucoma agudo, quando admi-
nistrada na dose de 100 mg diarios. O mesmo autor afirma que a mistura
de cloropromazina (25 mg), prometazina (25 mg) e meperidina (50 mg) pode
provocar queda excessiva do tono oftalmico. Assinale-se, todavia, que HORO-
DENESKY, em 1961, utilizando esta mesma mistura, com doses individuais
de 50 mg de cada uma dessas drogas, obteve resultados satisfatérios em 12
casos de glaucoma agudoc.

LEVY (1955) e SANNA (1956 e 1957) relatam o efeito hipotensor ocular
da cloropromazina quando injetada por via retrobulbar.

GRAMBERG-DANIELSEN (1955) administrou a cloropromazina, por
via venosa (50 mg) ou oral (200 mg), nc tratamento do glaucoma, tendo
verificado que a hipotensdao ocular obtida era intensa, porém de curta dura-
cao, somente indicou essa terapéutica nos casos de crise aguda de hiper-
tensao ou em estados pré-operatérios, devido & transitoriedade de seus
efeitos.
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PAUL & LEOPOLD (1956) verificaram ¢ efeito hipotensor ocular da
cloropromazina (10 a 40 mg/Kg) em coelhos e gatos, observando que a ativ-
dade da drega se manifesta quando administrada por via sistémica, sendo
ineficaz a sua aplicagao topica.

CONSTANT & BECKER (1956), em experiéncias realizadas em coelhgcs,
mediram a pressao intra-ocular (PIO) e o fluxo de humor aquosc na vigén-
cia da acao da vasopressina, da fentolamina e da cloropromazina. Esta
ultima substancia produziu hipotensao ocular quando administrada por
via sistémica, na dose de 0.5 mg/Kg, mas foi inativa tOpicamente, neste
particular cs resultados coincidindo com os de PAUL & LEOPOLD. Admi-
tem outrossim, que a hipotensdo observada com o uso déste fenotiazinico
seja conseqgiiente a uma influéncia inibidora sdbre a secre¢do de humor
aquoso.

Em 1958, WISTRAND investigou a atividade da cloropromazina e tam.-
bém da prometazina na resposta hipertensiva ocular devida & irritagdo da
iris. o qual efeito seria provocado pela propria canula de puncao utilizada
na mancmetria direta da camara anterior. Nenhuma das drogas em
apre¢o contudo, preveniu a hipertensao.

ZOLOG & POPESCU (1958) constataram que a cloropromazina impede
a hipertensao ocular produzida pela inje¢do subconjuntival de NaCl a 5%.

KAREL (1961) estudou os efeitcs da injecdo venosa da cloropromazina
(50 mg) em 32 pacientes glaucomatosos que j& haviam recebido, sem re-
sultado, tratamento com outras drogas, inclusive a acetazolamida. Em 21
désses casos obteve queda da PIO a niveis normais e, ncs 11 restantes,
respostas hipotensora discretas. Como a atividade da cloropromazina foi
de curta duragao, preconizou éste tratamentc para estados pré-operatorios,
semelhantemente ao que GRANBERG-DANIELSEN havia indicado e'n
1955.

LIPOVSKAYA (1961) também empregou mistura de depressores do
sistema nervoso central — brometos, fenobarbita,] colorcpromazina e
difenidramina — em glauccmatosos e em pacientes que seriam submetidos a
cirurgia de catarata, obtendo abaixamento da PIO.

BUNIN & CHERNYAVSKII (1961) correlacionaram, em pacientes glau.
comatosos, a diminuigdo da PIO com a hipotensao arterial produzida por
50 mg de clorcp romazina.

WAITZMAN (1963) estudou a movimentacdo do humor aquoso através
da tonografia, administrando em coelhos a cloroprcmazina por via intra-
muscular, na dose diaria de 1 mg/Kg, nao encontrando modificacdo esta-
tisticamente significante nessa dinamica e tampouco na PIO, muitc embora
esta ultima apresentasse discreta -dim inui¢ao.

Portanto, parece ser matéria assente que a cloropromazina, adminis.
trada por determinadas vias e em posologia adequada, pode diminuir a PIO.
Raras informacg0es e, assim mesmo, incompletas fcram encontradas em
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relacdo 4 prometazina, tornando precaria a avaliagao da sua atividade nesse
sentido. Nessas condigdes, justifica-se o intento do presente trabalho, no
qual se investigaram os efeitos, sdbre a pressao intra.ocular, de 11 fenotia.
zinicos apresentados em forma injetdvel, de modo a possib ilitar um con-
fronto entre éles.

MATERIAL E METODOS
1 — MEDIDA DA PRESSAO INTRA.OCULAR

Coelhos com péso entre 1,5 e 3,0 Kg, de ambos os sexos, foram d:s.
tribuidos em grupos conforme a sistematizacdo da pesquisa.

Os animais eram contidos por meio de uma faixa de crepe. de mcdo
a ficarem imobilizados sem ocorrer o ccmprometimento da mecanica respi.
ratéria. Apé6s a anestesia topica da cérnea com colirio de tetracaina
a 0,5%, a instilagdc sendo repetida quando necessario, eram realizadas as
medidas da PIO com o auxilio de um tondémetro de Schi6tz calibrado e
devidamente experimentado, aplicando-se a correciao da escala de Friend-
wald de 1955.

A intervalos de vinte minutos, era realizada a medida da PIO em am-
bos os olhes, durando a experiéncia 140 minutos. Assim sendo, foram feitas
8 medidas tonométricas em cada um dos olhos, perfazendo um total de 16
determinacoes em experimentos individuais.

Nestas determinagdes alternadas em cada globo ocular. permanecn:io
os animais em decubito lateral, evitou-se, por meio de um rolete da gaze
perfurado no centro, a compressao do 6lho oposto,

As drogas em estudo foram sempre injetadas na veia marginal da
orelha, 10 minutos apés a primeira medida da PIO,
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2 — DROGAS USADAS

Foram estudados 11 derivados da fenotiazina:

Promazina
Prometazina

Trimeprazina

Dietazina

Cloropromazina

Flucpromazina

Acepromazina

Levomepromazina

Mepazina

Proclorperazina

Perfenazina

Nome comerc

“Amprazin”
(Xavier)

“Fenergan”
(Rhodia’

“Teralene”
tRhodia)

“Diparkol”
(Rhodia)
“Amplictil”
(Rhodia)

“Siquil”
(Squibb)

“Plégicil”
(Espasil)

“Neozine”
(Rhodia)

“Pacatal”

(Warner-Chilcott)

“Tementil”
(Rhodia)

“Trilafon”
(Schering)

Nome quimico

10-(» - dimetilaminopro-
pil) - fenotiazina

10.(beta - dimetilami-
nopropil)-fenotiazina.

10-(y-dimetilamino-beta
-metilpropil) -fenotia-
zina

10-(beta - dietilaminoe-
til) - fenotiazina

10-(7» - dimetilaminopro-
pil) 2 - cloro-fenotia-
zina

10-(7 - dimetilaminopro-
pil) 2 _ trifluormetil-
fenotiazina

2-acetil - 10-(¥ - dime-
tilaminopropil) . fe-
notiazina

€-10- (v - dimetilamino -
beta-metilpropil) - 2~
metoxifenotiazina

10-(N’-metil - 3’-piperi-
dil-metil)-fenotiazina.
2-clcro - 10-[7 - (N-me-
tilpiperazino) - pro-
pill - fenotiazina

10-[y- (N-beta-hidroxie-
tilpiperazino)-propilll
2-clcrofenotiazina

3 — SISTEMATIZACAO DA PESQUISA
Dos 139 coelhos, 7 foram utilizados para contrdle (Lote A), os res-
tantes sendo distribuidos em 11 grupos iguais, em correspondéncia com c
numero de drogas ensaiadas.
O lote A, constituido de 7 coelhos, foi submetido somente & anestesia
topica da cornea e serviu, portanto, de contrdle das possiveis variagoes da
pressac intra-ocular causadas por medidas sucessivas, as quais poderiam
provccar algum esvasiamento da camara anterior devide & compressao prc.
duzida pelo tcnémetro.
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Os outros 11 grupos de animais foram numerados de 1 a 11 e cada
um recebeu tratamento com a droga do mesmo numero, ou seja, o lote 1
foi tratado com promazina (droga n.° 1); o lote 2 foi tratado com prome-
tazina (droga n? 2) e assim sucessivamente. Em cada um désses grupos
de 12 coelhos, foram empregadas 4 doses (1,25; 2,50; 5,00 e 10,00 mg/Kg de
base ativa), administradas a subgrupos de 3 animais.

4 — APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Os valores das pressOes intra-oculares foram expressos de dois modos:
em mm de Hg e sob a forma de valores diferenciais, obtidos em relacdo
aos valores médios do lote A (contrdle). Assim, cada valor da PIO nos lotes
que receberam drogas foi diminufido do valor médio da PIO no lote A, no
tempo correspondente a cada valor considerado.

5 — TRATAMENTO ESTATISTICO

Para a apreciacao estatistica dos resultadcs do lote A foi realizada
analise de variidncia bidimensional, sem replicagdbes nas caselas, conside-
rando-se, como fontes de variacdo, o tempo e as observagdes. Tal analise
foi realizada com o intuitc de verificar se, nos animais nao tratados com
as drogas em estudo, ocorreriam variagOes significativas da PIO. Essa
verificagdo tornou-se necessaria devido a possibilidade de compressao da
camara anterior pelc tonéometro.

Para a apreciacao estatistica dos resultados nos lotes de 1 a 11, fox
também realizada a analise de variarcia, segundo, porém, o modélo hierar-
quico tridimensional, montado por Marques*. Esta andilise destinou-se a
verificagio de significincia das diferencas cbservadas entre: 1) as varias
drogas em estudo; 2) as diversas doses utilizadas; 3) as pressdes intra-
-oculares obtidas nos diversos tempos de tratamento.

Com o evolver do trabalho, evidenciou-se a conveniéncia de se ava-
liar diferencas entre os grupos de drogas, assim como, a necessidade de se
verificar a possivel significAncia entre tempos, em experiéncias realizadas
com uma mesma dose de uma determinada droga. Para a avaliagao esta-
tistica dessas diferencas, foram utilizados os testes de contraste: o de
Scheffé, para a apreciacao de diferencas entre grupos de drogas e o de
Tuckey para apreciacao das diferencas entre tempos (BERQUO & MAR-
QUES, 1964). Este ultimc teste também foi utilizado para a verificagio
de diferencgas especificas entre as diversas doses.

* Rubens Murilo Marques, da Faculdade de Higiene e Saiude Publica da
Universidade de £ao Paulo — Departamento de Estatistica Aplicada.
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A andlise de variancia para as 11 drogas obedeceu ao seguinte esque-
ma, considerando-se subgrupos de 3 animais para cada dose e, portanto, 6
determinagdes tonométricas, respectivamente uma para cada o6lho.

a) QUADRO GERAL DA ANALISE

Drogal ......... I ........... | ...... Droga 11
tempos (minutos) | ] tempos (minutos)
o| 0 20,40 .... 140 | ceeeeieeens | 0, 20, 40 .... 140
| e ——— ——— e —————— ‘——_ [— ———
BEE l l
1| I
Dose 1 2 | |
3 |
1,25 4 | e
mg/Kg 5 | |
i 6 |
’ | I D B
I
1 |
Dose 2 2 | |
3 | l
2,50 4 | [ eegacaaaasEae
mg/Kg 5 | ]
6 |
l . o
R |
I |
Dose 3 2 | |
3 | |
5,00 4 | (
mg/Kg 5 | |
6 | |
| ] l -
| I 1
1 I l
Dose 4 2 | | |
3 | I |
10,00 4 | [Paagasacacane |
mg/Kg 5 | | |
6 | | |




b) FONTES DE VARIACAO CONSIDERADAS

graus de

liberdade

Entre drogas ..........ciiiiiiiiiiii i e ittt e 10
Entre doses (dentro de droga) .............c.cciiiiiiiiiiiiiiiiian, 3
Entre tempos (dentro de droga) .............ccoiiiiiiiiiiiiii.., m
Interacao tempo x dose (dentro de droga) ........................ 231
Entre tempos (dentro de dose e droga) 303

Entre olhos (dentro de dose e droga) ...............cccvviinnenn. 220
Interagcao 6lho x-tempo (dentro de dose e droga) ................ 1.540
Residuo . . . . e e e 1.760

B o] <) O U 2.111

c¢) DECOMPOSICAO DA ANALISE DE VARIANCIA GERAL

A anélise acima referida pode ser considerada a reuniao de 11 anélises
(uma para cada droga), como a do tipo abaixo especificado:

Fonte de variagdo graus de liberdade
Entre dosSes ........c.iiiiiiiiiii i e e e e e 3
ENntre teImPOS ...t i e et e 7
Interac@o tempo X dOSE ..........cuniiiiitiii it e 21
Entre 0lhos (dOSE) ........ciniiiiiiitii it it it 20
Interacao 6lho x tempo (dose) ...................... P 140

B 0 - ) O 191

d) DECOMPOSICAO DA SOMA TOTAL DOS QUADRADOS NA
ANALISE DE VARIANCIA DE CADA DROGA

" s 2
=1 " 1E1Y 7Y, )

2 - =
RECIRUINE {3 PR AR s

- = 2
v24 \IUT, Ty 0%

4 7 7 2 h
+ 6 T3 1T g Ty Ty 0T 05
4 265 3 8
MCE SIS AT PR T
+

4 s 7 2
=18 15?.“‘131”‘1::.”‘11.1’Yu..’

_7 —



sendo: i — droga

— dose

— tempo

— oOlho

— valores individuais e Y — valores médios

Mi—-"l‘—u

RESULTADOS
I — ANIMAIS CONTROLES (Lote A)

Os resultados obtidos com coelhos sOmente submetidos & anestesia da
coérnea e que nao receberam tratamentc com derivados da fenotiazina encon-
tram-se relacionados na Tabela A. Neste grupo nédo foram observadas
variacoOes significantes dos valores da PIO nos diversos tempos, como pode
ser verificado pela analise de variancia que é apresentada na Tabela

TABELA A

Valores da pressdo intra-ocular (mmHg) em coelhos soOmente submetidos
a anestesia topica da coérnea (tetracaina a 0,5 %)

Coelho Omin. 20min. 40min. 60min. 80min. 100min. 120min. 140min.

1 17,30 20,55 17,30 17,30 14,57 20,55 17,30 17,30
17,30 18,86 2055 1457 17,30 2055 2055 17,30

2 2434 2434 24,3¢ 2055 2055 22,38 18,86 18,86
17,30 17,30 24,3¢ 17,30 1223 17,30 2055 18386

3 18,86 24,3¢ 1886 2434 12,23 20,55 20,55 18,86
17,30 2434 1730 17,30 1335 1886 17,30 18,86

4 2434 24,3¢ 2055 26,56 2055 17,30 24,34 24,34
20,55 20,55 18,86 17,30 20,55 24,3¢ 20,55 20,55

5 2434 2238 2055 2055 1886 17,30 18,86 20,55
20,55 20,55 1886 17,30 17,30 22,38 20,55 18,86

6 1730 17,30 26,56 24,34 17,30 14,57 22,38 22,38
1730 18,86 22,38 17,30 14,57 14,57 20,55 20,55

7 17,30 22,38 20,55 272,56 248,30 277,37 281,75 273,43
20,55 2238 1886 1946 17,73 19,81 20,12 19,53

TOTAL = 27463 29847 289,86 2055 26,56 24,34 18,86 17,30
MEDIA = 1961 21,31 2007 17,30 22,38 2238 2055 18,86
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TABELA A-1

Anglise de variancia dos dados da Tabela A

| Graus de | Quadrado |

Fonte de variacao |Soma dos quadrados [ | F
| liberdade | médio |

Total ............ 1.023,22 [ 111 l 9,21 ] —
|
|

Entre tempos .... 111,87 7 | 15,98 | 208
l l
1

Entre olhos ...... 238,43 13 | 18,34 | 2,38 *
|

Residuo ......... 672,92 | 91 | 7,39 | =

* Significante para 5%

II — AVALIACAO GLOBAL DOS 11 GRUPOS DE ANIMAIS
TRATADOS COM FENOTIAZINICOS

O grau de hipotensdo variou com a natureza da droga e a posologia.
A analise de varidncia geral apresentada na Tabela B indica que o trata-
mento com os 11 derivados da fenotiazina produziu hipctensdo ocular, pois
foram significantes as variagoes “entre tempos”. Esta Tabela pode ser des-
membrada conforme se pode verificar, a seguir, em 11 Tabelas, uma para
cada droga.
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TABELA B

Anailise de variancia obtida com os resultadcs de tddas

as drogas em experiéncia

Fonte de variacao Soma dos Graus de | Quadrado F
quadrados liberdade meédio
Entre drogas ........... 3.042,03 10 304,20 289,71
Entre doses (droga) 1.797,13 33 54,45 51,85 *
Entre tempos (droga) .. 7.629,05 7 198,15 188,71 *
Interacdo tempo x dose
(droga) ............ 3.010,53 | 231 13,03 l 1240 *
Entr
dr ... 10.639,58 ‘ 308 } 34,54 ] 32,89 *
Entre clhos (dose e
droga) ............. 313,57 ] 220 | 1,42 | —
Interagao tempo x Olho
(dose e droga) 1.551,72 | 1.540 ] 1,00 | —
Residuo ........ 1.865,29 | 1.760 1,05 | —
TOTAL ........ 17.344,03 | 2.111 | 821 ! —

|

* Significante para

5%
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THI — APRECIACAO INDIVIDUAL DOS LOTES DE ANIMAIS
TRATADOS COM FENOTIAZINICOS

Lote 1 — Animais tratadcs com a promazina

A atividade hipotensora ocular da promazina foi observada com
quaisquer das doses utilizadas e prolongou-se durante todo o perfiodo de
observagao, pois os testes de contraste, realizados pelo método de Tuckey,
evidenciaram que todos os tempos de experiéncia apresentam valores da
PIO significantemente menores que os obtidos nos tempos iniciais (Ta-
bela XII).

Diferencas de intensidade de acdo foram observadas entre as diver-
sas doses empregadas, sendo a de 5 mg/Kg significantemente a mais eficaz,
notando-se diminuigdo do efeito com doses maiores ou menores que esta.

A Tabela I contém os valores da PIO em mmHg e na Tabela I-A
os resultados sao expressos como diferencas em relacao &#s medidas médias
do lote A. Na Tabela I-B é representada a andlise de variancia dos resul-
tados obtidos com o uso da promazina. O grafico 1 mostra as curvas de
hipotensao ocular obtidas ccm o uso de diversas doses de promazina com.
parando-se-as com os resultados obtidos no lote A.
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TABELA I

Valores da pressao intra-ocular (mmHg) em coelhos tratados com
diversas doses de promazina, por via venosa

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min

. 120 min. 140 min.

1730 17,30 1588 14,57 14,57 15,88 17,30 17,30
18,86 15,88 14,57 14,57 14,57 15,88 17,30 17,30
20,55 17,30 15,88 14,57 14,27 1588 1588 17,30 on
18,86 17,30 14,57 14,57 14,57 1588 1588 17,30 \:f}]
2055 17,30 1588 14,57 14,57 14,57 17,30 17,30 g
2055 18,86 17,30 15,88 14,57 14,57 17,30 17,30 9
116,67 10394 94,08 8873 87,42 92,66 100,96 103,80 — total )
19,44 17,32 15,68 14,78 14,57 1544 16,82 17,30 — média
20,55 1335 12,23 14,57 13.35 1335 14,57 17,30
18,86 14,57 12,23 13,35 14,57 12,23 14,57 15,88
18,86 12,23 12,23 14,57 13,35 12,23 14,57 15,88 an
1730 14,57 1223 1325 12,.3 12,23 14,57 15,88 %
18,86 17,30 14,57 1457 13,35 12,23 15,88 17,30 g)
17,30 15,88 14,57 13,35 12,23 12,23 15,88 15,88 )
N
111,73 8790 78,06 8376 179,08 7450 9004 98,12 — total
18,62 1465 13,01 13,96 13,18 12,41 15,00 16,35 — média
1886 1886 1335 1223 13,35 12,23 14,57 15,88
18,86 20,55 12,23 11,20 13,35 11,20 14,57 15,88
17,30 18,86 11,20 10,24 12,23 11,20 14,57 17,30 o
18,86 20,55 14,57 1120 13,35 12,23 14,57 15,88 5
22,38 1886 11,20 1120 11,20 1120 1335 14,57 ‘é"
18,86 17,30 14,57 12,23 12,23 12,23 12,23 13.35 o
115,12 11498 77,12 6830 75,71 70,29 8386 9286 — total
19,18 19,16 12,85 11,38 12,61 11,71 13,97 1547 — meédia
17,30 17,30 13,35 13,35 14,57 13,35 14,57 15,88
20,55 17,30 12,23 1223 14,57 12,23 15,88 17.30
2055 17,30 14,57 1335 12,23 12,23 1457 17,30 an
18,86 1588 13,35 12,23 12,23 12,23 14,57 15,88 E‘E
18,86 1588 14,57 14,57 12,23 1223 14,57 1730 %‘)
20,55 14,57 1223 12,23 14,57 13,35 14,57 15,88 S
116,67 9823 8030 77,96 80,40 7562 8873 9954 —  total
19,44 16,37 13,38 1299 13,40 1260 1478 16,59 — média
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mmHg

GRAFICO |

EFEITO DA ADMINISTRAGAO DA PROMAZINA (iv) SOBRE A P10 OE OCOELNOS

——————— .5 mq/ kg
10 mq/ Kg
m—C on110l8

T 100 120 140 minutos

o
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TABELA I-A
Valores da pressao intra-ocular (expressos como diferencas em relacac

as médias do grupo contrdle) em animais tratados com promazina,
por via venosa.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.
— 231 — 401 — 419 — 489 — 316 — 393 — 282 — 223
— 07 — 543 — 550 — 4,89 — 3,16 — 3,93 — 2,82 — 2,23
+ 094 — 401 — 4,19 — 489 — 316 — 393 — 424 — 223 Q"
— 075 — 401 — 550 — 4,89 — 316 — 393 — 424 — 223 %
+ 094 — 4,01 — 419 — 489 — 316 — 524 — 282 — 223 g
+ 094 — 245 — 277 — 358 — 3,16 — 524 — 2,82 — 223 0
—
— 099 —2392 —26,3¢4 —28,03 —18,95 —2620 —19,76 —13,38 = total
— 0,16 — 399 — 4,39 — 467 — 316 — 436 — 329 — 223 = média
+ 094 — 796 — 784 — 489 — 438 — 646 — 555 — 2,23
— 07 — 674 — 7,84 — 6,11 — 3,16 — 758 — 5,55 — 3,65
— 075 — 908 — 784 — 489 — 438 — 758 — 555 — 3,65 o
— 231 — 674 — 784 — 611 — 550 — 7,58 — 555 — 3,65 %)
— 075 — 401 — 550 — 4,89 — 438 — 758 — 424 — 223 g
— 231 — 543 — 550 — 611 — 550 — 758 — 4,24 — 3,65 ©
o~
— 593 —3996 —42,36 —33,00 —27,30 —44,36 —30,68 —19,06 = total
— 098 — 665 — 7,06 — 550 — 455 — 7,39 — 5,11 — 3,17 = média
— 075 — 245 — 6,72 — 7,23 — 438 — 7,58 — 555 — 3,65
— 075 — 0,76 — 784 — 826 — 4,38 — 861 — 555 — 3,65
— 231 — 245 —10,11 — 922 — 550 — 861 — 555 — 2,23 o
— 075 — 0,76 — 550 — 826 — 550 — 7,58 — 555 — 3,65 [
+ 2,77 — 245 —10,11 — 826 — 438 — 861 — 6,77 — 4,96 :’EC
— 0775 — 401 — 550 — 7,23 — 550 — 7,58 — 7,89 — 6,18 =
— 254 —12,88 —4578 —4846 —2964 —4857 —36,86 —24,32 =  total
— 042 — 214 — 763 — 807 — 494 — 809 — 6,14 — 405 = média
— 2,31 — 401 — 672 — 611 — 316 — 646 — 555 — 3,65
+ 094 — 401 — 784 — 723 — 316 — 758 — 424 — 223
+ 094 — 401 — 550 — 6,11 — 550 — 758 — 5,55 — 223 g”
— 0,75 — 543 — 672 — 723 — 550 — 758 — 555 — 3,65 S
— 07 — 543 — 550 — 489 — 550 — 7,58 — 5,55 — 2.23 g
+ 094 — 674 — 784 — 723 — 316 — 646 — 555 — 365 =
— 099 —2963 —4012 —3880 —2598 —43,24 —31,99 —1764 =  total
— 0,16 — 493 — 668 — 646 — 433 — 720 — 533 — 294 = média
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TABELA I-B

Anilise de varidncia dos resultados da Tabela I-A

quadrados liberdade] médio |

|
Fonte de variacao Soma dos | Graus de | Quadrado | F
I

Entre doses ............. 110,88 ] 3 | 36,96 26,78 *
Entre tempes ........... 730,83 || 1 | 104,40 103,36 *
Interacdo tempo x dose . 128,24 ]: 21 || 6,10 6,03 *
Entre olhos (dose) ..... 27,64 |: 20 ]I 1,38 | —
Interagdo 6lho x tempo ||

|
(dose) ... .......... 14192 | 140 | - 100 | —
| | |
| l |
TOTAL .. ...... 1.139,51 | 191 [ 596 |
I | |
* Significante para 5%.
Lete 2 — Animais tratados com a prometazina

A prometazina produziu abaixamento da PIO desde a dose de 1,25
mg/Kg, ndo se observando, entretanto, estreita relagdo entre dose e efeite,
pois a dose de 5 mg/Kg revelou-se, pelo teste de Tuckey, significantemente
mais ativa que as outras.

Comc se pode verificar na Tabela XII, os testes de contraste revelam
que os valores da PIO, em todos os tempos das experiéncias, variam
ficantemente dos valores da PIO nos tempos iniciais, indicando desta
forma que a atividade hipotensora da droga se manteve durante os 13C
minutos de cbservacao.

O grafico 2 ccntém as curvas hipotensoras obtidas com o uso das 4
doses utilizadas de prometazina. Na Tabella II estdo cotados os valores
da PIO em mmHg e na II-A, os resultados sdao representados pelas dife-
rencas em relacao aos valores médios da PIO no lote contrbole. A andlise
de varidncia déstes resultados é encontrada na Tabela II-B.

— 15 —



TABELA II

Valcres da presséo intra-ocular (mmHg) em coelhos tratados com

diversas doses de prometazina, por via venosa.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.
17,30 17,30 15,88 13,35 13,35 12,23 11,20 11,20
18,86 17,30 14,57 14,57 14,57 12,23 11,20 12,23
18,86 17,30 1457 14,57 14,57 12,23 12,23 11,20 QD
18,86 15,88 14,57 14,57 14,57 12,23 11,20 10,24 >
18,86 17,30 14,57 14,57 14,57 12,23 12,23 12,23 g
18,86 15,88 14,57 14,57 14,57 12,23 11,20 11,20 2
—
111,60 100,96 88773 8620 86,20 7338 69,26 6830 — total
18,60 16,82 14,78 14,36 14,36 12,23 11,54 11,38 —' média
17,30 14,57 12,23 12,23 14,57 11,20 12,23 13,35
17,30 14,57 11,20 12,23 15,88 12,23 13,35 14,57
17,30 14,57 12,23 13,35 1457 11,20 12,23 12,23 an
17,30 14,57 13,35 12,23 13,35 11,20 12,23 12,23 ¥
17,30 17,30 14,57 12,23 13,35 12,23 11,20 12,23 g)
18,85 15,88 13,35 12,23 14,57 12,23 12,23 12,23 i
)
105,36 91,46 76,93 7450 86,29 7029 7347 176,84 — total
17,56 15,24 12,82 12,41 14,38 11,71 12,24 12,80 — média
20,55 14,57 11,20 12,23 9,36 12,23 17,30 17,30
17,30 14,57 10,24 12,23 9,36 12,23 14,57 17,30
17,30 10,24 11,20 12,23 7,(9 12,23 12,23 12,23 o
17,30 10,24 10,24 10,24 7,10 12,23 13,35 14,57 g
17,30 10,24 10,24 11,20 8,54 12,23 13,35 15,88 g’
17,30 10,24 9,36 11,20 8,54 12,23 14,57 17,30 -
107,05 70,10 6248 69,33  50.69 7338 8537 9458 — tolal
17,84 11,68 10,41 11,55 8,44 12,23 14,22 1576 — média
17,30 15,88 13,35 1120 12,23 10,24 8,54 9,36
17,30 14,57 13,35 13,35 12,23 8,54 8,54 8,54
17,30 14,57 13,35 13,35 12,23 10,24 11,20 8,54 o
18,86 14,57 13,35 12,23 10,24 9,36 10,24 8,54 g
1886 12,23 12,23 12,23 12,23 12,23 10,24  10.24 g’
18,86 12,23 12,23 13,35 12,23 11,20 8,54 10,24 o
108,48 84,05 17786 7571 .39 61,81 57,30 5546 — total ™
18,08 14,00 12,97 12,61 11,89 10,30 9,55 924 — média
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TABELA II-A
Valores da pressao intra-ocular (expresscs como diferencas em relacao
as médias do grupo contrdle em animais tratados com prcmetazina,

por via venosa.

¢ min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

— 2,31 — 401 — 4,19 — 6,11 — 438 — 758 — 892 — 8,33

— 075 — 401 — 550 — 489 — 316 — 7,58 — 8,92 — 7,30

— 075 — 401 — 550 — 489 — 3,16. — 7,58 — 7,89 — 8,33 an

— 0,75 — 543 — 550 — 4,89 — 3,16 — 758 — 892 — 9,29 %n

— 075 — 4,01 — 550 — 489 — 316 — 758 — 7,89 — 7,30 g

— 0,7 — 543 — 550 — 489 — 3,16 — 7,58 — 8,92 — 8,33 o

— 6,06 —26,90 —31,69 —30,56 —20,18 —4548 —51,46 —48,88 = totalH

— 101 — 448 — 528 — 5,09 — 336 — 758 — 857 — 8,14 = média

— 231 — 674 — 78 — 723 — 316 — 861 — 7,89 — 6,16

— 231 — 6,74 — 887 — 723 — 18 — 758 — 6,77 — 4,96

— 231 — 674 — 784 — 6,11 — 316 — 861 — 7,89 — 7,30 gzﬂ

— 231 — 674 — 672 — 7,23 — 438 — 861 — 789 — 7,30 >

— 231 — 401 — 550 — 723 — 438 — 758 — 892 — 17,30 g

— 205 — 606 — 724 — 704 — 334 — 758 — 7,89 — 7,30 w0
(4]

— 0,7 — 543 — 6,72 — 7,23 — 3,16 —4857 —4725 —40,32 =  total

—12,30 —36,40 —43,49 —4226 —20,09 — 809 — 7,87 — 6,72 = média

+ 094 — 674 — 887 — 723 — 837 — 758 — 2,82 — 2,23

— 231 -— 6,774 — 983 — 723 — 837 — 7,58 — 5,55 — 2,23

— 2,31 —11,07 — 887 — 723 — 994 — 7,58 — 7,89 — 7,30 .

— 2,31 —11,07 — 983 — 9,22 —10,33 — 7,58 — 6,77 — 4,96 E

— 231 —11,07 — 983 — 826 — 9,19 — 758 — 6,77 — 3,65 "é’

— 2,31 —1107 —10,71 — 826 — 9,13 — 7,58 — 555 — 2,23 -

—10,61 —57,76 —57,94 —47,43 —55,69 —4548 —3535 —2260 =  total

— 176 — 9,62 — 965 — 7,90 — 926 — 7,58 — 589 — 3,776 = média

—231 — 543 — 672 — 826 — 550 — 957 —11,58 —10,17

— 231 — 6714 — 672 — 611 — 559 —1127 —11,58 —10,99

— 231 — 6714 — 672 — 6,11 — 550 — 957 — 8,92 —10,99 -

— 07 — 674 — 672 — 723 — 745 —1045 — 9,88 —10,99 M

— 07 — 908 — 784 — 7,23 — 5.0 — 758 — 988 — 9,29 g’

— 0,75 — 908 — 784 — 611 — 559 — 861 —11,58 — 9,29 -
-

— 9,18 —43,81 —42,56 —41,05 —34.99 —57.05 —63,42 —61,72 = total

— 153 — 730 — 709 — 684 — 535 — 950 —10,57 —10,28 = meédia
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TABELA II-B

Anadlise de variancia dos resultados da Tabela II-A

| I
Fonte de variacgao Scma cos | Graus de | Quadrado F
quadrados | liberdade | médio
| | I
| =P
Entre doses ............. 110,77 | 3 | 36,92 16,78 *
I I
Entre tempes ........... 782,08 ] 7 ] 111,72 89,37 *
I I
Interacao tempo x dose . 361,90 | 21 | 17,23 13,78 *
I I
Entre olhos (dose) ..... 44,10 | 20 | 2,20 ] —
I I
Intera¢do 6lho x tempo | I
(dose) ... .......... 175,68 | 140 | 1,25 —
| |
I |
TOTAL . . ...-.. 1.474,53 | 191 | 7,72
| |
* Significante para 5%.
Lete 3 — Animais tratados com a trimeprazina.

Esta droga agiu de maneira semelhante & promazina e a prometazina,

isto é, provocou hipotensao ocular, cuja intensida

utilizada, sendo que os efeitos obtidos com 10 mg/Kg foram significan-
temente menos ‘intensos que os observados com 5 mg/Kg. Cecmo se pode
verificar na Tabela XII, o teste de Tuckey revelou que a droga atuou,
provocando abaixamento da PIO por mais de 130 minutos.

Os resultades obtidos com a trimeprazina podem ser cbservados mo

grafico-3 e nas Tabelas III, III-A e III-B.
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TABELA III

Valcres da pressao intra-ocular (mmHg) em coelhos tratados com
diversas doses de trimeprazina, por via venosa.

0min. 20 min, 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

17,30 1588 12,23 12,23 14,57 15,88 14,57 14,57
17,30 15,88 12,23 12,23 13,30 14,57 14,57 = 14,57
20,55 14,57 12,23 11,20 14,5 14,57 14,57 14,57 on
18,86 14,57 11,20 12,23 13,35 1335 14,57 14,57 %n
18,86 14,57 11,20 12,23 14,57 14,57 12,23 14,57 g
17,36 13,35 11,20 12,23 14,57 14,57 12,23 13,35 Q
11017 8882 170,29 7235 8498 8751 8274 8620 — total B
18,36 14,80 11,71 12,056 14,16 14,58 13,79 14,36 — média
18,86 17,30 13,35 12,23  12.23 12,23 10,24 14,57
18,86 17,30 13.35 12,23 14,57 13,35 10,24 14,57
17,30 17,30 12,23 12,23 14,57 12,23 12,23 15,88 an
17,30 1457 12,23 12,23 14,567 12,23 12,23 14,57 5
20,55 1457 1335 10,24 1335 12,23 12,23 12,23 té”
2055 15,88 14,57 10,24 13,35 12,23 12,23 12,23 .
]
11342 96,92 7908 69,40 82,64 7450 69,40 8405 — total
1890 16,15 13,18 11,56 13,77 12,41 11,56 14,00 — média
17,30 1457 10,24 9,36 8,51 12,23 13,35 15,88
15,88 14,57 10,24 9,36 7,19 10,24 12,23 14,57
17,30 14,57 10,24 9,36 7,79 9,36 12,23 14,57 an
1886 14,57 10,24 8,54 7,79 9,36 1335 14,57 g
17,30 13,35 10,24 8,54 7,79 854 13,35 14,57 té”
17,30 12,23 9,36 8,54 6,46 779 12,23 13,35 -
10394 8386 60,56 53,70 45,47 5752 176574 8751 — tctal
17,32 1397 10,09 8,95 7,57 9,68 12,79 14,58 — média
20,55 17,30 10,24 8,54 9,36 11,20 12,23 14,57
17,30 14,57 10,24 7,719 8,54 1024 12,23 13,35
1886 17,30 1024 1120 10,24 11,20 13,35 15,88 an
1730 14,57 10,24 11,20 10,24 10,24 12,23 14,57 %
17,30 17,30 11,20 854 10,24 11,20 12,23 14,57 g’
17,30 13,35 10,24 779 10,24 11,20 12,23 14,57 o
—
108,61 94,39 6240 5506 5886 6528 7450 8751 —  total
18,10 1573 10,40 917 9,81 10,88 12,41 14,58 — média
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TABELA III-A

Valores da pressao intra.ocular (expresscs como diferencas em relacao
as médias do grupo contrdle) em animais tratados com trimeprazina,
por via venosa.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

— 231 — 543 — 784 — 723 — 3,16 — 393 — 5,55 — 4,96
— 231 — 543 — 784 — 723 — 438 — 524 — 5556 — 4,96

+ 094 — 674 — 7,84 — 826 — 3,16 — 524 — 555 — 4,96 &
— 075 — 674 — 887 — 723 — 438 — 524 — 555 — 496 \f”
— 07 — 674 — 887 — 723 — 316 — 524 — 7,89 — 4,96 £
— 231 — 796 — 887 — 723 — 316 — 524 — 7,89 — 6,18 Q
— 749 —3904 —5013 —4441 —21.40 —3013 —37.98 —3098 — total
— 124 — 650 — 835 — 7,39 — 3556 — 502 — 6,33 — 516 = médna
— 075 — 401 — 672 — 7,23 — 550 — 7,58 — 9,88 — 4,96
— 075 — 401 — 672 — 723 — 3,15 — 646 — 9,88 — 4,96
— 231 — 401 — 7,8¢ — 723 — 3,6 — 7,58 — 7,89° — 3,65 &
— 231 — 674 — 784 — 723 — 3.5 — 758 — 7,89 — 4,96 ﬁ)
+ 094 — 674 — 672 — 922 — 438 — 758 — 7,89 — 7,30 £
+ 094 — 543 — 550 — 922 — 438 — 758 — 7,89 — 7,30 “
N
— 424 —3094 —41,3¢ —4736 —237¢ —4436 —51,32 —3313 = total
— 070 — 515 — 689 — 789 — 395 — 7,39 — 855 — 552 = meédia
— 231 — 674 — 983 —1010 — 9,19 — 7,58 — 6,77 — 3,65
— 37 — 674 — 983 —1010 —10,63 — 9,57 — 7,89 — 4,96
— 231 — 674 — 983 —10,10 — 994 —1045 — 7,89 — 4,96 B
— 07 — 674 — 983 —1092 — 994 —1045 — 6,77 — 4,96 M
— 231 — 796 — 983 —1092 — 994 —11,27 — 6,77 — 4,96 g’
— 231 — 908 —10,71 —10,92 —11.27 —1202 — 7,89 — 6,18 .
—13772 —4400 —59,86 —63,06 —6091 —61,3¢ —4398 —29,67 = total
— 228 — 733 — 997 —1051 —1015 —10,22° — 7,33 — 494 = média
+ 094 — 4,01 — 983 —1092 — 827 — 861 — 7,89 — 4,96
— 231 — 674 — 983 —1167 — 9.:9 — 957 — 7,89 — 6,18
— 07 — 401 — 9,83 — 826 — 749 — 8,61 — 677 — 3,65 &
— 231 — 674 — 983 — 826 — 749 — 957 — 7,89 — 4,96 M
— 231 — 401 — 9,83 —1092 — 749 — 861 — 7,89 — 4,96 &
— 231 — 796 — 98 —1167 — 749 — 861 — 7,89 — 4,96 o
— 9,05 —3347 —5898 —61,70 —4752 —5358 —4622 —2967 =  total
— 150 — 557 — 983 —1028 — 7.92 — 893 — 7,70 — 494 = média

22



TABELA III:B

Anilise de varidncia dos resultados da Tabela III-A

I |
Fonte de variagao Soma dos | Grays de | Quadrado | F
quadrados | liberdade I médio I
| I I
| I |
Entre doses ............ 182,46 | 3 | 60,82 I 31,84 *
| | I
Entre tempes ........... 1.007,38 | 7 | 143,91 ] 553,50*
I I I
Interagdo tempo x dose 294,63 | 21 | 14,03 | 5396 *
I | |
Entre olhos (dose) ..... 38,30 { 20 I 1,91 | —
I I I
Interacdo 6lho x tempo | | |
(dose) ... .......... 3705 | 140 | 026 | —
| | I
| I I
TOTAL .. ...... 1.559,82 | 191 [ 8,16 I
| I |
* Significante para 5%.
Lote 4 — Animais tratados com a dieta;ina.

A hipctensao ocular manifestou-se com quaisquer das doses usadas,
sendo a de 5 mg/Kg a mais ativa, como foi revelado pela aplicacdo dos
testes de contraste. Com o auxilio do mesmo método, verificou-se que a
hijpo:ensdao persistiu durante to6da a experimentagao (Tabela XII). Os va-
lores da presséo intra-ccular em mmHg ou como diferengas em relacdo ao
lote A, estdo expressos nas Tabelas IV e IV-A. A Tabela IV-B apresenta
a andlise de variancia dos resultados obtidos com a dietazina. No gréafico 4
podem ser observadas as curvas de hipotens@ao produzidas por esta drogi.



TABELA 1V

Valcres da pressao intra-ocular (mmHg) em coelhos tratados com
diversas doses de dietazina, por via venocsa.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

1886 17,30 1457 1335 1457 1588 1588 17,30
18,86 17,30 1457 1457 1457 1457 14,57 17,30
2055 17,30 14,57 13,35 1457 1457 1588 15,88 a0
18,86 1588 14,57 1457 1457 1588 17,30 1588 %D
2055 17,30 1588 1588 1583 1457 1588 17,30 g
18,86 1588 14,57 14,57 1457 1457 1588 17,30 a
116,54 100,96 88,73 8629 83,73 90,04 9539 100,96 total
19,42 16,82 1478 1438 1473 1500 1589 16,82 média
17,30 14,57 12,23 1024 1223 1457 1457 17,30
17,30 1588 12,23 1120 1223 1457 1588 17,30
1730 14,57 1223 1024 1223 1457 14,57 1730 &
1886 1588 1335 11,20 1457 13,35 17,30 17,30 %ﬂ
17,30 14,57 12,23 12,23 1223 1335 1457 1588 £
18,86 14,57 1335 12,23 14,07 1457 17,30 17,30 -
(4]
10692 9004 7562 6734 7806 8498 9419 102,38 total
17,82 1500 12,60 11,22 1301 14,16 1569 1706 média
1730 1457 11,20 1024 1024 1120 12,23 11,20
2055 1588 1120 1120 1024 12,23 13,35 12,23
17,30 13,35 11,20 1024 1024 11,20 12,23 13,35 w0
17,30 14,57 12,23 1024 1120 1335 13,35 12,23 i
1886 1223 11,20 11,20 1024 12,23 12,23 13,35 &
1886 14,57 1223 1024 936 1223 13,35 1335 o
110,17 8517 69,26 6336 61,52 7244 76,74 7571 total
1836 14,19 11,54 10,56 1025 12,07 1279 1261 média
2055 17,30 12,23 11,20 13,35 1457 14,57 17,30
17,30 17,30 14,57 11,20 13,35 1457 14,57 17,30
1886 17,30 1120 1120 1457 1588 1588 1588 &
18,86 17,30 11,20 10,24 1457 1457 17,30 17,30 X
17,30 17,30 1223 11,20 1457 17,30 1588 15.88 &
2055 14,57 11,20 11,20 14,57 17,30 17,30 17,30 S
11342 101,07 72,63 6624 8493 9419 9550 100,96 total
1890 16,84 12,10 1104 1416 1569 1591 16,82 média
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TABELA IV-A
Valores da pressao intra-ocular (expresscs como diferengas em relagao
as médias do grupo contrdle) em animais tratados com dietazina,
por via venosa.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

— 075 — 401 — 550 — 6,11 — 3,16 — 393 — 4,24 — 2,23

— 075 — 401 — 550 — 4,89 — 3,15 — 524 — 555 — 2,23

— 07 — 543 — 550 — 4,89 — 3.6 — 524 — 4,24 — 3,65 &

+ 094 — 401 — 550 — 6,11 — 3,16 — 393 — 2,82 — 365 >

+ 094 — 401 — 419 — 358 — 18 — 524 — 424 — 2,23 g

— 0,75 — 543 — 550 — 4,89 — 3,15 — 524 — 424 — 2,23 2
—

— 112 —26,90 —31,69 —30,47 —17,65 —28,82 —25,33 —1622 = total

— 0,18 — 4,48 — 528 — 507 — 294 — 480 — 422 — 270 = média

— 231 — 6,74 — 784 — 922 — 550 — 524 — 555 — 2,23

— 231 — 543 — 7,84 — 826 — 550 — 524 — 424 — 2,23

— 231 — 6,74 — 7,84 — 922 — 550 — 524 — 555 — 2,23 on

— 075 — 543 — 672 — 826 — 3,15 — 646 — 2,82 — 2,23 %n

— 231 — 6,74 — 784 — 723 — 550 — 646 — 555 — 3,65 g

— 07 — 674 — 672 — 723 — 3,16 — 524 — 282 — 223 o
o~

—10,74 —37,82 —44,80 —49,42 —2832 —33,88 —26,53 —14,80 = total

— 179 — 630 — 746 — 823 — 472 — 564 — 442 — 246 = média

— 23 — 6,74 — 887 — 922 — 749 — 861 — 7,89 — 8,33

+ 094 — 543 — 8,87 — 826 — 749 — 758 — 6,77 — 7,30

— 231 — 796 — 887 — 922 — 749 — 861 — 7,89 — 6,18 o

— 231 — 6,74 — 784 — 922 — 653 — 646 — 6,77 — 7,30 %

— 0,755 — 908 — 887 — 826 — 749 — 758 — 7,89 — 6,18 %”

— 075 — 674 — 7,84 — 922 — 837 — 758 — 6,77 — 6,18 o

— 749 —4269 —51,16 —5340 —4486 —46,42 —43,98 —41,47 = total

— 124 — 7,11 — 852 — 890 — 747 — 7,73 — 7,33 — 6,91 = média

+ 094 — 4,01 — 784 — 826 — 438 — 524 — 555 — 2,23

— 2,31 — 401 — 550 — 826 — 4,23 — 524 — 555 — 223

— 0,7 — 401 — 8,87 — 826 — 3,16 — 393 — 424 — 3,65 .~

— 0,75 — 401 — 887 — 922 — 316 — 524 — 2,82 — 2,23 %

— 231 — 4,01 — 784 — 826 — 3,16 — 2,51 — 424 — 3,65 %D

+ 094 — 674 — 887 — 826 — 3,16 — 2,51 — 282 — 2,23 o
—

— 424 —2679 —4779 —5052 —21,40 —2467 —2522 —1622 = total

— 0,70 — 4,46 — 796 — 842 — 356 — 4,11 — 420 — 270 = média
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TABELA 1V-B

Andlise de variincia dos resultados da Tabela IV-A.

' I l |
Fonte de variagao Soma dos | Graus de | Quadrado | F
quadrados | liberdade | meédio 1
I \ !
| ~ I
Entre doses ............. 265,01 | 3 | 88,33 | 70,66 *
Entre tempes ........... 743,83 | 7 | 106,26 ] 141,68 *
I
| |
Interagcao tempo x dose . 108,39 | 21 5,16 | 6,88 *
Entre olhos (dose) ..... 25,00 | 20 1,25 —

Interagdo 6lho x tempo [

(dose) ... .......... 106,00 | 140 0,75 —

TOTAL .. ...... 1.248,23 | 191 6,53

* Significante para 5%.
Lote 5 — Animais tratados com a cloropromazina.

Semelhantemente &4s demais drogas, também esta produziu hipotensfio
ocular que perdurou por mais de 130 minutos, como pdde ser verificado,
com a aplicagdo de testes de contraste entre os diversos tempos em relagao
aos iniciais (Tabela XII). Embora ativa desde doses de 1,25 mg/Kg, pro-
moveu hipotensao significantemente mais marcada com a dose de 25
mg/Kg.

As Tabelas V e V-A apresentam os resultados obtidcs, expressos res-
pectivamente em mmHg e em valores diferenciais com os do lote A, O
grafico 5 mostra o efeito das diversas doses de clocropromazina comparado
com a curva tensional dos ccntrdles. Na Tabela V-B e€ncontra-se a andlise
de variancia a que foram submetidos os resultados da cloropromazina.
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TABELA V

Valcres da pressao intra-ocular (mmHg) em coelhos tratados cem

diversas doses de cloropromazina, por via venosa.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

17,30 12,23 14,57 15,88  14.57 14,57 15,88 17,30

17,30 1335 14,57 15,88 14,57 1335 14,57 15,88

20,55 12,23 1457 14,57 1457 13,53 1588 17,30 -

18,86 13,35 15,88 15,88 14,57 14,57 15,88 17,30 &

18,86 1457 14,57 1588 13,35 15,88 14,57 17,30 3

18,86 13,35 14,57 13.35 13,35 14,57 14,57 17,30 U;
111,73 79,08 8873 9144 8498 86,29 91,35 10238 —  total -

18,62 13,18 14,78 1524 14.:5 14,38 15,22 17,06 — média

20,55 12,23 11,20 12,23 8,54 1223 13,35 14,57.

20,55 12,23 11,20 13,35 10.24 14,57 14,57 12,23

22,38 13,35 1024 12,23 9,36 1335 13,35 13,35 on

17,30 12,23 10,24 12,23 8.54 13,35 14,67 12,23 5

20,65 13,35 11,20 11,20 9,35 13,35 1335 12,23 %n

20,55 13,35 11,20 12,23 10,24 1223 12,23 12,23 .

[

121,88 76,74 6528 7347 56286 7908 8142 7684 —  to*al

20,31 12,79 10,88 12,24 9,33 13,18 13,57 12,80 — média

20,55 14,57 12,23 11,20 17,30 1457 17,30 17,30

20,55 14,57 11,20 12,23 17,30 14,57 14,57 18,86

17,30 12,23 10,24 13,35 14.57 14,57 17,30 20,55 -

20,55 12,23 10,24 14,57 12,23 1223 17,30 17,30 g

17,30 12,23 854 1223 1739 14,57 14,57 17,30 o

20,55 10,24 - 8,54 12,23 14,47 14,57 15,88 17,30 i
116,80 76,07 6099 75,81 93,27 8508 9692 10861 —  total

19,46 12,67 10,16 12,63 15,54 14,18 16,15 1810 — meédia

17,30 14,57 10,24 12,23 12,23 11,20 14,57 17,30

18,86 14,57 12,23 12,23 12,23 12,23 14,57 17,30

18,86 12,23 10,24 13,35 13,35 1223 14,57 17,30 an

18,86 14,57 11,20 13,35 13.3> 11,20 15,88 15,88 %

18,86 15,88 10,24 12,23 14,57 1223 14,57 17,30 %n

17,30 15,88 11,20 1335 14,07 12,23 15,88 15,88 o
110,04 87,70 6535 76.74 80,30 71,32 90,04 10096 — total

18.3¢ 14,61 10,89 12,79 1338 11,88 15,00 16,82 — meédia
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TABELA V-A
Valores da pressao intra-ocular (expressos como diferencas em relacan
as médias do grupo contrdéle) em animais tratados com clcropromazina,
por via venosa,
0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

— 231 — 908 — 550 — 358 — 3,6 — 524 — 424 — 223
— 231 — 796 — 550 — 3,58 — 3,.6 — 646 — 555 — 3,65

+ 094 — 908 — 550 — 489 — 3,16 — 646 — 4,24 — 223 -
— 07 — 7,96 — 419 — 358 — 316 — 524 — 424 — 223 X
— 07 — 674 — 550 — 358 — 4,38 — 393 — 555 — 223 &
— 075 — 796 — 550 — 6,11 — 4,33 — 524 — 555 — 2,23 a
— 593 —4878 —31,69 —2532 —2140 —3257 —2937 —1480 —  total
— 098 — 8,13 — 528 — 4,22 — 336 — 542 — 489 — 246 = média
+ 094 — 908 — 887 — 7,23 — 9,19 — 7.58 — 6,77 — 4,96

+ 094 — 908 — 887 — 6,11 — 749 — 524 — 555 — 17,30

+ 277 — 796 — 983 — 7,23 — 837 — 646 — 677 — 6,18 &
— 231 —908 — 983 — 723 — 919 — 646 — 555 — 7,30 f\n
+ 094 — 796 — 887 — 826 — 837 — 646 — 6,77 — 7,30 ]
+ 094 — 79 — 887 — 723 — 749 — 758 — 7,89 — 7,30 o
i e e = CN
+ 422 —51,12 —5514 —4329 —50,19 —3978 —39,30 —4034 = total
+ 0,70 — 852 — 919 — 7,21 — 835 — 663 — 655 — 672 = média
+ 094 — 674 — 7,84 — 826 — 0,43 — 524 — 282 — 223

+ 094 — 674 — 887 — 723 — 0,43 — 524 — 555 — 0,67

— 231 — 908 — 983 — 611 — 316 — 524 — 2,82 + 102 o
+ 094 — 9,08 — 983 — 489 — 550 — 7,58 — 2,82 — 223 M
— 231 — 9,08 —1153 — 7,23 — 043 — 524 — 555 — 2,23 gn
+ 094 —11,07 —11,53 — 7,23 — 3,16 — 524 — 424 — 223 .
— 086 —51,79 —5943 —40,95 —13,11 —3378 —2380 — 857 = total
— 014 — 863 — 990 — 682 — 218 — 563 — 396 — 1,42 = meédia
—231 — 674 — 983 — 723 — 530 — 861 — 555 — 2,23

— 075 — 674 — 7,84 — 7,23 — 550 — 7,58 — 555 — 223

— 075 — 908 — 983 — 6,11 — 4.3 — 758 — 555 — 2,23 o0
— 07 — 674 — 887 — 6,11 — 4,58 — 861 — 424 — 365 M
— 075 — 543 — 9,83 — 7,23 — 3,16 — 7,58 — 555 — 2,23 g
— 231 — 543 — 887 — 6,11 — 3,16 — 7,58 — 4,24 — 3,65 S
— 762 —40,16 —5507 —40,02 —26,08 —47,54 —30,68 —1622 = total
— 127 — 669 — 917 — 667 — 434 — 792 — 5,11 — 2,70 = média
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TABELA V-B

Andlise de variancia dos resultados obtidos na Tabela V-A

s

I I
Fonte de variacéo Soma dos | Graus de | Quadrado F
quadrados ] liberdade | médio
| | I
I I
Entre doses ............. 129,39 | 3 | 43,13 24,78 *
I
‘Entre tempos ........... 1.123,63 | 7 | 160,51 160,51 *
I | I
Interacao tempo x dose . 272,54 | 21 | 12,97 | 12,97 *
| | I
Entre olhos (dose) ..... 34,85 ] 20 ] 1,74 ] —_
I I I
Interacdo Olho x tempo | | |
(dose) ... .......... 140,70 ] 140 ] 1,00 | —_
| I I
I I |
TOTAL .. ...... 1.701,11 | 191 | 8,90 |
| I I
* Significante para 5%.
Lote 6 — Animais tratados co'm a fluopromazina.

A flucpromazina causou marcada hipotensao ocular desde a dose de
1,25 mg/Kg. A intensidade déste efeito variou com a dose utilizada, mos-
trando-se mais ativa, de acdrdo com o teste de Tuckey, a de 5 mg/Kg. A
hipotensao manteve-se durante téda a experiéncia, como se pode depreen-

der dos resultados dos testes de contraste expostos na Tabela XII.

O grafico 6 e as Tabelas VI e VI-A mcstram os resultados obtides
neste grupo de experiéncias e a Tabela VI-B a andlise de varidncia désses

resultados.
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TABELA VI

Valcres da pressao intra-ocular (mmHg) em coelhos tratados com

diversas doses de fluopromazina, por via venosa.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

2055 17,30 1457 1223 1223 1335 1457 1588

2055 17,30 1588 1335 1223 1335 1457 1457

1730 17,30 1457 1223 1223 1335 1457 1730 o
1730 17,30 1588 1335 1223 1457 1457 1730 X
1730 17,30 1457 1335 1335 1457 1457 17,30 &2
1886 1588 14,57 1335 1335 1457 1457 17,30 -

8

111,86 102,38 9004 7786 7562 8376 8742 9965 —  total
1864 17,06 1500 1297 1260 1396 1457 1660 — média
1730 1730 1223 1120 1457 1223 12,23 1223

17,30 17,30 11,20 1120 1457 1223 11,20 1335

1730 1588 1223 1120 1335 1223 1223 1223 "
1886 1588 11,20 12,23 1223 1335 1120 12,23 %ﬂ
1886 1588 13,35 1335 1223 1223 1223 1223 &
1730 1588 12,23 1223 1335 1335 1335 12,23 -

N

10692 9812 17244 141 8040 7562 7244 7450 —  total
17.82 1635 12,07 1180 1338 1260 1207 1241 — meédia
1886 17,30 1457 1223 1024 936 1024 854

2055 1588 12,23 1223 10.4 854 854 936

1886 14,57 1223 1223 1120 1024 1024 9,36 o
18.86 14,57 1223 1335 1120 1024 1024 854 M
1886 1588 1223 1335 1120 1024 854 854 B
18,86 1457 1223 1223 10.4 1024 854 9,36 o
11485 9277 7572 7562 6432 5886 5634 5370 — total
1914 1546 1262 1260 1072 98 939 895 — média
2055 1457 1223 1120 11,20 1120 12,23 1457

1886 1457 12,23 1223 11,20 1223 1335 14,57

2055 1457 1223 1223 11,20 1335 1335 1457 o
2055 1457 1223 1120 11..0 1293 1335 14,57 X
1730 17,30 1335 1223 1223 1335 1335 12,23 &
17,30 1457 1335 1335 1223 1223 1335 1335 A
11511 9015 7562 7244 6926 7459 17898 8386 — total
1918 1502 12,60 1207 1154 1243 1316 1397 — média
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GRAFICO 6

mmMg
F-)
EFEITO DA ADMINISTRACAO DA FLUOPROMAZINA (1v) SOBRE A P10 0E COELNOS
........... 125 mg/Kg
————— 25 mg/%g
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10 mg/Kq
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(Continua n.o 2)
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Valores da pressao intra.ocular (expressos como diferencas em relagao

TABELA VI-A

as médias do grupo contrdle) em animais tratados com fluopromazina,
por via venosa,

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

+ 094 — 401 — 550 — 7,23 — 550 — 646 — 555 — 3,65

+ 0,94 — 401 — 4,19 — 6,11 — 550 — 646 — 555 — 4,96

— 231 — 4,01 — 550 — 7,23 — 550 — 6,46 — 555 — 2,23 ,:;

— 231 — 4,01 — 550 — 6,11 — 550 — 524 — 5556 — 2,23 o

— 231 — 4,01 — 550 — 6,11 — 433 — 524 — 555 — 2,23 g

— 07 — 543 — 550 — 6,11 — 4,38 — 524 — 555 — 2,23 k
"

— 5,80 —25,48 —3169 —3890 —30,7% —35,10 —33,30 —17,53 = total

— 096 — 4,24 — 528 — 648 — 5,12 — 585 — 555 — 2,92 = meédia

— 231 — 401 — 784 — 826 — 3,16 — 758 — 7,89 — 7,30

— 231 — 401 — 887 — 826 — 316 — 7,58 — 8,92 — 6,18

— 231 — 5,43 — 7,84 — 8,26 — 433 — 758 — 7,89 — 7,30 »

— 0,7 — 543 — 887 — 7,23 — 550 — 646 — 892 — 7,30 o

—07% — 543 — 6,72 — 6,11 — 550 — 7,58 — 7,89 — 7,30 u%

— 231 — 543 — 784 — 723 — 433 — 646 — 6,77 — 7,30 E
0

—10,74 —29,74 —4798 —45,35 —26,08 —43,24 —42,28 —4268 = total

— 179 — 495 — 799 — 755 — 434 — 720 — 8,04 — 7,11 = média

— 075 — 401 — 550 — 723 — 749 —1045 — 9,88 —10,99

+ 094 — 543 — 7,84 — 7,23 — 7,49 —1127 —11,58 —10,17

— 07 — 674 — 784 — 723 — 6,03 — 957 — 9,88 —10,17 o

— 07 — 6,74 — 784 — 6,11 — 6,53 — 9,57 — 9,88 —10,99 5

— 0,75 — 543 — 7,84 — 6,11 — 653 — 9,57 —11,58 —10,99 L

— 07 — 6,74 — 784 — 7,23 — 749 — 9,57 —11,568 —10,17 (zc'

— 2,81 —35,09 —44,70 —41,14 —4206 —60,00 —64,38 —63,48 = total

— 0,46 — 584 — 745 — 685 — 7,00 —10,00 —10,73 —10,58 = média

+ 094 — 674 — 784 — 826 — 6,53 — 8,61 — 7,89 — 4,96

— 0,75 — 6774 — 7,84 — 723 — 6,03 |— 7,58 — 6,77 — 4,96

+ 094 — 6,74 — 784 — 723 — 6,3 — 646 — 6,77 — 4,96 =

+ 094 — 6,74 — 784 — 8,26 — 653 ]— 7,58 — 6,77 — 4,96 8

— 231 — 401 — 6,72 — 7,23 — 5,0 — 646 — 6,77 — 7,30 Q

— 231 — 6,74 — 6,72 — 6,11 — 550 — 758 — 6,77 — 6,18 (5

— 255 —37,711 —4480 —44,32 —37,12 —4427 —41,74 —3332 = total -

-~ 042 — 6,28 — 746 — 738 — 6,13 — 737 — 695 — 555 = média
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TABELA VI-B

Analise de variancia dos resultados da tabela VI-A

| |
Fonte de variagao Soma dos | Graus de ] Quadrado F
i quadrados | liberdade | médio
| | | |
|
Entre doses ............. 191,14 | 3 | 63,71 182,02 *
|
Entre tempcs ........... 838,13 - | 7 | 119,87 ( 164,20 *
| l
Interagao tempo x dose . 209,19 \ 21 | 9,96 13,64 *
! l
Entre olhos (dose) ..... 7,16 \I 20 | 0,35 | —

Interacao O6lho x tempo | |

(dose) ... .......... 103,57 | 140 ! 0,73 —
TOTAL .. ...... 1.350,19 | 191 | 7,06
* Significante para 5%.
Lote 7 — Animais tratados com a acepromazina.

Ccmo os demais derivados da fenotiazina, a acepromazina provocou
hipotensao ocular nas diversas posologias em que foi experimentada. Entre.
tanto, esta substancia mostrou comportamento um pouco diferente no que
se refere as doses e & duracao da hipotensao. A dose mais ativa fci a de
10 mg/Kg.

Os testes de contraste mostraram que, com a utilizagdo de doses me-
nores (1,25 e 2,50 mg/Kg), houve retdorno da PIO aos niveis iniciais, aos 80
‘minutos de experiéncia com a menor dose e aos 140 minutos ccm o uso de
2,5 mg/Kg (Tabela XII). Somente com a dose de 1,25 mg/Kg a PIO voltou
a cair discretamente apds a sua recuperacao aos 80 minutos, dando & curva
pressora um aspecto bifasico.

O grafico 7 e as Tabelas VII e VII-A apresentam os resultados obtidos
<om a acepromazina, e a Tabela VII-B a analise de varidncia.
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TABELA VII

Valcres da pressao intra-ocular (mmHg) em coelhos tratados com

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

diversas doses de acepromazina, por via venosa.

20,55 17,30 15,88 14,57 15,88 15,88 17,30 17,30
18,86 15,88 14,57 14,57 15,38 17,30 17,30 17,30
18,86 17,30 14,57 14,57 15,83 1588 17,30 17,30 -
17,30 15,88 1335 14,57 17,30 1588 1588 1730 &
1886 17,30 14,57 14,57 14,57 15,88 17,30 17,30 g
17,30 15,88 14,57 14,57 14,57 1457 15,88 17,30 “%
111,73 99,54 8751 8742 9408 9539 100,96 103,80 total -
1862 16,59 1458 14,57 1568 1589 17,82 17,30 média
17,30 1588 13,35 14,57 14,57 1588 17,30 18,86
17,30 - 14,57 13,35 13,35 14,57 1457 17,30 18,86
18,86 14,57 14,57 14,57 14,57 1588 17,30 18,86 »
2055 14,57 1335 1335  14.57 14,57 17,30 18,386 u
20,55 13,35 12,23 14,57 13,35 14,57 17,30 1886 (,%
20,55 1335 12,23 14,57 12,23 1335 17,30 17,30 E
)
115,11 8629 79,08 8498 8385 88,82 10380 111,60 totul
19,18 14,38 13,18 1416 1397 1480 17,30 18,60 média
2238 17,30 14,57 11,20 12,23 14,57 10,24 13,35
20,55 12,23 14,57 11,20 12,23 12,23 13,35 14,57
22,38 12,23 1024 14,57 12,23 13,35 1335 14,57 -
20,55 14,57 10,24 12,23 12,23 13,35 14,57 14,57 g
17,30 1335 12,23 11,20 14,57 13,35 1223 11,20 [
20,55 12,23 12,23 11,20 1335 1223 13,35 11,20 ‘ﬁ
12371 81,91 74,08 71,60 76,,4 79,08 7709 179,46 total
20,61 1365 1234 11,93 12,80 13,18 12,84 13,24 média
17,30 17,30 12,23 1120 10,24 10,24 9,36 8,54
20,55 17,30 12,23 11,20 10,24 9,36 9,36 8,54
1886 14,57 12,23 11,20 10,24 11,20 13,35 14,57 -
17,30 14,57 12,23 11,20 10,24 12,23 14,57 14,57 2
18,86 14,57 12,23 11,20 11,20 11,20 14,57 14,57 u§
17,30 15,88 12,23 11,20 11,20 12,23 14,57 14,57 (ﬁ
110,17 94,19 7338 6720 6336 6646 75,78 7536 total
18,36 15,69 12,23 11,20 10,56 11,07 1263 12,56 média
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TABELA VII-A

Valores da pressao intra-ocular (expressos como diferencas em relacac
as médias do grupo contrdle) em animais tratados com acepromazina,
por via venosa,.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min, 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

+ 094 — 401 — 277 — 489 — 18 — 398 — 282 — 2,23

— 075 — 543 — 550 — 489 — 185 — 251 — 2,82 — 2,23

— 075 — 4,01 — 550 — 489 — 185 — 398 — 282 — 223 -

— 231 — 543 — 6,72 — 489 — 043 — 398 — 424 — 223 5

— 075 — 401 — 550 — 489 — 3,16 — 3,98 — 282 — 2,23 g8

— 231 — 543 — 550 — 489 — 3,i6 — 524 — 424 — 2,23 ‘%

— 593 —28,32 —31,49 —29,34 —12,20 —23,67 —19,76 —13,38 =  total ®

— 098 — 4,72 — 525 — 489 — 2,05 — 394 — 3,29 — 2,23 = média

— 231 — 543 — 6,72 — 489 — 3,16 — 398 — 282 — 0,67

— 231 — 6,74 — 6,72 — 6,11 — 3,16 — 524 — 282 — 0,67

— 0755 — 6,74 — 550 — 4,89 — 3,16 — 398 — 2,82 — 0,67 )

+ 0,94 — 6,74 — 6,72 — 6,11 — 3,16 — 524 — 2,82 — 0,67 <

+ 094 — 796 — 784 — 489 — 438 — 524 — 2,82 — 0,67 (g

+ 094 — 796 — 7,84 — 489 — 500 — 646 — 2,82 — 223 p\q

: a

2556 —41,57 —41,3¢ —31,78 —2252 —30,14 —16,92 — 5,58 =  total

— 042 — 692 — 689 — 529 — 3,75 — 502 — 2,82 — 0,93 = média

+ 277 — 401 — 550 — 826 — 550 — 524 — 9,88 — 6,18

+ 094 — 9,08 — 550 — 826 — 550 — 7,58 — 6,77 — 4,96

+ 277 — 9,08 — 983 — 489 — 500 — 646 — 6,777 — 4,96 o

+ 094 — 6,74 — 983 — 723 — 550 — 646 — 5,55 — 4,96 =

— 231 — 796 — 784 — 826 — 3,16 — 646 — 789 — 8,33 L

+ 094 — 908 — 784 — 826 — 438 — 758 — 6,77 — 8,33 UE

+ 6,05 —4595 —46,3¢ —45,16 —29,54 —39,78 —43,63 —37,72 =  total

+ 100 — 765 — 772 — 752 — 492 — 6,63 — 7,27 — 6,28 = meédia

— 231 — 401 — 784 — 826 — 749 — 9,57 —10,76 —10,99

+ 094 — 401 — 784 — 826 — 749 —10,45 —10,76 —10,99

— 07 — 6,714 — 784 — 826 — 749 — 8,61 — 6,717 — 4,96 =

—231 — 6,74 — 784 — 826 — 749 — 758 — 555 — 4,96 5

— 0% — 674 — 784 — 826 — 653 — 861 — 5,55 — 4,96 Q
231 — 543 — 784 — 826 — 653 — 7,58 — 555 — 4,96 u'»f
749 —33,67 —4704 —4956 —43,02 —52,40 —44,94 —41,82 = total

- 124 — 561 — 784 — 826 — 7,17 — 8713 — 749 — 697 = média
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TABELA VII-B

Analise de variancia dos resultados da Tabela VII-A

!

I |
Fonte de variacao ‘ Soma dos | Graus de | Quadrado | F
|  quadrados | liberdade | médio |
| | I I
\
Entre doses ............. 336,93 ] 3 | 112,31 415,96 *
I
Entre tempes ........... 150,65 | 7 [ 21,52 11,56 *
I
Interagao tempo x dose . 809,24 | 21 | 3853 | 20,71
| |
Entre olhos (dose) .... 5,49 | 20 | 0,27 —_
| |
Interacdo 6lho x tempo | |
(dose) ... .......... 260,84 ] 140 | 1,86 ’ —
| l l
. | | |
TOTAL .. ...... 1.563,15 [ 191 | 8,18 |
|

* Significante para 5%.
Lote 8 — Animais tratados com a levomepromazina.

A hipotensao ocular perdurou durante todo o tempo da experiéncia, com
a administragdo da levomepromazina (Tabela XI).

A aplicagao de testes de contrastes (método de Tuckey) evidenciou que
as doses de 1,25 mg/Kg e de 10,00 mg/Kg, prcduziram efeitos semelhantes
e mais intensos que as demais.

A Tabela VIII mostra os valores da PIO em mmHg e a Tabela VIII-A
os mesmos resultados expressos como diferencas em relacao as médias do
lote A, sendo que a Tabela VIII-B apresenta a analise de varidncia déstes
resultados. As curvas hipotensoras obtidas com a levomeprecmazina podem
ser examinadas no grafico 8.
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TABELA VIII

Valcres da pressao intra-ocular (mmHg) em coelhos tratados com
diversas doses de levomepromazina, por via venosa.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

20,55 17,30 15,88 14,57 14,57 1335 1223 12,23
18,86 1588 14,57 14,57 1335 1335 12,23 11,20
17,30 15,88 14,57 1457 14,01 14,57 12,23 12,23 =
18,86 17,30 1588 14,57 14,07 14,57 13,35 12,23 &
1886 17,30 15,88 1588 14,57 14,57 13,35 12,23 5
17,30 15,88 14,57 14,57 14,57 13,35 13,35 12,23 E
111,73 9954 9135 8873 8620 8376 76,74 7235 — totul =
18,62 16,59 1522 14,78 1426 1396 12,79 12,05 — média
20,55 2055 18,86 20,55 18386 12,23 12,23 11,20
20,55 2055 17,30 17,30 17,30 12,23 12,23 10,24
1886 17,30 17,30 17,30 15,88 12,23 12,23 12,23 »
17,30 17,30 1886 17,30 14,57 11,20 10,24 10,24 <
20,55 1886 18,86 1886 17,30 11,20 12,23 10,24 q%
18,86 1886 17,30 18,86 14,57 10,24 12,23 10,24 E
yoissioioin - )
116,67 113,42 10848 11017 9848 6933 71,39 6439 —  totul
19,44 18,90 18,08 1836 16,41 11,55 11,89 10,73 — média
18,86 20,55 14,57 1457 17,30 12,23 15,88 15,88
17,30 20,55 15,88 14,67 17,30 14,57 14,57 15,88
1730 2055 17,30 17,30 17,30 14,57 13,35 15,88 o
20,55 22,38 14,57 14,57 14,57 1457 1335 13,35 5
20,55 18,86 14,57 1457 15,88 14,57 12,23 13,35 «Q
22,38 1886 1588 14,57 15,88 1588 13,35 13,35 GE
116,94 125,75 9277 90,15 9823 8639 8273 8769 — total
19,49 20,29 1546 15,02 16,37 14,39 13,78 1461 — média
1886 17,30 14,57 1335 12,23 12,23 12,23 12,23
18,86 15,88 14,57 12,23 12,23 12,23 14,57 12,23
2055 17,30 14,57 1457 13,35 13,35 14,57 14,57 =
20,55 15,88 14,57 14,57 12,23 14,57 14,57 14,57 g
1730 1886 15,88 1457 12,23 14,57 14,57 12,23 ®
18,86 17,30 14,57 14,57 11,20 13,55 14,57 12,23 (E
114,98 102,52 8873 8386 7347 80,30 8505 7806 — total
19,16 17,08 14,78 1397 12,24 13,38 14,18 13,01 — média
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TABELA VIII-A
Valores da pressao intra-ocular (expresscs como diferencas em relagao
as médias do grupo contréle) em animais tratados com levomepromazina.,
por via venosa,
0 min. 20 min, 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

+ 094 — 401 — 419 — 489 — 3,16 — 6,46 — 7,89 — 7,30
— 075 — 543 — 550 — 489 — 438 — 646 — 7,89 — 8,33

— 231 — 543 — 550 — 4,89 — 3,13 — 524 — 7,89 — 7,30 =
— 075 — 401 — 4,19 — 489 — 3,16 — 524 — 677 — 1730 &
— 075 — 401 — 419 — 358 — 316 — 524 — 6,77 — 7,30 8
— 231 — 543 — 550 — 489 — 3,16 — 6,46 — 677 — 17,30 ";\q
593 —2832 —2007 —2803 —2018 —3510 —4398 —4483 — total
— 098 — 472 — 484 — 467 — 338 — 58 — 733 — 7,47 = média
+ 094 — 076 — 1,21 + 1,09 + 1,13 — 758 — 7,89 — 8,33
+ 094 — 076 — 277 — 216 — 043 — 7,58 — 7,89 — 9,26
— 07 — 401 — 277 — 2,16 — 1,85 — 7,58 — 7,89 — 7,30 ®
— 231 — 401 —121 — 216 — 316 — 861 — 9,88 — 926
+ 094 — 245 — 1,21 — 060 — 0,43 — 8,61 — 7,89 — 9,26 3
— 075 — 245 — 2,77 — 060 — 316 — 957 — 7,89 — 9,26 =
("]
— 099 —1444 —1194 — 659 — 790 —4953 —4933 —5267 = total
— 016 — 240 — 199 — 1,00 — 1,31 — 825 — 822 — 877 = média
— 075 — 076 — 550 — 489 — 043 — 7,58 — 4,24 — 3.65
— 231 —076 — 4,19 — 489 — 043 — 524 — 555 — 365
— 231 — 076 — 277 — 216 — 043 — 524 — 677 — 3,65 o
+ 094 + 107 — 550 — 4,89 — 316 — 524 — 677 — 6,18 5
+ 094 — 245 — 550 — 4,89 — 185 — 524 — 7,89 — 6,18 @
+ 277 — 245 — 419 — 489 — 185 — 398 — 677 — 6,18 A
— 072 — 6,11 —2765 —2661 — 815 —3252 —37,99 —29,49 = total
— 012 — 1,01 — 460 — 443 — 1,35 — 542 — 6,33 — 491 = média
— 07 — 401 — 550 — 6,11 — 550 — 7,58 — 7,89 — 7,30
— 07 — 543 — 550 — 723 — 559 — 7,58 — 5,55 — 7,30
+ 094 — 401 — 550 — 489 — 438 — 646 — 555 — 4,96 =
+ 094 — 543 — 550 — 4,89 — 550 — 524 — 555 — 4,96 5
.—231 — 245 — 419 — 489 — 550 — 524 — 555 — 7,30 3
— 075 — 4,01 — 550 — 489 — 6,53 — 6,46 — 555 — 7,30 b
— 268 —253¢ —31,69 —3290 —3291 —3856 —3564 —3912 = total
— 044 — 422 — 528 — 548 — 548 — 642 — 594 — 652 = méda
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TABELA VIII-B

Analise de variancia dos resultadcs da Tabela VIII-A

I |
Fonte de variagao ! Soma dos f Graus de | Quadrado F
; quadrados | liberdade | médio
| | l |
| | |
Entre doses ............. 71,12 ! 3 | 23,70 10,39 *
| l
Entre tempcs ........... ‘ 894,97 | 7 | 12785 | 103,10 *
: |
Interagao tempo x dose . | 256.49 i 21 |’ 12,21 984 *
|
|
Entre olhos (dose) ..... \ 45,60 | 20 il 2,28 || —
- | 1
Interagao 6lho x tempo ‘ | { y
(dose) ... .......... 17383 | 140 | 124 | —
| | N
| l |
TOTAL . . ...... 1.44201 | 191 | 754 |
l | I

* Significante para 5%.
Lote 9 — Animais tratades com a mepazina.

Ocorreram alteragdes varidveis da pressao intra-ocular, com a adminis-
tragdo de mepazina, sendo que houve predominio nitido da tendéncia hipo-
tensora. Entretanto, seu comportamento nao fci regular, tendo-se observado
que as curvas de pressdo intra-ocular apresentaram diversos aspectos. Assim,
com as doses de 1,25 e 10,00 mg/Kg verificou-se hipotensao ocular seguida
de breve fase de -hipertensao, demonstrada pelos testes de contraste (Ta-
bela XII), & qual sucedeu um névo abaixamentc da PIO. Com a dose de
5 mg/Kg, a curva de pressao foi bifasica, nao se observando, porém, hiper-
tensao (Tabela XII). A dose mais ativa foi a de 2,5 mg/Kg, seguindo-se a
de 1,26 mg/Kg. Quantidades maiores foram menos eficazes. O grafico 9 e
as Tabelas IX e IX-A apresentam os resultados déstes lotes, e a Tabela
IX-B a analise de variancia.

— 48 —



TABELA IX

Valcres da pressao intra-ocular (mmHg) em coelhos tratados com
diversas doses de mepazina, por via venosa.

0O min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

1886 17,30 17,30 17,30 18,86 1730 18,86 18,86

1886 17,30 1730 1588 17,30 17,30 18,86 18,86

1886 1886 1588 17,30 18,86 17,30 17,30 18,86 I

17,30 17,30 1588 17,30 17,3¢ 17,30 17,30 17,30 <

17,30 17,30 1588 1588 1588 17,30 17,30 17,30 B

17,30 1588 1588 1457 1588 17,30 17,30 17,30 =

10848 103,94 9812 98,23 10408 103,80 106,92 10892 total "

1808 17,32 1635 16,37 17,3¢ 17,30 17,82 18,08 média

2055 14,57 13,35 1335 1583 1588 17,30 17,30

2055 1588 1335 14,57 1457 17,30 17,30 17,30

1886 1588 - 13,35 14,57 17,30 1588 17,30 17,30 I

1886 17,30 13,35 1457 1588 1588 1588 17,30 o

1886 1588 1335 1457 14,57 1588 17,30 17,30 3

18,86 1457 1335 1588 158 17,30 17,30 1588 R
u

11654 9408 8010 8751 9408 9812 10238 10238 total

1942 1568 13,35 1458 1568 16,35 17,06 17,06 média

2055 2055 1886 17,30 17,30 17,30 18,86 18,86

1886 17,30 20,55 17,30 18,86 1588 18,86 18,86

2055 17,30 1886 17,30 17,30 1588 18,86 17,30

1886 17,30 17,30 17,30 18,86 1588 17,30 18,386 .

2055 17,30 17,30 1886 17,30 17,30 18,86 17,30 ui

1886 17,30 18,86 17,30 1588 1588 17,30 17,30 A

11823 107,05 113,73 10536 10550 98,12 110,04 10848 total

1970 17,84 1862 1756 17,53 16,35 18,34 18,08 média

17,30 1886 1886 2055 1886 1886 17,30 17,30

1588 17,30 17,30 1886 17,30 17,30 17,30 1588

1886 1886 1588 17,30 17,9 1886 17,30 17,30 —

1886 20,55 1588 1886 17,30 1730 17,30 17,30 e

1886 1886 17,30 1886 18,86 1886 17,30 18,86 oEq\"

17,30 2055 18,86 20555 ,2055 1886 17,30 17,30 7

107,06 11498 10408 11498 110,17 110,04 103,80 103,94 total

17,8¢ 19,06 17,3¢ 19,16 18,36 1834 17,30 - 17,32 média
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TABELA IX-A

Valores da pressao intra-ocular (expresscs como diferencas em relacao
as médias dc grupo contrdle) em animais tratados com mepazina,
por via venosa.

O min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

— 075 — 4,01 — 2,77 — 2,16 + 1,13 — 2,51 — 126 — 0,67

— 0% — 4,00 — 2,77 — 3,58 — 0,43 — 251 — 1,26 — 0,67

— 0,75 —245 — 419 — 216 + 113 — 251 — 2,82 — 0,67 -

— 231 — 401 — 419 — 2,16 — 0,43 — 251 — 2,82 — 223 &

— 2,31 — 401 — 419 — 358 — 18 — 251 — 282 — 223 '3

— 231 —543 — 419 — 489 — 185 — 251 — 2,82 — 2,23 ‘;
o

— 9,18 —2392 —2230 —18,53 — 2,36 —15,06 —13,80 — 8,710 = total

— 1,53 — 398 — 371 — 308 — 038 — 251 — 230 — 145 = meédia

+ 094 — 674 — 672 — 6,11 — 18 — 393 — 2,82 — 2,23

+ 094 — 543 — 6,772 — 489 — 3,16 — 2,51 — 2,82 — 2,23

— 0,75 — 543 — 672 — 449 — 0,43 — 393 — 2,82 — 2,23 I

— 0,75 — 401 — 6572 — 489 — 185 — 393 — 424 — 2,23 s

— 0,75 — 543 — 6,72 — 489 — 3,16 — 393 — 2,82 — 2,23 u%

— 07 — 6714 — 672 — 358 — 18 — 251 — 282 — 3,65 a
o

— 1,12 —3378 —4032 —2925 —12,30 —20,74 —18,3¢ —14,80 = total

— 018 — 563 — 672 — 487 — 205 — 345 — 3,06 — 246 = média

+ 094 — 076 — 1,21 — 2,16 — 043 — 2,51 — 1,26 — 0,67

— 07 — 401 4 048 — 2,16 + 1,3 — 393 — 1,26 — 0,67

+ 094 — 401 — 121 — 216 — 043 — 393 — 1,26 — 2,23 o

— 0,7 — 401 — 277 — 2,16 + 1,13 —393 — 2,82 — 0,67 5

+ 094 — 401 — 277 — 060 — 043 — 251 — 126 — 223 J

— 0 — 401 — 121 — 216 — 18 — 393 — 2,82 — 2,23 05

+ 0,57 —20,81 — 869 —11,40 — 0,88 —20,74 —10,68 — 8,70 = total

+ 009 — 346 — 144 — 190 — 0,14 — 345 — 1,78 — 145 = média

— 231 — 245 — 1,21 + 1,09 + 1,13 — 0,95w— 2,82 — 2,23

— 37 — 4,01 — 277 — 060 — 043 — 251 — 2,82 — 3,65

— 0,75 — 245 — 419 — 216 — 043 — 095 — 2,82 — 2,23 =

— 075 — 076 — 419 — 060 — 043 — 251 2,82 — 2,23 5

— 075 — 245 — 2,77 — 0,60 + 1,13 — 095 — 2,82 — 0,67 LY

— 231 — 076 — 1,21 + 1,09 + 282 — 095 — 2,82 — 2,23 VE

—10,60 —12,88 —16,3¢ — 1,78 + 3,79 — 8,82 —16,92 —13,24 = tota!

— 1,76 — 2,14 — 272 — 029 + 063 — 147 — 2,82 — 220 = média

— 51 —



Analise de variancia dos resultados da Tabela IX-A

TABELA IX-B

s I
Fonte de variagéo : Soma dos | Graus de | Quadrado | F
l! quadrados | liberdade | médio |
’ | | |
| | I
Entre doses ............ 117,00 | 3 | 3900 | 1411+
l I |
Entre tempcs ........... 238,49 [ 7 l 34,07 | 4867*
| | |
Interagao tempo x dose . 143,96 | 21 | 68 | 979*
| | l
Entre olhos (dose) ..... 43,98 | 20 | 2,19 | —_
| | |
Interagao 6lho x tempo | | |
(dose) ... .......... 98,76 | 140 ! 070 | —
I l |
| | |
TOTAL .. ...... 642,19 | 191 | 3,36 l
|

* Significante para 5%.

Lote 10 — Animais tratados com a proclorperazina.

As Tabelas X e X-A e o grafico 10 relacionam os resultados obtidos
com a administragdo de proclorperazina e a Tabela X-B evidencia que esta
substancia exerce efeito hipotensor. Os testes de ccntraste revelaram que
os efeitos mais intensos foram obtidos com a administragao de 5 mg/Kg

e que o abaixamento da PIO perdurou por mais de 130 minutos.
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TABELA X

Valcres da pressao intra-ocular (mmHg) em coelhos tratados com
diversas doses de proclorperazina, por via venosa.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

1886 1886 17,30 1588 1457 1588 1588 17,30
17,30 17,30 17,30 1588 1583 1588 1588 17,30
20,55 18,86 17,30 1588 17,30 1588 17,30 17,30 I
20,55 1886 17,30 1457 1583 1588 17,30 18,86 &
1886 1730 1730 1588 1588 1588 1588 17,30 B
1730 1730 17,30 14,57 1588 14,57 1588 1588 R
11342 10848 10380 9266 9520 9397 9812 10394 —  total
18,90 18,08 17,30 1544 1589 1566 1635 17,32 — média
2055 18,86 12,23 12,23 1588 1457 1588 1588
2055 17,30 1223 12,23 14,7 . 1335 1588 17,30
17,30 1588 1223 1335 1457 1457 1588 1588 o
17,30 1457 1223 1457 1335 1335 1588 17,30 o
18,86 1457 1223 1335 13,5 1588 1588 1588 3
18,86 1223 14,57 1335 1457 1588 1588 17,30 =
[()°]
11342 9341 7572 7908 8629 87,60 9528 9954 — total
1890 1556 12,62 1318 14,38 1460 1588 1659 — média
2055 1588 11,20 12,23 1457 1457 1588 22,38
17,30 1588 12,23 12,23 1457 1457 1730 2055
20,55 12,23 1223 1223 12,.3 1588 1730 17,30 o
17,30 12,23 1457 1223 11, 17,30 18,86 15,88 .
22,38 1120 1223 12,23 11,20 14,57 1588 14,57 ®
2055 1335 11,20 12,23 11,20 1588 17,30 1457 B
118,63 80,77 17366 17338 7497 9277 10252 10552 —  tctal
19,77 1346 12,27 1223 1249 1546 1708 1754 — média
17,30 1886 14,57 12,23 1457 1457 1588 17,30
1886 17,30 1457 12,23 1457 1457 1588 17,30
18,86 17,30 14,57 12,23 13,35 1457 1588 17,30 —
2055 1588 1730 1223 1335 1335 1588 17,30 e
2055 17,30 1588 12,23 1457 1335 1588 17,30 o
18,86 1588 17,30 14,57 14,57 1457 1588 17,30 up::
114,98 102,52 9419 7572 8498 8498 9528 10380 — total
19,16 17,08 1569 1262 146 1416 1588 1730 — média
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GRAFICO 10
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as médias dc grupo contrdle) em animais tratados com proclorperazina,

TABELA X-A
Valores da pressdo intra.ocular (expresscs como diferencas em relacao

por via venosa.

A min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min 100 min. 120 min. 140 min.

— 0,7 — 245 — 277 — 3,58 — 3,16 — 3,93 — 4,24 — 2,23

— 231 — 401 — 2,77 — 358 — 145 — 393 — 424 — 2,23

+ 094 — 245 — 277 — 358 — 043 — 393 — 282 — 2,23 -

+ 094 — 245 — 2777 — 3,58 — 1.85 — 393 - 2,82 — 0,67 &

— 0,75 — 401 — 277 — 358 — 185 — 393 — 424 — 2,23 g3

— 231 — 401 — 277 — 489 — 18 — 524 — 4,24 — 365 g

— 4,24 —1938 —16,62 —22,79 —10,99 —24,89 —2260 —1324 = total "

— 070 — 323 — 277 — 401 — 1,83 — 414 — 376 — 220 = meédia

+ 094 — 245 — 784 — 723 — 18 — 524 — 424 — 3,65

+ 094 — 401 — 784 — 723 — 3,68 — 646 — 424 — 223

— 231 — 543 — 784 — 6,11 — 3,.6 — 524 — 4,24 — 365 »

— 231 — 674 — 784 — 489 — 428 — 646 — 424 — 2,23 o

— 075 — 674 — 784 — 611 — 4338 — 393 — 424 — 365 3

— 07 — 9,08 — 550 — 6,11 — 3,16 — 3,93 — 4,24 — 223 E

— 424 —3445 —4470 —37,68 —20.09 —31,26 —2544 —1764 = total "

— 070 — 574 — 745 — 628 — 33% — 521 — 424 — 294 = médwa

.+ 0,94 — 543 — 887 — 723 — 3,16 — 524 — 4,24 + 285

— 231 — 543 — 784 — 723 — 3,16 — 524 — 282 + 1,02

+ 094 — 908 — 784 — 723 — 550 — 393 — 2,82 — 2,23 o

— 231 — 908 — 550 — 723 — 653 — 251 — 126 — 3,65 =

+ 277 —10,11 — 784 — 723 — 6,53 — 524 — 424 — 4,96 i

+ 094 — 796 — 887 — 723 — 653 — 393 — 2,82 — 4,96 J’f

+ 097 —47,09 —46,76 —4338 —31.41 —26,09 —18,20 —11,93 = total

+ 016 — 784 — 7,79 — 723 — 523 — 434 — 303 — 1,98 = média

— 2,31 — 245 — 550 — 7,23 — 3,15 — 524 — 4,24 — 2,23

— 075 — 401 — 550 — 723 — 3,68 — 524 — 424 — 2,23

— 06,75 — 401 — 550 — 7,23 — 423 — 524 — 424 — 223 —

+ 094 — 543 — 277 — 723 — 433 — 6,46 — 424 — 223 o

+ 094 — 401 — 419 — 723 —3,.6 — 646 — 424 — 2,23 (,%

— 07 — 543 — 277 — 489 — 3,16 — 524 — 424 — 2,23 ﬁ
[(1°]

— 2,68 —2534 —2623 —41,04 —2140 —33,88 —2544 —13,38 = total

— 044 — 422 — 437 — 6,84 — 356 — 564 — 4,24 — 223 = média
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TABELA X-B

Analise de variancia dos resultados da Tabe'a X-A.

Fonte de variagao Soma dos E Graus de I| Quadrado li F
quadrados | liberdade | médio |
| l |
Entre doses ............. 101,01 \ 3 | 33,67 E 30,06 *
Entre tempes ........... 594,97 ﬁl 7 | 84,99 ! 53,11 *
Interagdao tempo x dose . 177,36 !‘ 21 ]| 8,44 :‘ 5,27 *
Entre olhos (dose) ..... f 22,47 “ 20 ii 112 ;1 —

Interagdo 6lho x tempo ! \ [
(dose) ... .......... 1 224,79 \ 140 \ 1.60 | —

|
TOTAL .. ...... 1.120,60 191 | 58 |
| |

* Significante para 5%o.

Lote 11 — Animais tratados com a perfenazina.

Esta droga atuou de maneira semelhantc & da mepazina, pois a hipo-
tensao se manifestou irregularmente. Com o uso de 125 mg/Kg a hipo-
tensao foi bifasica, ocorrendo um curto pericdo intermediario de discreta
hipertensao (Tabela XII); fendomeno se:nelhante ocorreu quando se adm:.
nistraram 2,5 mg/Kg, sendo que neste caso nao houve hipertensao e tao
somente volta aos valores iniciais, aos 80 minutcs da experiéncia (Tabela
XII). Com 5 mg/Kg foi observada uma curva tensicnal mais irregular, ha-
vendo inicialmente hipotensao, seguida de recuperagao (aos 100 minutos)
e depois nova queda da PIO sucedida de leve hipertensao (Tabela XII).
A dose mais ativa foi a de 10 mg/Kg, a qual produaziu abaixamento da PIO
por mais de 130 minutos.

As Tabelas XI e XI-A e o grafico 11 mostram cs resultados obtidos neste
lote, e a Tabela XI-B a analise de variancia.

— 56 —



TABELA XI

Valcres da pressao intra-ocular (mmHg) em coelhos tratados com

diversas doses de perfenazina, por via venoOsa.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 mir. 100 min. 120 min. 140 min.

2055 17,30 17,30 1588 1730 17,30 18,86 18,386
17,30 17,30 17,30 1457 17,0 1588 17,30 18,86
1886 17,30 1588 1588 17,50 17,30 17,30 1886 e
17,30 17,30 1588 158 17,36 18,86 17,30 17,30 o
18,86 17,30 1588 158 17,30 17,30 17,30 17,30 3
17,30 17,30 1588 14,57 17,30 18,86 18,86 17,30 =
()]
110,17 103,80 9812 92,66 103,80 10550 106,92 10848 — total
1836 17,30 1635 1544 17,0 1758 17,82 18,08 — média
17,30 1457 1588 1588 15,8 1588 14,57 1588
1730 14,57 1457 1588 1583 1588 1588 17,30
17,30 14,57 14,57 1588 1583 1588 14,57 17,30 (5
1730 1588 1588 1457 1548 1457 1588 1588 .
17,30 1588 1588 1588 1588 1583 1588 1588 u:?;\"
17,30 17,30 14,57 1588 1588 1457 1588 17,30 B
103,80 9277 91,35 9397 95.8 9266 92,66 9954 — total
1730 1546 1522 1566 1538 1544 1544 1659 — média
18,86 13,35 12,23 1457 1457 1886 17,30 18,86
20,55 12,23 12,23 1335 15.3 1886 17,30 2055
1886 1335 1223 13,35 1588 1886 18,86 20,55 o
17,30 1335 1223 1223 14,57 17,30 1886 20,55 5
17,30 1588 12,23 1335 17,30 18,86 17,30 18,86 -
1886 13,35 12,23 13,35 1588 1886 18,86 2055 n
111,73 81,51 173,38 7908 9408 111,60 10848 11992 —  total
1864 13,58 12,23 13,18 1568 18,60 1808 1998 — média
1886 1457 1335 12,23 12,.3 1457 1457 13,35
17,30 1335 12,23 12,23 13,35 1457 1457 1335
17,30 14,57 14,57 1335 13,35 14,57 1457 14,57 —
2055 13,35 13,35 13,35 1223 13,35 1457 14,57 e
20,55 14,57 14,57 1457 13,35 1457 1457 14,57 3
1886 14,57 1457 1457 14,57 1457 1457 1457 =x
()]
113,42 8498 8264 8030 79,8 8220 8742 8498 — total
1890 14,06 13,77 13,38 13,.3 14,36 1457 1416 — média
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TABELA XI-A

Valores da pressao intra-ccular (expresscs como diferengas em relacao
as médias do grupo contréle) em animais tratados com perfenazina,

por via venosa.

0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100 min. 120 min. 140 min.

+ 094 — 401 — 277 — 358 — 0,43 — 2,51 — 1,26 — 0,67

- 2,31 — 401 — 277 — 489 — 0,43 — 3,93 — 2,82 — 0,67

-— 075 — 401 — 419 — 3,58 — 0,43 — 2,51 — 2,82 — 0,67 .:;

— 2,31 — 4,00 — 419 — 358 — 0,43 — 0,95 — 2,82 — 2,23 o

— 075 — 401 — 4,19 — 358 — 0,43 — 251 — 2,82 — 2,23 ;:'3‘

— 2,31 — 4,01 — 419 — 489 — 043 — 095 — 1,26 — 2,23 a
aQ

— 7,49 —24,06 —22,30 —24,10 — 2,59 —13,36 —13,80 — 8,70 = total

— 124 — 401 — 371 — 401 — 0,43 — 222 — 230 — 145 = médwa

— 231 — 6,74 — 419 — 358 — 1,85 — 393 — 555 — 3,65

— 231 — 6714 — 550 — 358 — 1,85 — 3,93 — 424 — 2,23

— 231 — 674 — 550 — 358 — 1,85 — 393 — 555 — 2,23 _lc\;

— 231 — 543 — 419 — 4,89 — 1,85 — 524 — 424 — 3,65

— 231 — 543 — 419 — 358 — 1,85 — 3,93 — 4,24 — 3,65 qg

— 231 — 401 — 550 — 358 — 185 — 524 — 424 — 223 %‘

—13,86 —35,09 —29,07 —22,79 —11,10 —26,20 —28,06 —17,64 = total

— 231 — 584 — 485 — 379 — 185 — 436 — 467 — 2,94 = média

—0,7% — 796 — 784 — 489 — 3,,5 — 095 — 2,82 — 0,67

+ 094 — 908 — 784 — 6,11 — 1,85 — 0,95 — 2,82 + 1,02

—07% — 796 — 784 — 6,11 — 1,85 — 0,95 — 126 + 1,02

— 231 — 796 — 7,84 — 723 — 3,3 — 2,561 — 1,26 + 1,02 4

— 2,31 — 543 — 784 — 6,11 — 043 — 095 — 2,82 — 0,67 ci

—07% — 796 — 784 — 723 — 1,85 — 0,95 — 126 + 1,02 05

— 5,93 —46,35 —47,04 —37,68 —1230 — 7,26 —1224 + 2,74 = total

— 098 — 772 — 784 — 628 — 205 — 1,21 — 204 + 0,45 = méda

— 07 — 674 — 672 — 723 — 559 — 524 — 555 — 6,18

— 231 — 796 — 784 — 723 — 433 — 524 — 555 — 6,18

— 231 — 6714 — 550 — 6,11 — 4,38 — 524 — 555 — 4,96 P

+ 094 — 796 — 6,72 — 6,11 — 5,50 — 6,46 — 555 — 4,96 g

+ 094 — 6,74 — 550 — 489 — 438 — 524 — 555 — 4,96 @

— 0,75 — 674 — 550 — 4,89 — 3,15 — 524 — 555 — 4,96 >z

— 4,24 —4288 —37,78 —36,46 —27,30 —32,66 —33,30 —32,20 = total

— 070 — 7,14 — 629 — 6,07 — 4,55 — 5,44 — 555 — 5,36 = média
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TABELA XI-B

Analise de variancia dos resultados da Tabela XI-A

| | i

\
Fonte de variagao ‘ Soma dos Graus de [ Quadrado | F
| quadrados | liberdade | médio |
| | | |
| | 1
Entre doses ............. 181,42 3 | 6047 | 6432*
| | |
Entre tempcs ........... 523,09 | 7 | 74,72 | 118,60 *
‘ l
Interacao tempo x dose . ‘ 248,59 21 | 11,83 ‘ 18,77 *
N | |
Entre olhos (dose) ..... 18,98 : 20 | 094 | —
J ! I
Interacao O6lho x tempo ‘ ‘ ‘ [
(dose) ... .......... ‘ 88,58 1 140 ‘ 0.63 | =
. ] .‘
| | I

TOTAL .. ...... 1.060,66 | 191 ] 555 |

* Significante para 5%.

IV — RESULTADOS OBTIDOS COM A APLICACAO
DO METODO DE TUCKEY

O teste dc contraste de Tuckey foi utilizado ccm duas finalidades: 1)
para verificar a significAncia das diferengas cbservadas entre as medidas
da PIO nos diversos tempos, em relagac aos valorzss iniciais (tempo 0) e
2) para verificar a existéncia de diferengas significantes entre as varias doses
de uma mesma droga.

1 — A Tabela XII relaciona os resultados obtidos com a comparacao
dos valores da PIO, nos diversos iempcs de experiéncia, com as medidas
iniciais, antes de qualquer tratamento.

Em relagao as drcgas — promazina, prometazina., trimeprazina, die-
tazina, cloropromazina, fluopromazina e proclorperazina — o referido teste
de contraste revelou que tddas as medidas da PIO, obtidas apds c. trata-
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TABELA XII
Experiéncias realizadas com derivados da fenotiazina e relativas a pressao
intra.ocular. Teste de contraste (Tuckey) entre os diversos tempos de
experiéncia e os valores iniciais de pressdao intra-ocular.

DROGA nete | 20 |To | %o |Teo ) Tico | T1z0 | Tako |
1,25
2,50
Promazina 5,00
16,060
1,25
2

Prometazina

5,00
10,00
1,25
2,50

Trimeprezina 560 - —

10,00
1,25

Dietazina 2,20 - - S——
5,00

10,00
1,25
2,20
5,00

10,00
1,25

5 2,20

Fluopromazina =55

10,00
1,25

Aocepromatina 2,20

5,00
10,00

1,25
Levomepromazina 2,20
5,00
10,00
1,25
2,50
00
10,00
225
Proclorperazina g;gg
10,00
1 n25
5,50 )
5,00
10,00 , : 1

Cloropromazina

Mepazina

Perfenazina

|

Valores de PIO significantemente mals baixos que os
iniclals (hipotensao ooular)

7

Valores de PIO eignificantemente maie elevadoe que
os iniclals (hipertensao ocular)

Velores de PIO que nao diferiram significantemsnte
dos inlciais.



mento com as mencionadas substancias, foram significantemente menores
que os valores iniciais. Resultados diferentes foram verificados com o uso
da acepromazina, da mepazina e da perfenazina.

No lote 7, que recebeu a acepromazina, os valcres da PIO, nos tempos
de 80 minutos, para a dose de 1,25 mg/Kg e de 140 minutos para a dose
de 2,5 mg/Kg, nao foram significantemente diferentes em relacdo aos valo-
res iniciais, enquanto todos os demais valores obtidos com esta substancia
o foram.

O grupo de animais que recebeu mepazina (lote 9) mostrou os seguintes
resultados:

a) os valores da PIO aos 80 minutos, com as doses de 1,25 e 10,00
mg/Kg, e aos 60 minutos com a de 10,00 mg/Kg, mostraram-se significante.
mente mais elevados que os correspondentes ao tempc inicial (To);

b) os valores da PIO aos 20 e 100 minutos (com a dose de 10,00 mg/Kg),
aos 80 minutos com a dose de 5 mg/Kg e aos 140 minutos com a de 1,23
mg/Kg nao se mostraram diferentes de To;

c) todas as demais medidas da PIO foram significantemente infe-
riores as obtidas em To.

Nc lote 11, que recebeu perfenazina, os seguintes resultados foram
observados:

a) os valores correspondentes ao tempo de 80 minutos, com a dose
de 1,25 mg/Kg e ao de 140 minutos com a de 5 mg/Kg, foram mais elevados
(P < 0,05) que cs valores de To;

b) os valores ccrrespondentes ao tempo de 80 minutos, com a dose de
2,5 mg/Kg, ao de 100 minutos com a de 5 mg/Kg e ao de 140 minutos com
1256 mg/Kg nac diferiram (P - 005) dos valores iniciais;

c¢) todos os demais valores da PIO foram mais baixos que os cbtidos
em To (P -~ 005).

2 — Por outro lado, o teste de Tuckey, aplicado as varias doses de
uma mesma droga, mostrou que toédas elas fqram diferentes (P < 0.05) e
produziram hipotensao (P < 0,05), apesar da ocorréncia, com algumas des-
sas drogas, de breves periodos de hipertensao ocular em determinados
tempos.

V — RESULTADOS OBTIDOS COM A APLICACAO
DO METODO DE SCHEFFE

O método de Scheffé foi utilizado para comparar o efeito hipotensor
glcbal de diferentes drogas ou grupos de drogas, sendo os seguintes os resul-
tadcs obtidos:

a) 4 mepazina, a proclorperazina e a perfenazina mostraram menor
efeito hipotensor que as demais drogas estudadas (P -~ 0.05); sendo a
mepazina menos hipotensora que as outras duas;
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b) a prometazina, a trimeprazina, a clorcpromazina e a fluoproma-
zina foram mais hipotensoras que a promazina, dietazina, acepromazina e
levomepromazina (P < 0,05);

c) nao foram constatadas diferencas entre os efeitos hipotensores da
cloropromazina e da fluopromazina, quando testadas contra a prometazina
€ a trimepazina (P > 0,05).

DISCUSSAO

O estudo do efeito de drogas sdbre a pressao intra-ocular, quando se
utiliza a medida tonomeétrica, exige cuidados especiais no planejamenio
e na apreciacdo dos resultados. De fato, as variagdes individuais, a difi-
culdade das medidas devido & movimentacdo inevitavel do animal apenas
sujeito a uma anestesia tépica, assim como as préprias limitacdoes da tono-
metria, podem levar a resultados irregulares e dificultar a avaliacdo dos
efeitos das drogas administradas. Deve ser considerada, ainda, a possibi-
lidade de compressao da cimara anterior durante a tonometria causando
maior escoamento do humor aquosc e conseqiiente diminuicao da PIO.

Em pesquisas anteriores, quando foram iniciadas as experiéncias sébre
-efeito de drogas na PIO, as medidas foram efetuadas com o tondmetro
electronico. No entanto, foi dada preferéncia ao tondometro de Schibtz
porque, além de propiciar a obtencao de resultados equivalentes aos cbtidos
.com o0 tondémetro electronico, é de aplicacao muito mais simples. Além disto
HEUSCHER & FLOCKS (1960) e MAGALHAES (1963) também admitem
que o tondmetro de Schi6tz melhor se aplica aos estudcs realizados em
.coelhos.

Por outro lado, convém salientar que a tonometria oferece vantagens,
em estudos déste géneroc, sObre a manometria direta. Com éste ultimc meé-
todo, é praticada a puncao da camara anterior, implica na necessidade
absoluta da aplicacdo de anestesia geral, e esta é capaz, por si, de influir
nos resultados. Alias, esta influéncia de agentes anestésicos ja foi verifi-
.cada em outras oportunidades. MAGALHAES (1963) observou um efeito
sinérgico entre o pentobarbital sédicc e a solugdo hipertonica de uréia.
RAMOS e col. (1963) mostraram que ésse barbiturico potencia o efeiic
hipotensor ocular do humor aquoso administrado por via venosa. Além
disso, a manometria direta pode ainda causar um aumento reflexo dc tono
ocular por irritagao da iris (WISTRAND, 1958), acrescendo-se ainda o fato
désse procedimento lesar a c6rnea do animal impedindo ou dificultando
a posterior utilizagao do mesmo.

A compressao demasiada da camara anterior pelo tondmetro pode ser
atenuada por meio de medidas efetuadas cuidadosa:xente e sempre pela
mesma pessoa. No entanto, mesmo nestas circunstancias, as variagdes nas



medidas sdo relativamente grandes e exigem nio s6 tratamento estatistice,
mas também obrigam ao confronto dos resultados obtidos nos animais
tratados com um contrdle apropriado que nao tenha recebido qualquer
droga, a nac ser o anestésico local em aplicacdao topica na cornea.

Pelas razoes acima enumeradas é que ¢ primeiro lote de animais, déste
trabalho, constituiu-se de um grupo que apenas foi submetido & instilacao
de anestésico local na cornea e no qual foram realizadas medidas sucessi-
vas da PIO, a fim de se avaliar quais as variagdes do tono ocular no decor-
rer da experimentagdao e quais as diferengas individuais que pcderiam ma-
nifestar-se. Convém lembrar que, embora os dcis olhos de um mesmo an:-
mal se comportem paralelamente, éles nem sempre apresentam a mesma
PIO. Por isto, julgou-se mais satisfatério trabalhar com os valores cbtidos
em cada 6lho e ndao com a média da PIO em um determinado animal, pois.
desta forma, pode-se ter uma avaliagadc mais exata das variagoes existentes
exntre as observagoes.

A apreciacao estatistica dos resultados do grupo contrdle (Lote A),
mcotrcu que as medidas nao variaram significantemente no tempo. Alias,
fato seme’hante havia sido constatado por MAGALHAES (1963) e RAMOS
e col. (1963). Entretanto, foi verificada variacao significante entre as diver-
sas observacdes, mostrando, désse modo, que diferencas “entre olhos” con-
tribuem de maneira marcada para a diversidade das medidas da PIO encon-
tradas no lote controle.

E cportuno salientar que, embora a variacdo “entre tempos” no lote
controle nao fosse significante, o valor de F esteve muito préximo ao do F
critico, expresso na Tabela de Snedecor. Assim, ¢ F encontrado foi 2,08,
enquanto que o F critico era 2,11. Se o nivel de probabilidade consideradc
focse de 1%, a variagao “entre tempos” teria sido considerada significante.
Em vista désses fatos, resolveu-se avaliar a agao hipotensora das drogas em
estudo através dos valores da PIO expressos comc diferengas em relacao
a0s valores médios do lote contrdle, procurando-se, désse modo, afastar as
variagoes atribuiveis as condigdes basais da experimentagao para poder afir-
mar que as variagoes “entre tempos” obtidas nos lctes tratados se devem &
acao das drogas administradas. Tal intentc foi plenamente alcangado, como
se pode verificar da comparacao entre as Tabelas A-1 e B. Na primeira,
pode-se observar que as variagoes “entre olhos” foram altamente signifi-
cantes, enquanto que na segunda o quadrado médic dessa fonte de variagao
atingiu valores minimos. Ao contrario, depreende-se facilmente, da Tabela B,
que as variagoOes cbservadas nas experiéncias dependeram quase totalmente
das variagdes “entre-drogas”, “entre doses” e “entre tempos”, que refletem,
em ultima andlise, a influéncia das drogas administradas.

Pelos resultados apresentados verifica-se que tdodas as substancias estu-
dadas produziram diminui¢ao do tono oftalmico por mais de 130 minutos;

— 64 —



no entanto, puderam ser observadas diferencas de comportamento entre as
diversas. drogas.

A mepazina, a proclorperazina € a perfenazina mostraram-se muito me-
nos ativas que os demais compostos experimentados. A observagdop da estru-
tura quimica destas substancias revela que as mesmas apresentam, em
ccmum, nucleos heterociclicos na cadeia lateral apensa a fenotiazina, suge-
rindo, dessa maneira, uma relacao entre estrutura quimica e atividade far-
macolégica. Parece, pelo acima exposto, que a presenca de radicais hetero-
ciclicos em compostcs fenotiazinicos diminui a atividade hipotensora ocular
da droga.

Paralelamente, foi observada uma grande atividade hipotensora dos deri-
vados halogenados da fenotiazina, como a fluopromazina e a cloroproma-
zina, sugerindo que a halcgenacao dos compostos fenotiazinicos aumenta cs
seus efeitos hipotensores oculares. Alias esta sugestdo é corroborada peio
fato de que, entre os derivados menos potentes portadores de nucleos hete-
rociclicos, os mais ativcs sao os que também apresentam cloro em suas
mclécu’as.

Fendmeno de dificil explicacdo € a inexisténcia de relagoes definidas
entre dose e efeito, nas experiéncias realizadas. SOmente com a aceproma-
zina € que foi-observado aumentc do efeito hipotensor ocular em corres-
pondéncia ccm o aumento da posologia. Com as demais substancias na"
houve essa correspondéncia, notando-se, mesmo, apreciavel irregularidade.
De maneira geral, os efeitos foram aumentando até determinada dose — na
maioria das drogas com 500 mg/Kg e, para a cloropromazina com 2,50
mg/Kg — e depois diminuiram significantemente com ¢ uso de posologia
maior.

Os resultados obtidos confirmam os trabalhos anteriormente citados
sObre o efeito da cloropromazina na pressao intra-ocular, mostrando, outrcs-
sim, a atividade hipotensora ocular de outros derivados da fenotiazina que
ainda nao haviam sido ensaiados.

A finalidade do presente trabalhc nao foi a de estudar o mecanismo
de acao das substancias utilizadas; no entanto, algumas consideracdes de-
vem ser feitas para melhor compreensao da atividade hipotensora ocular
déstes compostos.

Certos fatos sugerem que os derivados da fenotiazina exercem efeitos
na pressao intra-ccular por atuarem no sistema nervoso central. Assim,
CONSTANT & BECKER (1956) e PAUL & LEOPOLD (1956) observaram
que a cloropromazina, administrada tdpicamente no globo ocular, foi inca-
paz de produzir diminuicdo da PIO. Estes resultados foram confirmadcs
por observagoes de RAMOS & RAMOS (nao publicadas) segundo as quais
a cloropromazina s6 provoca. quando instilada na cérnea ou no saco con-
juntival, uma discreta diminuicao da PIO se houver manifestacao conco-
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mitante de efeitcs gerais. ZOLOG & POPESCU (1958) sugeriram um siti
hipotalamico de ag¢ao da cloropromazina, relacionado com a sua atividade
hipotensora ocul!ar, pois cbservaram que esta droga impede a hipertensao
ocular produzida pela injegdo subconjuntival de cloreto de sédio a 5%.
Segundo éstes AA., a resposta hipertensora, no método usado, dependeria
da iniegridade da regiao hipotalamica. Por cutro lado, FRADKIN &
LEVINA (19612) observaram que a hipertensao ocular devida a pungan
direta da camara anterior do 6'ho contra-lateral é impedida pela adminis-
tracac venosa de cloropromazina, indicando uma regulagdo central da
pressao intra-ocular. Sabe-se, outrcssim, que existem centros reguladores
da PIO localizados no hipotalamo, relllacionados ou nao com a regula.-
cao autondmica (SCHMERL & STEINBERG. 1948; von SALLMAN &
LOWENSTEIN, 1955; GLOSTER & GREAVES, 1957). Tanto a clero-
promazina como outros derivadcs da fenotiazina sao neuroplégicos que
exercem acentuadas agOes nc sistema nervoso central, sendo conhe-
ctdo o fato de que outros depressores déste sistema podem influen-
ciar a PIO, geralmente determinando queda da tensao ocular. Entre as
barbituricos, citam-se o pentobarbital sédicc, como droga capaz de abaixar
a PIO (PRIJOT & STONE, 1951; MAGALHAES e col, 1963) e o fenobar-
bital que, segundo FRADKIN & LEVINA (1961), é capaz de inibir a res-
posta hipertensora provocada pela irritacao da iris quando da pung¢ao da
camara anterior. LIPOVSKAYA (1961) refere-se a acao benéfica, no g'au-
coma, de hipnéticos como ¢ fenobarbital e brometos, e KOBOZEVA (1961)
relata discreta atividade hipotensora ocular da reserpina em casos seme-
lhantes. LEOPOLD & COMROE (1948) descreveram a ac¢ao hipotensora
ocular da morfina. LITH (1963) estudou o efeito de anestésicos de inalagao
na PIO, verificando a agao hipertensora dc éter, do ciclecpropano e oo
protéxido de nitrogénio, em contraposicdo a diminuigao da PIO produzida
pelo halotano e o tricloroetileno. MAGORA (1962), também verificou «
atividade hipotenscra ocular destes dois ultimos agentes, bem como do
cloroféormio e do succinato sédico de hidroxidione.

A constatagdo de que a prometazina e a trimeprazina, podercsos anti-
histaminicos, foram das mais ativas entre as drogas estudadas, indica a
conveniéncia de se investigar a eventual relagdo entre a regulacac da PIO
e a libertacdo de histamina mesmo pcorque ja se tem referido a atividade
hipotensora ocular de outros anti-histaminicos — nao fenotiazinicos —.
como a difenidramina (FRADKIN & LEVINA, 1961; LIPOVSKAYA, 1961).
Assinale-se que a histamina pode estar presente no humor aquoso (EMME.
LIN & PALM, 1944; EMMELIN, 1945).

A relagao existente entre a atividade dos derivados da fenotiazina no
sistema nervoso autébnomo (simpatolitica) e a sua atividade na PIO mere..
ceria investigacdo, de vez que a dibenamina (CHRISTENSEN & SWAN,
1949; BLOOMFIELD & HAIMOVICI, 1950; CLARK & DUGGAN, 1951;
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NEWELL e col, 1951), a fentolamina (CONSTANT & BECKER, 1956) e a
guanetidina (DRANCE, 1963) diminuem o tono oftdlmico.

Dentre os derivados fenotiazinicos dotados de atividade depressora do
sistema nervoso central, sbmente a cloropromazina tem sido utilizada em
clinica com a finalidade de promover hipotensao ocular. Alias. GRAM-
BERG-DANIELSEN (1956) e KAREL (1961) a preconizaram como agente
hipotensor ocular na medicacdo pre-anestésica, considerada a transitorie-
dade désse seu efeito. Todavia, no presente estudo, observou-se que 10
outros désses compostos também provocam hipotensao ocular. Nessas con-
dicoes, feita a reserva para os exemplos que nao induzem efeitos uniformes,
varias dessas substancias talvez merecam ser investigadas clinicamente
com semelhante objetivo. E de se considerar, outrossim, o fato de que algu-
mas delas mostraram-se, em coelhos, tanto ou mais ativas que a sclucio
hipertonica de uréia em valores absolutos, conforme se pode apreciar atra-
vés de confronto com os resultados obtidos por MAGALHAES (1963).

CONCLUSOES

1 — Todos os derivados de fenotiazina estudados no presente trabalho
produziram hipotensdo ocular estatisticamente significante e cuja inten-
sidade variou com a droga e a dose utilizadas.

2 — Todas as drogas em estudo foram capazes de manter a PIO, por
mais de 130 minutos, em niveis inferiores aos inicialmente observados.

3 — Da administragcao de doses crescentes de acepromazina resultaram
efeitos hipotensores que aumentaram em correspondéncia direta cocm a
posologia. Com os demais derivados da fenotiazina, entretanto, nao se
gbservou o mesmo fendmeno. Para cada droga houve uma dcse mais efi-
caz, nem sempre a dose mais elevada sendo a mais ativa.

4 — A mepazina, a proclorperazina e a perfenazina, substancias que
possuem radicais heterociclicos na cadeia lateral ligada ac nucleo da feno-
tiazina, mostraram menor atividade hipotensora ccular que os demais com-
postos estudados. Dessas 3 drogas, manifestaram mais intensa atividade a
perfenazina e a proclorperazina, as quais possuem cloro na molécula.

5 — Os fenotiazinicos que nao apresentam nitcleos heteroclicicos na
cadeia lateral foram os mais ativos, revelando-se com maior intensidade
de ac@o a cloropromazina, a fluopromazina, a prometazina e a trimepra-
zina, os dois primeiros sendo halogenados.

RESUMO

1.— No presente trabalho foi investigada a atividade de 11 derivados
da fenotiazina sObre a pressdo intra-ocular (PIO) em coelhos submetidos
a anestesia. tépica da cornea com tetracaina'a‘0,5%. As medidas da PIO
foram efetuadas em ambos os olhos a intervalos de 20 minutos e cs expe-
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rimentos tiveram a duracao de 140 minutos. As seguintes substancias foram
investigadas, tddas administradas por via venosa: promazina, prometazina.
trimeprazina, dietazina, cloropromazina, fluopromazina, acepromazina, leve-
mepromazina, mepazina, proclorperazina e perfenazina .

2 — Os 139 animais utilizados no presente trabalho fcram distribuidos
em 12 lotes a saber:

a) Lote A — constituido de 7 animais somente submetidos a anestesia

topica da cérnea e que serviu para controle da PIO.

b) Lotes de 1 a 11, correspondentes as 11 drogas utilizadas, cada um
constituido de 12 animais, as substancias em estudo sendo aumi-
nistradas 10 minutos apés a primeira medida da PIO.

3 — Cada lote referido em b (item 2) foi subdivididc. em 4 subgrupos de

3 animais, em correspondéncia com as 4 doses usadas de cada droga: 1.25;
2,50; 5,00 e 10,00 mg/Kg.

4 — Todas as substiancias em estudo produziram hipotensiao ocular que
se prolongou pelo menos até 130 minutos e cujo grau de intensidade depen-
deu da naiureza da droga e da dcse utilizada.

5 — Os efeitos obtidos com os derivados da fenotiazina, em relacao a
pressao intra-ocular, nao foram uniformes. Para cada droga houve :ima
dcse mais eficaz, nem sempre a dose mais elevoda sendo a mais ativa.

6 — Os derivados da fenotiazina mais ativcs foram a cloropromazina, a
flucpromazina, a prometazina e a trimeprazina, sendo os menos potentes a.
proclorperazina, a perfenazina e a mepazina.

7 — Os resultadcs obtidos foram analisados estatisticamente e discuti-
dos. tendo-se sugerido, entre outros fatos, que a presenga de radicais hete.-
rociclicos na molécula dos fenotiazinicos se relacione com a menor atividade
hipotensora ocular déstes compostos, enquanto que a halcgenacdao dos mes-
mos contribua para a manifestacao de efeitos mais intensos.
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SUMMARY

1. The influence of phenothiazines on the intraocular pressure was
tested in rabbits. Corneal anesthesia was obtained with 0.5% tetracaine.
The pressure was determined every 20 minutes, using a Schiotz tonometer
and the experiment lasted 140 minutos. Promazine, promethazine, trimepra-
zine, diethazine, chlorpromazine, fluopromazine, acepromazine, levomepro-
mazine, mepazine, prochlorperazine or perphenazine was given intrave-
nously.

2. A total of 139 anima’s were used. The control group represented
by 7 animals was only submited to corneal anesthesia and tonometry. The
remained 132 rabbits were divided intc 11 groups with 12 animals each, cor-
responding to the 11 drugs tested, which were administered 10 minutes after
the initial tonometry.

3.Every group of animals receiving drugs was divided into 4 lots with
3 rabbits, respectively related to the doses of 1.25, 2.50, 5.0 and 10.0 mg/Kg.

4. Fall of ocular pressure was observed with all drugs for at least
130 minutos. The fall was related to the drug and doses.

5. The fall of ocular pressure caused by phenothiazines was not uni-
form. There was a more effective dose for each drug; the heaviest dose was
not always the most effective.

6. Chlorpromazine, fluopromazine, promethazine and trimeprazine cau-
sed the more striking fall of ocular pressure, prochlorperazine, perfenazinz2
and mepazine being the less active ones.

7. The results were submited to statistical analysis. It seems that het2.
rocyclic radicals in the molecule reduces and the halogenic radicals enhance
the hypotensive ocular action.
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