INFLUENCIA DE HIPNALGESICOS NA PRESSAQO
INTRA-OCULAR DO COELHO *

JORGE ALBERTO FONSECA CALDEIRA — S. PAULO

No decorrer déste trabalho, contamos com a colaboracio de
varias pessoas.

Ao Professor Paulo Braga de Magalhdes — de que?n rece-
bemos orientacio segura ao longo de nossa carreira e do qual
nos sentimos honrados de ser assistente — devemos valiosas

sugestoes e estimulo permanente, a par de tddas as facilidades
de trabalho.

Do Professor Charles Edward Corbett, que nos acolheu cordial-
mente no Departamento de Farmacologia, onde se realizaram as
pesquisas, recebemos ensinamentos propiciados por sua larga expe-
riéncia, de orientador e de critico.

A assisténcia inestimavel do Dr. Armando Octavio Ramos
traduziu-se nio s6 na parte estatistica, por €le planejada, como
também no estimulo e orientaciao que nos dispensou.

Da Dra. Laone Ramos nos veio marcado incentivo, fruto de
sua vivéncia em pesquisas relacionadas com o aparelho visual

Na parte técnica, tivemos a ajuda do Sr. Mauricio Andrade
Cunha, em tédas as fases da investigacdo.

Devemos a4 Da. Gersone Machado os cuidadosos trabalhos dati-
lograficos e a Da. Lucia de Oliveira os graficos e o Quadro geral

Da firma «Johnson & Johnson do Brasil» recebemos o Fen-
tanyl utilizado.

A éstes  distintos colaboradores e a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo, 4 qual devemos nossa formaciao médica,
as expressoes de nosso reconhecimento sincero e muito profundo.

% Tese apresentada 2 Faculdade de Medicina da Universidadel de
Sao Paulo. no concurso para Docéncia-Livre de Clinica Oftalmoloégica.
5 . Junhgo - 1965

— 79 —



INTRODUCAO

A obtencdo de condicdes 6timas para a cirurgia oftalmolédgica
é, de ha muito, objeto de pesquisas, tanto clinicas como experi-
mentais. Dentre os requisitos a serem satisfeitos, destacam-se o
preparo psicolégico e fisico do paciente, a sedacdo para combate
a ansiedade, a insensibilidade a dor e a supressao dos reflexos aos
estimulos operatérios. A abolicio da consciéncia, imperativa em
determinadas condicdes, como em cirurgia pediatrica, é facultativa
em outras, sendo subordinada a condigles particulares do doente,
ou a preferéncia do cirurgiio.

Em certos tipos de operacdes, especialmente na extracac de
catarata e na cirurgia antiglaucomatosa, outras exigéncias devem
ser atendidas. Afora a reducao ou abolicio da motilidade do globo
e das palpebras, reveste-se de importancia a diminuicdo da pressao
intra-ocular (PIO). Assim, a hipotensao ocular contribui para que
se reduza a probabilidade de hemorragia intrabulbar apdés a aber-
tura do globo e o risco de perda do humor vitreo, mormente em
olhos miopes ou em pacientes que ja tenham apresentado descola-
mento da retina ou cujo aspecto do fundo-de-6lho sugira uma tal
possibilidade.

Por conseguinte, assumem especial interésse os recursos capa-
zes de promover a reducdo da PIO e que, de modo geral, sado
representados por agentes mecanicos ou quimicos.

A massagem digital do globo ocular exemplifica o agente
mecanico para a diminuicdo da PIO, conforme foi realcado por
KIRSCH & STEINMAN 22 (1955). No caso particular de anestesia
local, por infiltracdo retrobulbar, esta manobra também facilita
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(BERENS & KING, 2 1961) a difusio do agente anestésico, melho-
rando as condicoes de analgesia e de acinesia.

Quanto aos recursos quimicos, numerosas drogas, dentro de
uma ampla variedade de exemplos, administradas local ou sistémi-
camente, podem provocar o efeito em apréco.

A simples administracdo de anestésico local por via retrobulbar
leva, as mais das vézes, a4 reducio da PIO, raramente se obser-
vando aumento da pressdo intra-orbitiria. Em virtude désse efeito
hipotonizante, o referido método de anestesia difundiu-se grande-
mente, com especial utilidade na operacio de catarata, Dpois,
conforme assinala LEONARDI 27 (1948), o colapso da cdrnea, apés
a abertura da tunica fibrosa, representa um indicio de condicdes
favoraveis para a extracdo intracapsular.

Os mioéticos sdo agentes clinicamente usados como hipotensores
oculares, com diversas finalidades, evidenciando a possibilidade de
se reduzir a PIO por meio da aplicacdo tépica de droga.

No entanto, a hipotensiao ocular também pode ser produzida
por meio de drogas administradas sistémicamente, embora atuando
de maneiras diversas.

Entre as substancias que diminuem a producdo de humor
aquoso e, assim, induzem uma hipotensdao ocular, sdo comumente
utilizados os inibidores da anidrase carbdnica, em especial a aceta-
zolamida. Com relagdo a esta substincia, é oportuno referir que a
presteza do seu efeito na PIO varia conforme 0 caso, sendo de
rapida manifestacio quando préviamente existir hipertensdo ocular;
é, porém, de instalacao lenta em 6lho normotenso. Por é€ste motivo,
alids, FASANELLA 2 (1963) recomenda a administracao de aceta-
zolamida durante varios dias, antes da cirurgia da catarata.

Varias outras drogas também podem diminuir a producido de
humor aquoso (COLE, ¢ 1962; KRISHNA et al., ¥ 1962), assina-
lando-se uma reduc¢io de aproximadamente 45% com glicosidos car-
diotdonicos, o que tem justificado o seu uso (SIMON & BONTING, 38
1962) para o abaixamento da PIO em varias formas de glaucoma
nao congestivo, sem que se alterem a facilidade de escoamento do
humor aquoso e a rigidez escleral.
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A reducio da PIO também pode ser provocada por agentes
osmoticos. WEISS et al. 4t (1962) usaram, por via venosa, o0 manitol
{m pacientcs portadoras de afeczC2s neurocirirgicas ou glaucoma
Também atuando por mecanismo osmoético, a uréia tem sido utili-
zada, de ha muito, como hipotensor ocular, em diversas circuns-
tancias. GALIN et al. !t (1960) e MAGALHAES et al. 22 (1962),
entre outros, utilizaram-na com sucesso, por via venosa, em casos
de glaucoma; FRIEDMAN et al. 13 (1962), na cirurgia da catarata.
Experimentalmente, verificou-se que a administracido intravenosa de
uréia em coelho altera a concentracdo de certos ions no humor
aquoso e no plasma (CARVALHO et al., > 1963), bem como o pH
do humor aguoso, sem que se modifique o seu teor de bicarbonato
(MAGALHAES, 3! 1963).

Agentes que produzem bloqueio neuromuscular, como os curari-
zantes, constituem outro grupo de drogas que provocam hipotensao
ocular. Conquanto o seu uso seja geralmente feito na vigéncia de
anestesia geral, também é admissivel, com cuidado, sob anestesia
retrobulbar, possibilitando uma queda de 3 a 5 mm Hg da PIO,
com aplicabilidade na cirurgia da catarata (KIRBY, 2! 1950).

Por outro lado, diversos grupos de substédncias, genéricamente
classificadas como depressores do sistema nervoso central, também
podem induzir uma diminuicdo da PIO.

Na escolha de um anestésico geral para cirurgia ocular, importa
conhecer o seu efeito sdbre a PIO.

Estudos de KORNBLUETH et al. 2¢ (1959) em séres humanos
mostraram queda do tono ocular apés emprégc de éter, ciclopropano
ou tiopental. Ainda no homem, MAGORA & COLLINS 32 (1961)
puderam observar a mesma acdo com tricloroetileno, halotano,
cloroféormio ou succinato sédico de hidroxidiona (Viadril ou Pre-
suren). Estudos clinicos d= REINHOLD & COLLET 37 (1962) e
de DETTERINO & CALOGERO !! (1963) sublinharam a marcada
acao hipotensora ocular do halotano, sendo, contudo, de se destacar
que os pacientes observados pelos dois primeiros receberam medi-
cacao pré-anestésica constituida de petidina-atropina ou de Panto-
pon-atropina. No entanto, experimentalmente, Van LITH 42 (1963)
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obteve, em coelho, reducdo da PIO com halotano ou tricloroetileno,
mas elevacio da mesma com éter ou ciclopropano; o cloreto de
etila ndo causou alteracido significante do tono ocular. STONE &
PRIJOT 39 (1955) verificaram queda da PIO, em coelho submetido
a anestesia geral com pentobarbital so6dico ou paraldeido, tendo
MAGALHAES et. al. 30 (1963) confirmando a ac¢ao hipotensora ocular
do pentobarbital sédico, no mesmo animal.

Em 1954, BIERENT 3 destacou a importancia da cloroproma-
zina em casos de glaucoma. Suas observacoes foram confirmadas
por GRAMBERG-DANIELSEN !6 .(1955). Em animais, o efeito
hipotensor ocular da cloropromazina foi verificado por PAUL &
LEOPOLD 3 (1956) e por CONSTANT & BECKER 7 (1956). Em
1964, RAMOS 3¢ investigou, em coelhos, o efeito hipotensor ocular
de varios fenotiazinicos, administrados intravenosamente.

O Haloperidol, do grupo das butirofenonas, também provoca
hipotensdo ocular, de grau variavel, quando utilizado como medica-
cao pré-anestésica (LAFFARGUE-LEGUERINEL 26).

Uma antiga referéncia sébre a influéncia de um hipnalgésico
na PIO deve-se a MYASHITA (1913) 34, o qual cbservou aumento
da mesma, com duracio moderada, por influéncia da morfina admi-
nistrada sistémicamente.

Em 1948, LEOPOLD & COMROE, 2 tendo em vista os parcos
conhecimentos so6bre os efeitos para o lado do aparelho visual da
administracdo parenteral de morfina, atropina, escopolamina e
neostigmina, fizeram estudo sistematico em olhos normais e glauco-
matosos. A dose de morfina, administrada no mfusculo, oscilou
entre 8 e 18 mg. Em olhos normais, com a dose de 8 mg de sulfato
de morfina, houve elevacio da PIO em apenas um dos 18 olhos;
em 13 olhos, a PIO diminuiu, sendo de 2,2 mm Hg a média da queda.
Com dose de 15 a 18 mg, a PIO subiu 1 mm Hg em dois dos 12
olhos, mas o efeito médio foi um abaixamento de 2 mm Hg. Os
efeitos maximos foram observados dentro de uma a duas horas.
Pacientes glaucomatosos, em numero de 8, foram observados, sendo
trés com glaucoma cronico simples, dois com glaucoma secundario
a uveite, dois com glaucoma secundario a neoplasia intra-ocular e
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um com glaucoma congénito. A PIO oscilava entre 28 e 65 mm Hg.
A dose foi de 15 mg de sulfato de morfina. Nenhum dos clhos
apresentou elevacdo da PIO, sendo que a queda da mesma oscilou
entre 0 e 12 mm Hg, com média de 3,5 mm Hg. Apenas olhos com
glaucoma cronico simples e possivelmente um com glaucoma con-
génito tiveram a PIO diminuida.

JENSEN et al. 20 (1950) em 163 operacoes oftalmolégicas con-
secutivas — embora ndo objetivassem a variacdo da PIO, mas a
margem de seguranca da medicacdo em foco, administraram lenta-
mente, por via venosa, cérca de 16,25 mg de sulfato de morfina,
10,8 mg de sulfato de efedrina e 0,32 mg de bromidrato de escopo-
lamina, dissolvidas em 4 ml de agua tri-destilada. Com excecido de
trés, tédas as cirurgias foram intrabulbares. Em 26 dos pacientes,
a idade era superior a 70 anos. Nenhum apresentou complicac¢oes
ou efeitos colaterais.

A administracdo, por parte de THIEL 4° (1952), de 100 mg
de petidina, por via subcuténea ou intravenosa, ndo provocou miose,
nem influenciou a PIO de olhos normais. Em trés casos de glaucoma
agudo ou inflamatdrio crénico, a petidina féz com que a PIO, inicial-
mente em térno de 50 mm Hg, baixasse para niveis ao redor de
20 mm Hg; um dos pacientes recebeu 100 mg por trés vézes, com
intervalo de duas horas. Em um outro, portador de glaucoma
crénico simples, a petidina foi administrada na dose de 100 mg
cada 4 horas, no periodo de vigilia. A PIO caiu de niveis em térno
de 60 mm Hg, para 30 a 40 mm Hg, durante o mesmo periodo,
elevando-se a noite — fatos que foram observados por dois dias
consecutivos.

A associagdo de cloropromazina, prometazina e petidina, em
89 pacientes submetidos a cirurgia oftalmolégica, foi empregada por
BURN et al. 4 (1955) Geralmente foi usada a via intravenosa e,
em alguns casos, a intramuscular. As drogas foram diluidas em
20 ml de solucao fisiolégica e injetadas muito lentamente. A PIO,
nos casos em que foi determinada, ou nao se alterou ou, mais
freqiientemente, mostrou queda de até 10 mm Hg. A hipotensao
ocular nunca interferiu com a incisdo. Os autores consideram esta
associacao superior a simples administracao prévia de fenobarbital,
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em pacientes a serem submetidos a anestesia local A mesma
associacdo foi empregada por HORODENSKI 18 (1961) em casos
de glaucoma agudo ou secundario, tendo sido obtida, em todos,
apreciavel reducao da PIO.

A influéncia de atropina, escopolamina, morfina, petidina,
secobarbital e tiopental sébre a PIO foi estudada por de ROETH &
SCHWARTZ 0 (1956). As duas primeiras sao desprovidas de efeito.
Em pacientes glaucomatosos, o abaixamento da PIO foi observado
tanto com morfina, como com petidina; concomitantemente, houve
aumento da facilidade de escoamento do humor aquoso, enquanto
a pressdao arterial permanecia inalterada. O secobarbital, adminis-
trado ppor via oral, na dose de 100 a 200 mg, niao exerceu influéncia,
em olhos normais, sébre a PIO, a facilidade de escoamento e a
producdo do humor aquoso.

KORNBLUETH et al. 2 (1958) propuseram um novo teste de
sobrecarga para glaucoma, baseado na instilacio de II gétas de
solucao de dionina a 10%. Em olhos normais, a PIO sobe e atinge
valores maximos 5 minutos apdés a instilagio, voltando ao nivel
inicial, ou tornando-se mesmo inferior, dentro de uma hora. Em
olhos com glaucoma simples ou com glaucoma de angulo fechado,
com sinequias anteriores periféricas, o aumento da PIO nio ultra-
passou necessariamente o observado em olhos normais, mas a
elevacao tensional se manteve por mais de uma hora. Olhos com
glaucoma de angulo fechado, com poucas ou sem sinequias ante-
riores periféricas, comportaram-se como olhos normais.

MANNA 33 (1960) estudou a PIO na vigéncia de anestesia
geral. Referindo-se & medicacao pré-anestésica, sugere que a mor-
fina tem pequena ou nenhuma influéncia sébre a PIO.

Além do interésse do emprégo de hipnalgésicos, em medicacdo
pré-anestésica, em Oftalmologia, deve-se sublinhar a importincia,
ja salientada (RAMOS, 36 1964), de relacionar drogas com acdo no
sistema nervoso central e PIO, pois, como ja se viu, é grande o
numero de depressores centrais que influem no tono ocular, suge-
rindo uma participacdo do sistema nervoso central na regulacao
da PIO.
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Nessa apresentacdo de dados, o intuito fundamental foi nao
s6 o de realcar o interésse do assunto, mas também, e principal-
mente, a relativa precariedade dos conhecimentos a respeito. Por
estimulo da propria necessidade de ampliacio désse génerov de
estudo, o tema deixou de ser restrito a Oftalmologia, constituindo
objeto de pesquisa no campo da Farmacologia e da Anestesiologia.
A propésito, em publicacdo recente, ADRIANI ! (1964) dedica
particular atencdo ao efeito sObre a PIO provocado pelas drogas de
uso comum na pratica anestesiolégica. Os hipnalgésicos, a par de
outras drogas que estdo sendo estudadas, merecem uma atencao
especial. Usados rotineiramente em medicacdo pré-anestésica e, por
isto, podendo influir na PIO durante a cirurgia oftalmolégica,
grande é o numero de produtos recentemente obtidos. De tal
forma, afigura-se oportuna uma pesquisa para se averiguar o tipo
de efeito e a constincia em que éste se manifesta na vigéncia de
seu emprégo.

Conquanto a objetivagdo vise a aspectos relacionados com a
clinica, a investigacado laboratorial permite indagacGes nem sempre
admissiveis de inicio na espécie humana, mormente quando se
consideram certas substincias, cujo uso deve cercar-se de especial
cuidado.

Assim, o0 presente trabalho se constitui numa etapa preliminar
de estudo, a prosseguir no tempo, até ser atingida a finalidade
precipua.
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MATERIAL E METODOS

1) Animais. Foram utilizados coelhos de ambos os sexos e
diferentes racas, cujo péso oscilava entre 1,4 kg e 3,7 kg. Os mesmos
eram contidos por meio de atadura de crepe, largura de 20 cm,
aplicada de modo a ndo prejudicar os movimentos respiratorios.

2) Tonometria. Apds a anestesia topica da cdrnea, a deter-
minacdo da PIO foi feita com tonémetro de Schittz, calibrado.
As medidas diretas fornecidas pelo tondmetro eram convertidas em
milimetros de mercirio, usando-se a escala de 1955, de Friedenwald.

Em cada 6lho, foram feitas 8 medidas, com intervalo de 20
minutos, perfazendo um tempo de 140 minutos de observaciao
individual.

Ficando o animal em deciubito lateral, tomou-se o cuidado de
evitar o contato do globo com a mesa, por meio de um rolete de
apoio para a cabeca, perfurado no centro.

3) Drogas, doses e administracao. Para a anestesia topica
da cérnea, usou-se o cloridrato de tetracaina em solucdo a 0,5%,
instilando-se I gota antes de cada tonometria.

As drogas usadas na experimentacdo foram as seguintes:
Cloridrato de morfina «Enilax»
Fosfato de metilmorfina (Codeina) «Protequim»
Cloridrato de etilmorfina (Dionina) «B. Siegfried»
Cloridrato de petidina (Demerol) «Winthrop»
Bitartrato de dextromoramida (Palfium) «SARSA»
Fentanyl (R 4263) «Johnson & Johnsons.

Désses produtos, apenas os trés primeiros, apresentados em
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forma de po6, foram diluidos no momento do emprégo, usando-se
a agua destilada como veiculo.

Quando da administracdo intravenosa, para a morfina, codeina,
dionina e petidina, foram empregadas doses de 10, 15 e 20 mg/kg.
Da dextromoramida, usaram-se doses de 0,10 e 0,25 mg/kg. As
doses de Fentanyl foram de 0,02 e 0,05 mg/kg.

Para a administragao tépica, foram empregadas solugées a 5%,
tanto de morfina como de codeina, dionina e petidina. Para a
dextromoramida, a solucdo era a 0,69% e, para o Fentanyl, a
0,005%. De cada uma dessas drogas, foram instiladas II goétas
em cada 6lho.

A administracdo tépica ou intravenosa lenta (veia marginal
da orelha), foi feita 10 minutos apés a primeira tonometria. A
fim de ndo interferir com a pressio osmética do sangue, com
possivel repercussdao para o lado da PIO, ndo foi injetado volume
superior a 2,6 ml.

4) Sistematizacao da pesquisa. O grupo controdle, constituido
de 6 animais, submeteu-se apenas a anestesia topica da coérnea e
a determinacdoes da PIO.

Os outros animais foram distribuidos em 6 grupos, de acordo
com as substancias utilizadas. Cada um désses grupos foi subdivi-
dido em lotes de 3 coelhos, correspondendo cada lote a instilacido
local das drogas em estudo e as diferentes doses administradas
intravenosamente.

Os valores da PIO foram computados de dois modos. Primei-
ramente, em mm Hg. Em segundo lugar, em valores diferenciais
em relacdo as cifras médias do grupo contrdle; isto é, determinou-se
a diferenca entre o valor fornecido pela tonometria nos animais
que receberam droga, num certo tempo, e a média da PIO no grupo
contrdle no mesmo tempo.

5) Tratamento estatistico. Para a avaliacdo da significancia
da influéncia, na PIO, das drogas estudadas, utilizou-se o método
da analise de variancia. Foi empregada uma analise com dois cri-
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térios, sendo a determinacdo do indice F feita por comparagio
com o residuo.

Foram realizadas analises separadas para cada grupo de expe-
riéncias com determinada dose de uma substincia, quer adminis-
trada por via venosa, quer localmente. As fontes de variagées
consideradas foram: «Entre tempos», «Entre olhos», «Totals e a
devida ao residuo (acaso).

Para que fossem afastadas as variacGes significantes que
ocorrem nos animais contrbles no decorrer de medidas sucessivas
(variacdo «Entre tempos»), utilizaram-se, na apreciacdo dos efeitos
das drogas estudadas, valores da PIO expressos como diferencas
em relacdo ao grupo contrbéle. Dessa maneira, a variacdo «Entre
tempos», observada nos grupos tratados, passou a expressar real-
mente a influéncia das drogas utilizadas na experimentacio.

Para a avaliacio da significancia de diferencas entre tempos
especificos, dentro dos diversos grupos, foi aplicado o teste de
contréle de TUKEY 4 (1953).
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RESULTADOS

1 — Grupo controéle

Os resultados encontram-se na Tabela 1-a. Como se depreende
da analise de variancia apresentada na Tabela 1-b, neste grupo
houve variacdo significante do valor da PIO «entre temposs», indi-
cando uma influéncia de fatores que participam nas condicGes
basais da experimentacio.

TABELA 1 — a

Valores da pressao intra.ocular (em mm Hg) de coelhos submetidos uni-
camente a anestesia topica da cornea (tetracaina a 0,5%)

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

1 20,65 18,86 18,86 20,55 2055 17,30 17,30 17,30
2 22 38 20,55 1730 17,30 17,30 15,88 15,88 18,86
3 2055 18.86 17,30 1730 17,30 20,55 17,30 17,30
4 22,38 17,30 14,57 15,88 18,86 15.88 15,88 17,30
5 22,38 18.86 18,86 20,55 20,55 20,55 18,86 17,30
6 20,55 20,55 20,55 18,86 20,55 20,55 17,30 1730
7 14,57 14,57 13.35 17.30 15,88 17.30 15,88 14,57
8 14,57 14,57 14,57 15,88 14,57 15,88 17,30 17,30
9 14,57 14,57 14,57 14,57 12,23 13,35 12,23 12,23
10 14,57 13,35 14,57 14,57 12,23 13.35 13,35 13,35
11 18,86 17,30 18,86 17,30 17,30 17,30 17,30 17,30

12 20,55 17,30 18,86 18,86 17,30 15,88 17,30 18,86

Total 22648 20664 20222 20892 204,62 20377 19583 19897
Meédia 18,87 17,22 16,85 17,41 17,05 16,98 16,32 16,58




TABEL.. 1—b

Analise de variancia dos dados da Tabela 1 —a

! N l
Fonte de | Soma dos | Graus de | Quadrado | F
variacdo | quadrados | literdade | médio |
I . |
| |- o I -
Entre tempos | 50,11 | 7 | 7,16 | 3,70 *
I | | I
Entre olhos | 397,33 | 11 l 36,12 | 18,71 *
| \ | [
Residuo | 149,04 | 77 | 1,93 |
| | | |
R ]
Total | 595,48 | 95 l 6,27 |
D | I ]
* Significante para 5%.
2 — Abpimais submetidos a acao de hipnalgésicos

Grupo I — Experiéncias realizadas com a morfina.

Os animais receberam a droga por via venosa ou em instilacido
ocular, utilizando-se, em cada procedimento, 3 coelhos, o que equi-
vale a 6 olhos.

Na Tabela I-A, estio os valores da PIO em mm Hg e, na
Tabela I-B, os valores diferenciais em relacio ao grupo controle,
no mesmo tempo. Ag Tabelas I-C, I-D, I-E e I-F apresentam a
analise de variancia para cada dose, baseada nos valores diferen-
ciais. O Grafico 1 mostra as curvas calcadas nos valores diferen-
ciais em relacio ao grupo contrdle. Os resultados do teste de
contraste, realizado pelo método de Tukéy, encontram-se no Quadro

geral (pag. 20).

91 —



TABELA 1 — A

Valores da pressao intra-ocular (em mm Hg) de coelhos que receberam mor_
fina por administra¢cao vencsa ou local

Tempo
Dose Olho Omin. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100min. 120 min. 140 min.

1 17 30 10.24 10,24 10,24 11,20 12,23 12,23 13,35

35 § 2 1730 11,20 11,20 1120 1223 1223 1223 1223
ol 3 1730 1335 1223 1024 1024 1223 1024 1024
58 4 1457 1223 1335 11,20 1223 1457 1223 11,20
B 5 1588 1335 1120 11,20 1223 1588 1223 1457
S 6 1730 1588 13,35 13,35 12,23 12,23 12,23 11,20

Tota! 9965 7625 7157 6743 7036 7937 7139 7279

Média 1660 1270 1192 11,23 11,72 1322 11,89 1213
i 1 2055 1024 1457 1457 1335 1335 17,30 17,30
g8 2 2055 1457 1457 1457 1223 12,23 1335 15,88
w? 3 2055 1886 1730 1730 1886 18,86 1730 18,86
38 4 2055 1588 1730 1588 1730 17,30 1457 1588
ﬁ_g 5 2238 2055 ' 1730 1730 1730 1730 1730 17,30
~e 6 2055 1886 14,57 1457 14,57 17,30 14,57 1588

Total 125,13 98,96 95,61 94,19 93,61 96,34 9439 10110
Meédia 2085 16,49 15,98 15,69 15,60 16,05 15,73 16,85

22,38 20,65 17,30 14,57 13.35 12,23 13.35 13,35
22,38 20.55 17,30 14,57 11,20 10,24 12,23 9,36
20,55 20,65 18,86 15,88 14,57 14,57 15,88 14,57
20,65 18,86 18,86 15,88 13,35 12,23 14,57 14,57
20,65 20,55 18 86 15,88 14,57 14,57 17,30 17,30
20,55 20,55 18,86 15,88 14,57 14,57 17,30 17,30

Total 12696 121,61 110,04 92,66 81,61 78,41 90,63 86,45
Média 21,16 20,26 18,34 15,44 13,60 13,06 15,10 14,40

20 mg/kg (admi-
nistragao  venosa)

DR W -

2 1 22,38 22,38 20,55 17,30 20,65 22,38 20,55 20,55
i§§ 2 20,65 22,38 17,30 17,30 22,38 18,86 20,55 18,86
- 3 20,55 20,55 17,30 18,86. 18,86 22,38 22,38 18,86
§ 2 4 22,38 20,55 17,30 17,30 20,55 20,55 20,55 20,63
§ é 5 18,86 2055 18,86 20,55 22,38 20,55 17,30 18,86
_.:3 6 20,65 20,55 18,86 17,30 20,65 20,55 18,86 18,86

Total 12524 126,96 110,17 10861 12527 12527 12019 116,54
Média 20,87 21,16 18,36 18,10 20,87 20,87 20,03 19,42
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TABELA I — B

Valores da pressao intra-ocular (expressos como diferengas em relacio as

médias do grupo contrdle) de coelhos que receberam morfina por adminis.
tracao venosa ou local

Tempo
Dose Olho Omin. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100min. 120 min. 140 min,

L 1 —157 — 698 — 661 — 7,17 — 585 — 475 — 4,09 — 3,23
§§ 2 — 157 —602 — 565 — 621 — 482 — 475 — 409 — 435
;3 3 —157 —387 — 462 — 717 — 681 — 475 — 608 — 634
33 4 — 430 — 499 — 350 — 621 — 482 — 241 — 409 — 538
fg 5 —299 — 387 — 565 — 621 — 482 — 110 — 409 — 201
~d 6 —157 — 13¢ — 350 — 406 — 482 — 475 — 4,09 — 538
Total —1357 —2707 —2953 —3703 —3194 —2251 —2653 —26,69
Média— 226 — 451 — 492 — 617 — 532 — 375 — 442 — 4,44

S 1 + 168 — 698 — 228 — 284 — 370 — 363 + 098 + 0,72
§§ 2 4+ 168 — 265 — 228 — 284 — 482 — 475 — 297 — 0,70
~ 3 4+168 + 164 4+ 045 + 011 4 181 + 188 -+ 098 -+ 228
%.g 4 + 168 — 134 + 045 — 153 + 025 + 032 — 1,75 — 0,70
5 5 + 351 + 333 + 045 — 011 + 025 + 032 + 098 -+ 0,72
S 6 + 168 + 164 — 228 — 284 — 248 + 032 — 1,75 — 0,70
Total +11,91 — 436 — 549 —1027 — 869 — 554 — 353 + 1,62
Média+ 1,98 — 072 — 091 — 1,71 — 144 — 092 — 058 4+ 0,27

. 1 +351 +333 + 045 — 284 — 370 — 475 — 297 — 323
8 2 4+351 +333 + 045 — 284 — 58 — 674 — 409 — 722
L 3 + 168 + 333 + 201 — 153 — 248 — 241 — 044 — 201
L9 4 4+ 168 + 164 4+ 201 — 153 — 370 — 475 — 175 — 2,01
3_";;‘ 5 4+ 168 4 333 + 201 — 153 — 248 — 241 4+ 098 + 0,72
Qd 6 + 168 4+ 333 + 201 — 153 — 248 — 241 4+ 098 -+ 072
Total +1374 +1829 + 894 —11,80 —2069 —2347 — 729 —13,03
Média+ 229 + 304 + 149 — 196 — 344 — 391 — 121 — 217

8. 1 4+ 351 4516 +370 — 0,11 + 350 -+ 540 + 423 + 397
‘R 2 + 168 + 516 + 045 — 0,11 + 533 + 1,88 + 4,23 + 228
e 3 +168 +333 + 045 + 145 + 1,81 + 540 + 606 + 228
°3 4 4351 + 333 +045 — 011 + 350 + 357 + 423 + 397
gg’ 5 —001 + 333 + 201 + 314 + 533 + 357 + 098 + 228
— 6 + 168 + 333 + 201 — 011 + 350 + 357 + 254 -+ 228

Total +12,05 +2364 + 907 + 415 +2297 +2339 42227 +17,06
Meédia+ 2,00 + 394 + 151 + 069 + 382 + 389 371 + 284
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TABELA 1I—C

Analise de variincia de dados da Tabela I—B referentes a
administracio intravenosa de 10 mg/kg de morfina

Fonte de Soma dos | Graus de | Quadrado F
variacao quadrados | liberdade médio
R 1 | _
Entre tempos 55,34 7 7,90 0,14
Entre olhos 14,62 5 292 | 0,05
I
Residuo 1852,13 35 | 52,91 |
o I b o
| | I
Total 1922,10 | 47 | 40,89 |
| |

l l

TABELA I—D

Analise de variincia de dados da Tabela I —B referentes a
administracao intravenosa de 15 mg/kg de morfina

| |
Fonte de | Soma dos | Graus de | Quadrado F
variacdo | quadrados | liberdade médio |
Entre tempos | 57,76 | 7 8,25 3,44 *
l |
Entre olhos | 98,27 | 5 19,65 820 *
| I
Residuo | 83,82 | 35 2,39
]
Total [ 239,86 | 47 5,10
I |

* Significante para 5%.
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TABELA I—E

Analise de variincia de dados da Tabela 1 —B referentes a
administracao intravenosa de 20 mg/kg de morfina

Fonte de Soma dos | Graus de | Quadrado F
variacio quadrados | liberdade médio

Entre tempos 297,74 7 42,53 28,56 *
Entre olhos 44,90 5 8,98 6,03 *
Residuo 52,12 35 1,48

Total 394,77 47 8,39 ]|

I

* Significante para 5%.

TABELA I—F

Analise de varidncia de dados da Tabela I—B referentes a
administracao local de II gotas de solucio de morfina a 5%

| o B

Fonte de Soma dos | Graus de | Quadrado | F
variacio quadrados | liberdade | médio |
e

Entre tempos 66,76 | 7 | 9,53 | 5,60 *

| | |

- Entre olhos 8,34 | 5 I 1,66 | 0,98
, | l |
Residuo 59,60 ! 35 | 1,70 |
, | l l
- | l |
Total ! 134,72 | 47 I 2,86 |
1 | |

* Significante para 5%.
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-8 — CONTROLE
-9 --—-10 mg/kxgq
—-10 -—.-15 mg/kg via venosa
-1 ___20mg/kg
—12 ] T .......... 5% -instilogo local
20 40 60 80 100 120 140 MINUTOS

GRAFICO 1. Efeito da morfina, administrada por via venosa o4 localmente,
na pressao intra-ocular do coelho. Na ordenada, diferencas
entre as médias das pressOes obtidas. nos animais que rece-
beram a droga e nos do grupc contrdle; na abcissa, tempc

em minutos. A seta indica o0 momento da administragac
da droga.



QUADRO GERAL

Resultados obtidos com as diferentes doses dos varios hipnalgésicos,
quer por administracdo intravenosa quer localmente no globo ocular. Ava.
liagdo da significincia de diferencas entre tempos especificos, dentro de
cada grupo., baseada no método de Tukey,

TEMPO EM MINUTOS
f! DROGA DOSE
20 40 60 80 100 | 120 | 140
10
MORFINA s
20
10
g |cooEiNA 15
\g 20
- 10
§ DIONINA '5
]
w 20
10
PETIDINA 1)
20
DEXTRO- 0.10
MORAMIDA 0.25
0,02
FENTANYL
0.05
II gotas
- em cada
8 5lho
"0
2 |morFINA i
§’ CODEINA L
S [DIONINA SO0
PETIDINA s
DEXTRO - SOLUGAO
| MORAMIDA 0.00999;
Il
1 FENTANYL i

VARIACAD NAO SIGNIFICANTE DA PRESSAO INTRA-OCULAR EM RELAGAO
E AOS VALORES INICIAIS.

ﬂﬂﬂ[ﬂmﬂﬂm DIMINUIGAO SIGNIFICANTE DA PRESSAO INTRA-~OCULAR.

Z ELEVACAO SIGNIFICANTE DA PRESSAO INTRA -OCULAR. 97



No que diz respeito & administracdo intravenosa, a dose de
10 mg/kg ndo influenciou significantemente a PIO. A dose de
15 mg/kg mostrou atividade hipotensora, durante todo o periodo
de observacdo. Ja a dose de 20 mg/kg provocou hipotensdo a
partir de 60 minutos até o final da experiéncia, de vez que, nos
tempos correspondentes a 20 e 40 minutos, ndo houve alteracgido
significante da PIO. A administraciao local provocou elevagao ten-
sional no tempo 20 minutos; no tempo 40 minutos, ndo houve
alteracdo significante; mas, ja no tempo 60 minutos, a queda foi
significante. Nos tempos 80, 100 e 120 minutos, voltou a haver
elevacdo significante, que cessou na derradeira medida.

Grupo II — Experiéncias realizadas com a codeina.

Os animais receberam a droga de acéordo com o mesmo modélo
de programacgao.

Na Tabela II — A, estdo os valores da PIO em mm Hg e, na
Tabela IT — B, os valores diferenciais em relagao ao grupo controéle,
no mesmo tempo. As Tabelas II —C, II —D, II —E e II—F apre-
sentam a analise de varidncia para cada dose, baseada nos valores
diferenciais. O Grafico 2 mostra as curvas calcadas nos valores
diferenciais em relacio ao grupo contrdle. Os resultados do teste
de contraste, realizado pelo método de Tukey, encontram-se no

Quadro geral (pag.K0).
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TABELA II — A

Valores da pressao intra_ocular (em mm Hg) de coelhos que receberam
ccdeina por administracdo venosa ou local

Tempo
Dose Olho 0 min. 20 min. 40 rain. 60 min. 80 min. 100min. 120 min. 140 min.

1 18,86 20,55 20,55 20,55 18,86 18,86 17,30 18,86

)

i2 2 1886 1886 2055 1886 1730 1588 1886 18,86
~g 3 2055 2055 1886 1886 1886 2055 2238 2055
2e 4 2055 2055 1886 1588 1886 20,55 2238 20,55
g3 5 2055 2238 2055 2238 2238 2055 1886 20,55
ek 6 2055 2055 1886 1886 2055 1886 2055 20,55
Total 11992 12344 11823 11539 11681 11525 120,33 119,92
Média 1998 2057 1970 1923 1946 1920 2005 19,98
o 1 188 646 1120 1223 1223 1223 1335 1223
g8 2 2055 1457 1223 1223 1223 1223 1335 11,20
v 3 1588 1120 646 1024 854 854 854 933
Ze 4 1335 779 646 1024 854 936 179 779
fg 5 1886 1588 1730 1223 1024 1223 1223 1335
~a 6 1730 1588 1730 1120 11,20 1223 1223 1335
Total 16480 7178 7095 6837 6298 6682 6749 6728
Média 1746 1196 1182 11,39 1049 11,13 11,24 1121
H 1 2055 439 <396 <396 587 7719 936 1223
23 2 2055 587 <396 < 396 <396 779 854 12,23
9 3 2238 2238 2238 1335 710 854 1335 17.30
33 4 2238 2238 2238 1335 710 710 1335 1730
o s 5 2055 1730 587 485 854 1120 1223 1223
Ng 6 188 1588 53¢ 48 936 1120 1335 1457
Total 12527 8820 6389 4432 4163 5362 17028 8586
Média 2087 1470 1064 1738 698 893 1171 1431
2. 1 1730 1730 1457 1588 1457 1730 1730 14,57
> 2 1730 17,30 1730 17,30 1457 17,30 1730 14,57
g« 3 1730 1730 1730 1730 1730 1457 1588 1588
8 4 1886 2055 1730 17,30 1730 1457 1730 1588
€2 5 1730 1730 1730 1730 1886 1730 2055 20,55
S 6 2055 2055 2055 1730 1730 17,30 20,55  20,55°

Total 108,61 110,30 104,32 106238 9990 . 9834 108,88 102,00
Média 18,10 18,38 17,38 17,06 16,65 . 16,39 18,14 17,00
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TABELA II — B
Valores da pressdo intra-ocular (expressos como diferengas em relagao as
médias do grupo controle) de coelhos que receberam codeina por adminis.
tracdo venosa ou local

Tempo

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

1 —001 +333 4+ 370 + 314 + 181 -+ 188 + 098 4 228
2 —001 + 164 + 370 + 145 + 025 — 1,10 4 254 + 228
3 +169 + 333 + 201 + 145 4 181 + 357 + 6,06 + 397
4 +169 + 333 + 201 — 153 + 181 + 357 + 606 + 397
5
6

Dose Olho

(admi-
)

nistragao  venosa

+ 169 + 516 + 370 + 497 + 533 + 357 + 254 + 397
+ 169 + 333 + 201 + 145 + 350 + 1,88 + 423 + 397

10 mg/ke

. Total + 674 +20,12 +1713 41093 +14,51 +1337 +2241 +2044
Média+ 112 + 335 + 285 + 182 + 241 + 222 + 373 + 340

1 —001 —1076 — 565 — 518 — 482 — 475 — 297 — 435
2 + 169 — 265 — 462 — 518 — 482 — 475 — 297 — 538
3 —298 — 602 —1039 — 717 — 851 — 844 — 1718 — 722
4 — 551 — 943 —1039 — 717 — 851 — 762 — 853 — 879
5
6

nisragao venosa)

— 001 — 134 + 045 — 518 — 681 — 475 — 409 — 323
— 156 — 134 + 045 — 621 — 585 — 475 — 4,09 — 3,23

15 mg/kg (admi-

Total — 838 —3154 —3015 —36,09 —39.32 —35,06 —3043 —32.20
Média— 1,39 — 525 — 502 — 601 — 655 — 584 — 507 — 536

+ 169 —1283 —1289 —1345 —1118 — 919 — 696 — 435
4+ 169 —1135 —1289 —1345 —1309 — 919 — 7,78 — 435
+ 352 + 516 + 553 — 406 — 995 — 844 — 297 + 072
+ 352 + 516 + 553 — 406 — 995 — 988 — 297 4 0,72
+ 169 + 008 —1098 —1256 — 851 — 578 — 409 — 435
= — 769 — 578 — 297

20 mg/kg (admi-
nistra¢ao venosa)

001 — 134 —1151 —1256 — 2,01

Total +12,10 —1512 —37.21 —6014 —6037 —4826 —27,74 —13.62
Média+ 2,01 — 252 — 6,20 —10,02 —10,06 — 8,04 — 462 — 2,27

2. 1 —157 + 008 —228 — 153 — 248 + 032 + 098 — 2,01
°R 2 — 157 + 008 + 045 — 011 — 248 + 0,32 + 098 — 201
o 3 — 157 4008 + 045 — 011 + 025 — 241 — 044 — 070
g 4 — 001 + 333 + 045 — 011 + 025 — 241 + 098 — 070
23 5 — 157 + 008 + 045 — 011 + 181 + 032 + 423 - 397
ol 6 + 168 + 333 + 370 — 011 + 025 + 032 + 423 + 397

Total — 461 + 698 + 322 — 208 — 240 — 354 +1096 + 252
Média— 076 + 116 + 053 — 034 — 040 — 059 + 182 + 042
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TABELA IO—C

Anilise de variincia de dados da Tabela II —B referentes &
administracio intravenosa de 10 mg/kg de codeina

I
Fonte de Soma dos | Graus de | Quadrado F

variacao quadrados | liberdade médio
[ - -
Entre tempos 33,15 7 4,73 2,48 *
Entre olhos 28,53 5 5,70 2,99 *
Residuo ; 66,59 35 1,90
Total 128,28 47 2,72
|

* Significante para 5%.
TABELA II—D

Anilise de variincia de dados da Tabela Il —B refer¢ntes a
administracio intravenosa de 15 mg/kg de codeina

Fonte de | Soma dos | Graus de | Quadrado F
variacido quadrados | liberdade médio

Entretempos| 103,87 7 14,83 3,93 *
Entre olhos | 193,88 | 5 38,77 10,29 *
Residuo 131,84 35 3,76

— .
Total 42959 | 47 9,14

* Significante para 5%.
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TABELA II—E

Analise de varidncia de dados da Tabela Il —B referentes &
administracao intravenosa de 20 mg/kg de codeina

Fonte de
variacio

Entre tempos
Entre olhos

Residuo

Total

* Significante para 5%.

|
| Soma dos | Graus de | Quadrado
| quadrados | liberdade | médio
e
| 74499 | 7 | 106,42
|
| 431,39 | 5 86,27
I |
| 500,87 | 35 14,31
1_, -~ |l" S
| 1677,26 | 47 35,68
|

TABELA IO —F

| S, A —

[
7
|

Anilise de variancia de dados da Tabela II — B referentes a
administracao local de II gotas de solucao de codeina a 59,

Fonte de
variacao

Y

Entre bempos‘
Entre olhos

Residuo

Total

| N
| Soma dos | Graus de -
quadrados | liberdade

”“"’"Il 1
| 3569 | 7
| |

59,94 | 5

I
6603 | 35
161,67 - 47

* Significante para 5%.
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Quadrado
médio

5,09
11,98
1,88

3,43

2,70 *
6,35 *
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-8 — CONTROLE
-! "\ S ____ 10 mg/kq
—10 -~ --15mg/kg p via venosd
- — 20 mg/kg
—-12 evnneee. 5%-instilogdo local
f
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GRAFICO 2. Efeito da codeina, administrada por via venosa cu localmente,

na pressao intra-ocular do coelho, Na ordenada. diferencas
entre as médias das pressoes obtidas, nos animais que rece-
beram a droga e nos do grupo contrdle; na abcissa, tempo

em minutos. A seta indica o momento da administracéao
da droga.
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Com a administracio intravenosa da droga, a dose de 10 mg/kg
elevou inicialmente a PIO, nos tempos 20 e 40 minutos. A seguir,
nao houve alteracio significante nos tempos 60, 80 e 100 minutos,
para, nas duas ultimas medidas, reaparecer aumento significante.
Com a dose de 15 mg/kg, houve atividade hipotensora ccular
durante todo o periodo de observacio. Com a dose de 20 mg/kg,
a semelhanca do acontecido com a mesma dose de morfina, s6 se
notou hipotensio ocular significante a partir do tempo 60 minutos,
e por trés medidas sucessivas. Nos tempos 120 e 140 minutos, nao
houve alteracao significante. Com a administracao topica, os resul-
tados se assemelham muito aos obtidos com a dose de 10 mg/kg
por via intravenosa, s6 ndo havendo coincidéncia na ultima medida.

Grupo III — Experiéncias realizadas com a dionina.

Os animais receberam a droga de acordo com o mesmo modélo
de programacao.

A Tabela III— A apresenta os valores da PIO em mm Hg e
a Tabela III — B os valores diferenciais em relagcio ao grupo con-
trole, no mesmo tempo. As tabelas III—C, III.—D, II—E e
III —F mostram a anilise de variincia para cada dose, baseada
nos valores diferenciais. O Grafico 3 apresenta as curvas calcadas
nos valores diferenciais em relacdo ao grupo contrdole. O Quadro
geral (pag. 20) mostra os resultados do teste de contraste, reali-
zado pelo método de Tukey.
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TABELA III — A

Valores da pressdao intra_ocular (em mm Hg) de coelhos que receberam
dionina por administragdo venosa ou local

Tempo
Dose Olho 0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100min. 120 min. 140 min.

17,30 14,57 17,30 1588 18,86 17,30 15,88 15,88

)

..: 1
g % 2 17,30 14,57 15,88 13,35 14,87 13,35 14,87 14,57
P 2 3 17,30 15,88 15,88 12,23 15,88 15,88 15,88 13,35
\xg 4 17.30 17,30 15,88 15,88 20,55 17,30 17,30 15,88
Eé 5 18,86 15,88 18,86 18,86 20.55 18,86 17,30 15,88
w3 G 6 17,30 17,30 18,86 15,88 13,35 13,35 14,57 12,23
Total 105,36 9550 102,66 92,08 104,06 96,04 95,80 87,79
Média 17,56 15,91 17,11 15,34 17,34 16,00 15,96 14,63
- 1 20,55 20,55 17,30 13,35 12,23 12,23 12,23 11,20
g % 2 17,30 17,57 15,88 13,35 14,87 13,35 14,87 10,21
Y 3 22,38 20,55 17,30 15,88 13,35 14,57 13,35 12,23
g,g 4 -18,86 18,86 15,88 13,35 12,23 14,57 13,35 14,57
g g 5 18,86 20,55 14,57 13,35 11,20 12,23 11,20 12,23
2 6 17,30 18,86 15,88 13,35 11,20 12,23 11,20 12,23.
Toial 11850 116,67 96,81 81,31 69,57 78,06 72,33 72,70
Média 19,75 19,44 16,13 13,55 11,59 13,01 12,05 12,11
O 1 15,88 15,88 7,79 8,54 9,36 854 9,36 11,20
'g g 2 14,57 11,20 7,79 8,54 9,36 8,54 9,36 12,23
e 3 14,57 9,36 12,23 8,54 8,54 7,79 779 8,54
'g.g 4 17,30 13,35 14,57 8,54 5,87 710 9,36 8,54
; d § 5 18,86 9,36 8,54 8,564 11,20 8,54 10,24 13,35
Qi 6 18,86 8,54 9,36 8,54 11,20 9,36 11,20 12,23

Total 100,04 67,69 60,28 51,24 55,53 49,87 57,31 66,09
Média 16,67 11,28 10,04 8,54 9,25 8,31 9,55 11,01

15,88 15,88 7,79 8,54 9,36 8,54 9,36 11,20
17,30 18,86 17,30 17,30 17,30 15,88 15,88 15,88
20,55 2055 18,86 17,30 18,86 18,86 20,55 18,86
17,30 13,35 14,57 8,54 5,87 7,10 9,36 8,54
18,86 9,36 8,54 8,54 11,20 8,54 10,24 13,35
20,55 20,55 17,30 17,30 17,30 18,86 20,55 17,30

DUy ™

II gdras em c/ 6lho
(solugio a 5%)

Total 120,05 119,92 10692 10107 104,19 106,02 112,27 107,06
Média 20,00 19,98 17,82 16,84 17,36 17,67 18,711 17,84
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TABELA III — B

Valores da pressao intra.ocular (expressos como diferengas em relagdo as
médias do grupc contrdle) de coelhos que receberam dionina por adminis.
tragdo venosa ou local

Tem§Ppo
Dose Olho 0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100min. 120 min. 140 min,

— 157 — 265 + 045 — 153 + 181 + 032 — 044 — 0,70

S 1
—g é 2 —157 — 265 — 097 — 406 — 218 — 363 — 145 — 201
® E 3 —157 — 134 —097 — 518 — 117 — 110 — 044 — 323
;!g 4 — 157 + 008 — 097 — 153 + 350 + 032 + 098 — 0,70
:g 5 —001 — 134 + 201 + 145 + 350 + 188 + 098 — 070
— ¢ 6 —157 + 008 + 201 — 153 — 370 — 363 — 17 — 435
Total — 786 — 782 + 156 —1238 4+ 176 — 584 — 2,12 —11,69
Média— 1,31 — 130 + 026 — 206 + 029 — 097 — 035 — 195
5 o 1 +168 + 335 + 045 — 406 — 482 — 475 — 409 — 538
-g é 2 +168 + 008 —097 — 518 — 769 —475 — 512 — 634
:3 3 +351 4+33 + 045 — 153 — 370 — 241 — 297 — 4,35
g,‘é 4 —001 + 164 — 097 — 406 — 482 — 241 — 297 — 2,01
f\% 5 —001 + 335 — 228 — 406 — 585 — 475 — 512 — 435
g

6 — 157 + 164 — 097 — 406 — 585 — 475 — 512 — 435

Total + 528 +13,41 — 429 —2295 —3273 —2382 —2539 —26,78
Meédia+ 088 + 223 — 071 — 382 — 545 — 397 — 423 — 446

1 —299 —13¢ — 906 — 887 — 769 — 844 — 696 — 538
2 —430 —602 — 906 — 887 — 769 — 844 — 696 — 435
3 —430 — 786 — 462 — 887 — 851 — 919 — 853 — 8,04
4 —157 — 387 — 200 — 887 —11,18 — 988 — 696 — 8,04
5
6

— 00 — 786 —831 — 887 — 58 — 844 — 608 — 323
— 001 — 868 — 749 — 887 — 58 — 762 — 512 — 4,35

20 mg/kg (admi-
nistracao venosa)

Total —1318 —3563 —4055 —53,22 —46,77 —52,01 —40,61 —33,39
Média— 219 — 599 — 676 — 887 — 779 — 867 — 677 — 5,56

1 + 168 + 164 + 045 — 284 — 248 — 241 — 044 + 072
2 —157 + 164 + 045 — 011 + 025 — 110 — 044 — 070
+ 168 + 333 + 201 — 011 + 1,81 + 188 + 423 + 228
+ 168 + 333 + 201 — 011 + 181 + 032 + 423 + 228
+ 168 + 333 + 045 — 011 + 025 + 357 + 254 + 2,28
+ 168 + 333 + 045 — 011 + 025 + 1,88 + 423 + 072

1I gbtas em c/ olho
(solug@o a 5%)

DU W

Total + 683 +1660 + 582 — 339 + 189 + 414 41435 + 7,58
Média+ 113 + 276 + 097 + 056 + 031 + 069 + 239 + 1,26
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Com a administracdo intravenosa da droga, a dose de 10 mg/kg
elevou inicialmente a PIO, nos tempos 20 e 40 minutos. A seguir,
nao houve alteracdo significante nos tempos 60, 80 e 100 minutos,
para, nas duas ultimas medidas, reaparecer aumento significante.
Com a dose de 15 mg/kg, houve atividade hipotensora ccular
durante todo o periodo de observacao. Com a dose de 20 mg/kg,
a semelhanca do acontecido com a mesma dose de morfina, s6 se
notou hipotensdo ocular significante a partir do tempo 60 minutos,
e por trés medidas sucessivas. Nos tempos 120 e 140 minutos, nao
houve alteracdo significante. Com a administracio topica, os resul-
tados se assemelham muito aos obtidos com a dose de 10 mg/kg
por via intravenosa, s6 ndo havendo coincidéncia na ltima medida.

Grupo III — Experiéncias realizadas com a dionina.

Os animais receberam a droga de acérdo com o mesmo modélo
de programacao.

A Tabela III— A apresenta os valores da PIO em mm Hg e
a Tabela III—B os valores diferenciais em relacao ao grupo con-
trole, no mesmo tempo. As tabelas III—C, III—D, III—E e
IIT — F mostram a analise de varidncia para cada dose, baseada
nos valores diferenciais. O Grafico 3 apresenta as curvas calcadas
nos valores diferenciais em relagdo ao grupo contrdle. O Quadro
geral (pag. 20) mostra os resultados do teste de contraste, reali-
zado pelo método de Tukey.
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TABELA III — A

Valores da pressao intra_ocular (em mm Hg) de coelhos que receberam
dionina por administragao venosa ou local

Tempo
Dose Olho 0 min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100min. 120 min. 140 min.

17,30 14.57 17,30 15 88 18 86 17,30 15,88 15,88
17,30 14,57 15,88 13,35 14,87 13,35 14,87 14,57
17,30 15,88 15,88 12,23 15,88 15,88 15,88 1335
1730 17,30 15,88 15,88 20,55 17,30 17,30 15,88
18,86 15,88 18.86 18,86 20,55 18,86 17.30 15,88
17,30 17,30 18,86 15,88 13,35 13.35 14,57 12,23

10 mg/kg (admi-
nistracao venosa)

oo w N

Total 105,36 95,50 102,66 92,08 104,06 96,04 95,80 87,79
Meédia 17,56 1591 17,11 15,34 17,34 16,00 15,96 14,63

20,65 20,55 17,30 13,35 12,23 12,23 12,23 11.29
17,30 17,57 15,88 13.35 14 87 1335 14,87 10.2%
22,38 20,55 17,30 15,88 13.35 14,57 13,35 12.23
18,86 18,86 15,88 1335 12,23 14,57 13.35 14,57
18,86 20,55 14 57 13,35 11,20 12,23 11.20 1223
17,30 18,86 15,88 1335 11,20 12,23 11,20 12,23

15 mg/kg (admi-
nistracao venosa)

o oo W N

Tc:al 118,50 116,67 96,81 8131 69,57 78,06 72.33 72,70
Meédia 19,75 19,44 16,13 13,55 11,59 13.01 12,05 12,11

15,88 15,88 7,19 8,54 9,36 8.54 9,36 11,2
14,57 11,20 7,79 8,54 9,36 8,54 9,36 12,23
14,57 9,36 12,23 8,54 8,54 7,79 .79 8,54
17,30 13,35 14 57 8,54 5,87 710 9.36 8,54
18,86 9,36 8,54 8.54 11,20 854 10,24 13.35
18,86 8,54 9,36 8,54 11,20 9,36 11,20 12,23

(admi-

nistragao  venosa)
DU W N -

20 mg/kg

Total 100,04 67,69 60,28 51,24 55,53 49,87 57,31 66,09
Média 16,67 11,28 10,04 8,54 9,25 831 9.55 1191

1 15,88 15,88 7.9 8,54 9,36 854 9.36 1120
2 17,30 18,86 17,30 17,30 17,30 15,88 15,88 15,88
3 20,55 2055 18,86 17,30 18.86 18,86 20,55 18,86
4 17,30 13,35 14,57 8,54 5,87 7.10 9,36 851
5 18,86 9,36 8,54 854 11,20 8,54 10,24 13.35
6 20,55 20,55 17,30 17,30 17,30 18,86 20,55 17.30

11 gotas em ¢/ 6lho
(solucio a »77)

Total 120,05 11992 10692 101,07 10419 106,02 112,27 107,06
Meédia 20,00 19,98 17.82 16,84 17,36 17,67 18,711 17,84
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TABELA III — B

Valores da pressao intra-ocular (expressos como diferencas em relagdo as
meédias do grupc contrdle) de ccelhos que receberam dionina por adminis-
tracao venosa ou local

Tempo

Dose Olho Omin. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100min. 120 min. 140 min.
o 1 — 157 —265 + 045 — 153 + 181 + 032 — 044 — 0,70
$3 2 — 157 — 265 — 097 — 406 — 218 — 363 — 145 — 201
: S 3 —157 — 134 — 097 — 518 — 117 — 110 — 044 — 323
’i\g 4 — 1,57 008 — 097 — 153 4+ 350 + 032 + 098 — 0,70
?g 5 — 001 — 134 4+ 201 145 4+ 350 + 188 + 098 — 0,70
0.2
- & 6 — 157 + 008 + 201 — 153 — 370 — 363 — 175 — 435
Total — 786 — 782 + 156 —1238 +4 176 — 584 — 2,12 —11,69
Média— 131 — 130 + 026 — 206 + 029 — 097 — 035 — 195
é - 1 4+ 168 335 + 045 — 406 — 482 — 475 — 409 — 538
g é 2 + 168 008 — 097 — 518 — 769 — 47 — 512" — 6,34
;? 3 +351 433 + 045 — 153 — 370 — 241 — 297 — 435
= 4 —001 + 164 — 097 — 406 — 482 — 241 — 297 — 2,01
EE 5 —001 + 335 — 228 — 406 — 585 — 475 — 512 — 435
= 5 6 —157 4+ 164 — 097 — 406 — 585 — 475 — 512 — 435
Total + 528 41341 — 429 —2295 —3273 —2382 —2539 —26,78
Média+ 088 223 — 071 — 382 — 545 — 397 — 423 — 446
Lol 1 —299 — 134 — 906 — 887 — 769 — 844 — 696 — 538
g 2 2 — 430 — 602 — 906 — 887 — 769 — 844 — 696 —- 435
c
:&‘ 3 —430 — 786 — 462 — 887 — 851 — 919 — 853 — 8,04
’i% 4 — 157 — 387 — 201 — 887 —11,18 — 988 — 696 — 8,04
E:E 5 —001 —786 — 831 — 887 — 58 — 844 — 6,08 — 3,23
Qe 6 —0GCl — 868 — 749 — 887 — 585 — 762 — 512 — 435
Total —13,18 —35,63 —40,55 —5322 —46,77 —52,01 —40,61 —33,39
Média— 219 — 599 — 676 — 887 — 779 — 867 — 677 — 556
2 1 + 168 + 164 + 045 — 284 — 248 — 241 — 044 + 0,72
e 2 — 157 + 164 + 045 — 011 + 025 — 1,10 — 044 — 0,70
;w 3 168 + 333 + 201 — 0,11 + 1,81 + 188 + 423 + 228
:g 4 168 + 333 + 201 — 011 + 181 + 032 + 423 + 228
.ag 5 + 168 + 333 + 045 — 0,11 4 025 + 357 + 254 + 2,28
e 6 + 168 + 333 + 045 — 011 + 025 - 1,88 + 423 + 072
Total + 683 +1660 + 582 — 339 + 189 + 414 41435 + 758

Média+ 113 + 2,76 + 097

+ 056 + 031 + 069 + 239 + 126
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TABELA III—C

Analise de variancia de dados da Tabela III —B referentes a
administraciao intravenosa de 10 mg/kg de dionina

| |
Fonte de | Soma dos | Graus de | Quadrado F
variagio | quadrados | liberdade médio
—
Entre tempos | 16,07 | 7 ’ 2,29 1,43
| |
Entre olhos | 101,52 5 [ 20,30 | 12,66
l | |
Residuo | 56,10 | 35 [ 1,60 |
{ a { |
o ' | | |
Total | 173,69 | 47 ! 3,69 |

* Significante para 5%.

TABELA III—D

Analise de variancia de dados da Tabela III — B referentes a
: 14 — ferentes 3

N ] |
Fonte de | Soma dos | Graus de | Quadrado | F

variacdo | quadrados | liberdade | médio

| | | f

Entre tempos | 339,04 | 7 | 4843 | 4833
| | | |

Entre olhos | 34,95 | 5 6,99 | 6,97
| ] |
Residuo | 35,07 | 35 1,00 |
| \ | |
o |- 1 !
Total | 409,07 | 47 ! 8,70 |
[ | |

|
|

* Significante para 5%.
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TABELA III—E

Analise de variancia de dados da Tabela III — B referentes a
administracio intravenosa de 20 mg/kg de dionina

Fonte de Soma dos | Graus de | Quadrado F
variagéo quadrados | liberdade médio
I Bty .

|
Entre tempos | 190,82 | 7 27,26 695 *

I
Entre olhos 1294 | 5 2,58 0,66
I
Residuo 137,13 | 35 3,91
| |
Total | 340,89 | 47 7,25
I

* Significante para 5%.

TABELA III—F

Analise de variancia de dados da Tabela III — B referentes a
administracao local de II gotas de solucio de dionina a 59,

I

I

I |
Fonte de | Soma dos | Graus de | Quadrado F
variacdo | quadrados | liberdade | médio
S } . I| ] L ‘L, —
Entre tempos|| 4826 | 7 I 6,89 6,04 *
| | |
Entre olhos | 52,25 | 5 I 10,45 9,16 *
| | |
Residuo | 39,92 | 35 I 1,14
= TR . .
I I | B
Total | 140,44 | 47 I 2,98 |
| I |

* Significante para 59%.
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20 40 60 80 100 120 WO MINUTOS

GRAFICO 3. Efeito da dionina, administrada por via vencsa ou localments,
na pressao intra-ocular do coelho. Na ordenada, diferenca-
entre as médias das pressoes obtidas, nos animais que rece-
beram a droga e nos do grupc contréle; na abcissa. tempo
em minutos. A seta indica o mcmento da administragao
da droga.

(Continua n.g 4)
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