INFLUENCIA DE HIPNALGESICOS NA
PRESSAQG INTRA-OCULAR DO COELHO

JORGE ALBERTO FONSECA CALDEIRA — S. PAULO

(Cantinuacao do n.o 3)

A dose de 10 mg/kg, administrada na veia, ndao provocou alte-
racao significante da PIO. Com a dose de 15 mg/kg, houve elevagao
tensional significante, apenas no tempo 20 minutos; nos demais tem-
pos, instalou-se hipotensao significante. Com a dose de 20 mg/kg,
houve hipotensao que se prolongou por todo o periodo de observagao.
Com a administracio local, houve elevacao significante da PIO nos
tempos 20 e 120 minutos, diminuicao significante nos tempos 60 e
80 minutos e nio houve alteracdo significante nos demais tempos.

Grupo IV — Experiéncias realizadas com a petidina.

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

Os valores da PIO, em mm Hg, estdao na Tabela IV—A. Os

valores diferenciais em relaciao ao grupo contréle, no mesmo tempo,

se acham na Tabela IV—B. As Tabelas IV—C, IV—D, IV—E

e IV—F apresentam a analise de varidncia para cada dose, baseada

nos valores diferenciais. O Grafico 4 exibe as curvas calcadas nos

valores diferenciais em relacdo ao grupo contréle. O Quadro geral

i£ (pag. 96) mostra os resultados do teste de contraste, realizado pelo
método de Tukey.

% Tese apresentada & Faculdade de Medicrina da Universidade de
Sao Paulo, no concurso para Docéncia-Livre de Clinica Oftalmolégica.
§ - Junho - 1965
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TABELA IV — A

Valores da pressao intra.ocular (em mm Hg) de coelhcs que receberam
petidina pcr administracdo venosa ou local

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

g 1 1886 5,87 646 1223 1335 1588 1335 1457
23 2 1886 7.10 779 1335 1457 1588 1588 1588
@¢ 3 1457 1457 1335 1120 8.54 9.36 9,36 9,36
g 4 1457 1588 1223 1024 936 1120 936 11,20
o8 5 1730 1588 1223 1024 11,20 1024 1457 1588
Te 6 1886 1457 1335 1120 1024 1120 1588 1588
Total 10303 7387 6541 6846 6726 7376 7840 8277
Meédia 1717 1231 1090 1141 11,21 1229 1306 1379
s 1 1588 936 1335 1335 1457 1335 1024 1223
53 2 1730 936 1457 1335 1457 1457 1223 1457
~E 3 2055 854 1223 1457 1457 1457 1588 1588
38 4 2055 936 1120 1223 1457 1457 1730 17,30
& g 5 1886 1223 2055 2055 2055 1588 1730  17.30
o 6 2055 1024 15,88 1886 1730 1730 1886  17.30
Total 11369 5909 8778 9291 9613 9024 = 91,81 9458
Média 1717 1231 1090 1141 1121 1229 1306 1379
o 1 1457 396 396 710 936 1120 1335 1335
g 3 2 1457 396 485 779 1120 1223 1335 14,57
. 3 1730 3.96 7.10 4,85 6.46 854 1223 1335
2 4 1730 4,85 7.10 5,87 710 1024 1223 1335
E E 5 2055 7,10 8 54 5,87 5,87 854 1223 1457
e 6 2055 7.10 8.54 6.46 7.10 936 1120 145
Total 10484 3093 4009 3794 4709 6011 17459 8376
Média 17.47 515 6.68 6.32 784 1001 1243 1396
2. 1 1223 1223 1223 1223 1335 1457 1335 1335
R 2 1223 1335 1223 1223 1335 1457 1335 1223
o 3 1223 1335 1223 1120 1223 1120 1024 1024
°3 4 1223 1335 1223 1120 1120 1335 11,20 1120
£32 5 1457 1335 1335 1335 1457 1588 1335 1335
: = 6

14,57 14 57 13.35 15,88 14,57 14,57 14,57 13.35

Total 78,06 80,20 75,62 76,09 79,27 84,14 76,06 73,72
Média (13,01 13.36 12.60 12,68 13.21 14 02 12,67 12,28
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TABELA IV — B

Valores da pressao intra-ocular (expressos como diferencas em relagao as
médias do grupe contrdle) de coelhos que receberam petidina por adminis_

tracao venosa ou local

Tempo

Dose Olho O min. 20 min. 40 min. 60 min. 80 min. 100min. 120 min. 140 min,
Eim 1 —00 —113 —1039 — 518 — 370 — 110 — 297 — 2,01
:Eé 2 —001 —1012 —906 — 406 —248 — 110 — 044 — 0,70
H 3 —430 — 265 — 350 — 621 — 851 — 762 — 696 — 7,22
‘g'g 4 —430 — 134 —462 — 717 — 769 — 578 — 696 — 538
Eg 5 — 157 — 134 — 462 — 717 — 585 — 674 — 175 — 0,70
=@ 6 —001 — 265 — 350 — 621 — 681 — 578 — 044 — 0,70
Total —10,20 —29,45 —3569 —36,00 —35,04 —2812 —2952 —16,71
Média— 1,70 — 490 — 594 — 6,00 — 584 — 468 — 3,25 — 27,8

.E: 1 —299 — 786 — 350 — 406 — 248 — 3,63 — 6,08 — 4,35
'g§ 2 — 157 — 786 — 228 — 4,06 — 248 — 241 — 4,09 — 2,01
;3 3 + 168 — 868 — 462 — 284 — 248 — 241 — 044 — 0,70
\% 4 4+ 168 — 786 — 565 — 518 — 248 — 241 4 098 + 0,72
ag 5 —001 —499 4+ 370 4 314 + 350 — 1,10 + 098 + 0,72
ad 6 + 168 — 698 — 097 + 145 + 025 -+ 032 + 254 + 0,72
Total + 047 —4423 —1332 —1155 — 6,17 —1164 — 6,11 — 490
Média+ 007 — 737 — 222 — 192 — 102 — 194 — 101 — 0381

63 1" — 430 —1326 —1289 —10,31 — 769 — 578 — 297 — 323
-g% 2 — 430 —13,26 —12,00 —10,31 -~ 585 — 475 — 2,97 — 3,23
—E 3 — 157 —1326 — 9,75 —1256 —1059 — 844 — 4,09 — 3,23
'g.g 4 — 157 —1237 — 975 —1154 — 995 — 6,74 — 409 — 323.
35 5 + 168 —1012 — 831 —I11,5¢ —11,18 — 844 — 4,09 '— 2,01
Q% 6 + 168 —10,12 — 831 —1095 — 995 — 762 — 5,12 — 2,01
Total — 838 —T7239 —61,01 —67,21 —55,21 —4177 —23,33 —15,72
Média— 139 —12,06 —10,16 —1120 — 920 — 696 — 3,88 — 2,62

2 1 — 664 — 499 — 462 — 518 — 3710 — 2,41 — 297 — 3,23
i§ 2 — 664 — 387 —462 — 518 — 370 — 241 — 2,97 — 4,35
; « 3 —664 — 387 —462 — 621 — 482 — 578 — 6,08 — 6,34
:.g 4 — 664 — 387 — 462 — 621 — 585 — 363 — 512 — 5,38
%—'; 5 — 430 — 387 — 350 — 406 — 248 — 102 — 297 — 3,23
= 6 — 430 — 265 — 3,50 o 153 — 248 — 241 — 175 — 323
Total —35,16 —23,12 —2548 —2837 —23,03 —1766 —21,86 —25,75
Média— 586 — 385 — 424 — 472 — 383 — 294 = 364 — 429
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TABELA IV—C

Analise de varidncia de dados da Tabela IV— B referentes &
administracao intravenosa de 10 mg/kg de petidina

l l
Fonte de | Soma dos | Graus de Quadrado F
variagio | quadrados | liberdade médio
1 L | 1 S
|
Entre tempos | 111,50 7 15,92 1,94
I
Entre olhos | 46,28 | 5} 925 | 1,13
| | \ |
Residuo | 286,32 ! 35 ? 818 |
! | ‘ I
| | ; y
Total | 44411 | 47 ‘ 9,44 |
|

TABELA 1IV—D

Analise de variancia de dados da Tabela IV—B referentes a
administracao intravenosa de 15 mg/kg de petidina

|
Quadrado F

| |
Fonte de | Soma dos | Graus de |
variacio | quadrados | liberdade | médio
| I‘ f | =
I
Entre tempos | 219,19 | 7 31,31 10,33 *
| \
Entre olhos | 152,37 5 ! 30,47 10,05 *
|
Residuo | 106,02 | 35 | 3,02 |
| | ’ l
| | | L -
Total ‘ 47759 | 47 | 10,16 |
|

| | |
* Significante para 5%
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TABELA IV—E

Analise de variincia de dados da Tabela IV— B referentes a
administracio intravenosa de 20 mg/kg de petidina

|
Fonte de Soma dos | Grausde | Quadrado F
variacao quadrados | liberdade médio

. —
Entre tempos 709,06 7 101,29 18,02 *

Entre olhos 11,23 5 2,24 0,39
Residuo 196,68 35 5,61

I | ,
Total 916,98 | 47 19,51
|

* Significante para 5%.

TABELA IV—F

Anilise de variincia de dados da Tabela IV—B referentes a
administracio local de II gotas de soluciio de petidina a 5%,

Fonte de Soma dos | Graus de | Quadrado F
variacao quadrados | liberdade médio
Entre tempos 31,08 7 4,44 6,66 *
Entre olhos 47,50 5 9,50 14,25 *
Residuo 23,32 35 0,66
Total 101,91 47 2,16

* Significante para 5%.
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— CONTROLE
———-10 mg’kg
_____ 15 mg/kg ( vio venosa
—__20mg’/kg

i 5% -instilagéo locol

[

20 40 60 80 100 120 140  MINUTOS

GRAFICO 4. Efeito da petidina, administrada por via venosa ou localmence.
na pressao intra-ocular do coelho. Na ordenada. diferengas
entre as médias das pressdes obtidas, nos animais que rece-
beram a droga e nos do grupc contrdle; na ahcissa. tempo
em minutos. A seta indica o mcmento da administracao
da droga.
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A administracao intravenosa de petidina, na dose de 10 mg/kg,
nao provocou alteracao significante da PIO. Na dose de 15 mg/kg,
instalou-se hipotensido significante nos tempos 20 e 40 minutos,
enquanto, nos demais, a tensdo ndo se modificou de modo signifi-
cante. Com a dose de 20 mg/kg, hipotensdo significante foi verifi-
cada nas cinco primeiras medidas, enquanto nas duas iltimas a
PIO nao se alterou significantemente. Com a administracgao local,
houve elevacio significante durante todo o periodo de observacéo.

Grupo V — Experiéncias realizadas com a dextromoramida.

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

A Tabela V.—A exibe os valores da PIO em mm Hg. Os
valores diferenciais em relagdo ao grupo contréle, no mesmo tempo,
encontram-se na Tabela V—B. As tabelas V—C, V—De V—E
apresentam a andlise de varidncia para cada dose, baseada nos
valores diferenciais. O Grafico 5 mostra as curvas calcadas nos
valores diferenciais em relagido ao grupo contréle. O Quadro geral

ag. #9) apresenta os resultados do teste de contraste, realizado
pelo método de Tukey.
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TABELA V— A

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

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

18,86 17,30 14 57 14,57 15,88 15,88 14,57 15,88
18,86 17,30 14,57 14,57 14,57 15,88 15,88 15,88
12,23 12,23 12,23 12,23 12,23 12,23 11,20 12,23
12,23 13 35 12,23 12,23 12,23 11,20 11,20 11,20
17,30 14,57 17,30 17,30 17,30 17,30 17,30 15,88
14,57 11,20 15,88 14,57 14,57 15,88 15,88 14,57

DO W N

0,10 mg/kg (admi-
nistragao venosa)

Total 107,08 98,23 90,82 96,34 94,58 11044 10435 10797
Média 15,67 14,37 14,46 14,24 14,46 14,72 14,33 14,27

15,88 15,88 15,88 17,30 15,88 17,30 15,88 17,30
17,30 14 57 15,88 18,86 17,30 18,86 15,88 17,30
22,38 17,30 17,30 17,30 17,30 20,55 20,55 20,55
22,38 17,30 17,30 17,30 17,20 20,55 18,86 20,55
14,57 15,88 1223 12,23 12,23 15,88 15,88 14,57
14,57 17,30 12,23 13,35 14,57 17,30 17,30 17,30

)

nistraga® \venosa
D W N -

0,25 mg/kg admi-

Tota! 94,05 85,95 86,78 85,47 86,78 8837 86,03 85,64
Média 17,84 16,37 15,13 16,05 15,76 18,40 17.39 17,99

17,30 17,30 15,88 13,35 15,88 15,88 17,30 17,30
17,30 20,55 15.88 13,35 15,88 15,88 17,30 17,30
20,55 22,38 17,30 17,30 18,86 18,86 18,86 20,55
20,55 22,38 17,30 15,88 17,30 20,55 17,30 18,86
22,38 22,38 18,86 18,86 17,30 17,30 18,86 20,55
22,38 22,38 18,86 18,86 18,86 20,55 20,55 17,30

1I gbtas em ¢/ Olho
(solugio a 0,69%% )

‘c’au»hww'-'

Total 12046 127,37 104,08 9760 104,08 109,02 11017 111,86
Meédia 20,07 21,22 17,34 16,26 17,34 18,17 18,36 18,64
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TABELA V — B

. | -
Valores da press@o intra-ocular (expressos como diferengas em relagdo 2s

médias do grupc contrdle) de coelhos que receberam dextromoramida por
administragdo venosa ou local

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

- 1 —001 + 008 —228 — 28 — 117 — 110 — 175 — 070
RE: 2 —001 + 008 — 228 — 284 —248 — 110 — 044 — 070
't 3 —664 —499 — 462 — 518 — 482 — 47 .— 512 — 435
33 4 — 664 — 387 — 462 — 518 —482 — 578 — 512 — 538
- 5 —157 —265 + 045 — 0,11 + 025 + 032 4 098 — 070
o 6 —430 — 602 — 097 — 284 — 248 — 110 — 044 — 2,01

Total —1917 —17,37 —1432 —1899 —155% —1351 —1189 —13:84

Média— 318 — 289 — 238 — 316 — 258 — 225 — 198 — 230
e 1 —299 —13¢ —097 — 011 — 117 + 032 — 044 + 072
w3 2 — 157 — 265 — 097 + 145 + 025 + 188 — 044 + 072
¢ 3 4+ 352 + 008 + 045 — 011 + 025 + 357 + 423 + 3097
3 4 4+ 352 + 008 4 045 — 011 + 025 + 357 + 254 + 3.97
N 5 —430 — 134 — 462 — 518 — 482 — 110 — 044 — 201
ae 6 — 430 + 008 — 462 — 406 — 248 + 032 + 098 + 072

Total — 612 — 509 —1028 — 812 — 772 + 856 + 643 + 809

Média— 1,02 — 084 — 171 — 135 — 1,28 + 142 + 107 + 134
22 1 —157 + 008 — 097 — 406 — 1,17 — 110 + 098 + 072
<2 2 — 157 + 333 — 097 — 406 — 117 — 110 + 098 + 072
= 3 +168 + 516 + 045 — 011 + 181 4 188 + 254 + 397
Gl 4 + 168 + 516 + 045 — 153 + 025 + 357 + 098 + 228
£3 5 + 351 + 516 + 201 + 145 + 025 + 032 4 254 + 397
=~ 6 + 351 + 516 + 201 + 145 + 181 + 357 + 423 + 072

Total + 724 +2405 + 298 — 68 + 178 + 714 +1225 1238
Média+ 120 + 400 + 049 — 114 + 029 + 119 4 204 + 2,06
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TABELA V—C

Analise de variancia de dados da Tabela V—B referentes a
administracao intravenosa de 0,10 mg/kg de dextromoramida

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

Entre tempos 837 | 7 1,19 0,81
Entre olhos 171,39 5 I 34,27 | 23,41 *
Residuo 51,24 35 | 1,46

Total 231,01 | 47 I 491

R S
* Significante para 5%.

TABELA V—D

Analise de variancia de dados da Tabela V—B referentes a
administracao intravenosa de 0,25 mg/kg de dextromoramida

| |
Fonte de Soma dos | Graus de | Quadrado F
variacao quadrados | liberdade médio
R _— — l
Entre tempos 74,87 7 [ 10,69 | 545 *
Entre olhos 150,93 3 30,18 15,40 *
l | |
Residuo 68,57 35 | 1,95
A B |l i
Total 294,37 47 | 6,26
I |

* Significante para 5%.
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TABELA V—E

Analise de variincia de dados da Tabela V—B referentes &
administracdo local de II gotas de solucio de dextromoramida

a 0,699

Fonte de Soma dos | Graus de | Quadrado F
variacao quadrados | liberdade | médio |
dEre I Il'“ I

Entre tempos 96,61 T 13,80 11,15 *
Entre olhos 98,25 5 19,65 15,87 *
Residuo 43,32 35 | 1,23

o || | R
Total | 238,19 47 5,06

| | ] .

* Significante para 5%.
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—— CONTROLE
__— 0.10 mg/kg

via venosd
— 0.25mg/xq

- 0.69 % -instilogdo local

“GRAFICO 5.

20 40 60 80 100 120 140 MINUTOS

Efeito da dextromoramida, administrada por via venosa ou
localmente, na pressao intra-ccular do coelho. Na ordenada,
diferencas eni.-e as médias das pressOes obtidas, nos animais
que receberam a droga e nos do grupo contrdle; na abcissa,
tempo em minutos. A seta indica o0 momento da administra-
¢do da drcga.
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A dose de 0,10 mg/kg, administrada na veia, ndo alterou signi-
ficantemente a PIO, durante todo o periodo de observagio. Com a
dose de 0,25 mg/kg, houve elevacido significante da PIO, nas trés
ultimas medidas; em tédas as anteriores, a PIO nao se modificara
de modo significante. A administracdo local provocou elevacao
significante na primeira e ultima medidas, hipotensio significante
nos tempos 60 e 80 minutos, ndo havendo alteragdo significante
nos demais tempos.

Grupo VI — Experiéncias realizadas com o Fentanyl

Os animais receberam a droga de acdordo com o mesmo modélo
de programacaio. :

Na Tabela VI— A, estdo os valores da PIO em mm Hg e, na
Tabela VI —B, os valores diferenciais em relagdo ao grupo controle,
no mesmo tempo. As tabelas VI—C, VI—D e VI—E apresen-
tam a anilise de varidncia para cada dose, baseada nos valores
diferenciais. O Grafico 6 mostra as curvas calcadas nos valores
diferenciais em relacdo ao grupo contrdle. Os resultados do teste
de contraste, realizado pelo método de Tukey, encontram-se no
Quadro geral (pag. 20). T4
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TABELA VI — A

Valores da pressdo intra.ocular (em mm Hg) de coelhos que receberam
Fentanyl por administracao venosa ou local

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

20,55 18,86 17,30 18.86 17,30 20,55 18,86 18,86
20,55 18,86 15,88 17,30 20,55 18,86 20,55 18,86
14,57 14,57 1335 1335 1335 13,35 18,86 17,30
14 57 14,57 13,35 13,35 13,35 13,35 17,30 17,30
17,30 13,35 13,35 15,88 15,88 13,35 17,30 14,57
15,88 15,88 13,35 13,35 15,88 13,35 14,57 14,57

0,02 mg/kg (admi
nistragao venosa)
DD W N =

Total 103 42 96,09 86,58 02,09 96,31 92,81 10744 10146
Meédia 17,23 16,01 14,43 15.34 16,05 15,46 17,99 16,91

15,88 13,35 13.35 13,35 15,88 15,88 15,88 17,30
1730 15,88 17,30 14,57 14,57 14,57 14,57 15,88
20,55 20,55 20,55 20,55 20,55 20,55 20,55 20,55
20,55 20.55 18,86 18,86 20,55 20,55 20,55 20,55
20,55 20,55 20,55 18,86 20,55 20,55 20,55 20,55
20.55 20,55 18,86 18,86 20,55 20,55 20,65 20,55

DU W N -

0,05 mg/kg (admi-
nistragao  venosa)

Total 11538 11143 10947 10505 11265 11265 11265 115,38
Meédia 19,23 18,57 18,24 1750 18,717 18,77 18,77 19,23

2~ 1 20,55 17,30 17.30 17.30 17,30 18,86 20,55 18,86
% 2 20,55 20.55 20,55 18,86 20,55 20,55 20,55 18,86
bcgi 3 20,55 22,38 18,86 20,55 20,55 20,55 20,55 20,55
e 4 2055 18,86 17,30 17,30 20,55 20,55 20,55 20,55
g §; 5 20,55 18,86 17,30 1730 17,30 17,30 20,55 20,55
) 6 2055 20,55 18,86 20,55 18,86 20,55 18,86 20,55

Total 123,30 11850 110,17 111,86 115,11 11836 12161 119,92
Média 20,55 19,75 18,36 18,64 19,18 19,72 20,26 19,98
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TABELA VI — B

Valores da pressio intra.ocular (expressos como diferencas em relacao as
meédias do grupo de contréle) de coelhos que receberam Fentanyl por admi-
nistracdo venosa ou local

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

+ 168 4 164 + 045 + 145 + 025 4 357 + 254 + 228
+ 168 + 164 — 097 — 011 + 350 + 1,88 + 423 4 2,28
— 430 — 265 — 350 — 406 — 370 — 363 + 254 + 0,72
— 430 — 265 — 350 — 406 — 370 — 363 + 098 4+ 0,72
— 157 — 387 —350 — 153 — 117 — 363 + 098 — 2,01
— 299 — 134 —350 — 406 — 117 — 363 — 175 — 2,01

)

0.02 mg/kg (edmi-
Db W

nistragao venosa

Total — 9,80 — 723 —14,52 —1237 — 599 — 907 + 952 + 198
Média— 163 — 1,20 — 242 — 206 — 099 — 151 + 158 + 033

1 —299 — 387 — 350 — 406 — 1,17 — 1,10 — 044 — 072
2 —157 — 134 + 045 — 284 — 248 — 241 — 175 — 0,70
4+ 168 + 333 4 370 + 314 + 350 + 357 + 423 4 397
+ 1,68 + 333 + 201 + 145 + 350 + 357 + 423 4+ 397
+ 168 + 333 + 370 + 145 + 350 + 357 + 423 + 397
+ 168 + 333 + 201 + 145 + 350 + 357 + 423 + 397

)

nistragio venosa

0,05 mg/kg (admi-

DO w

Total + 216 -+ 811 + 837 + 059 41035 +10,77 +1473 41590
Média+ 036 + 135 + 139 + 009 + 1,72 + 1,79 + 245 + 2,65

+ 168 + 008 + 045 — 011 + 025 + 188 + 423 4 228
+ 168 + 333 + 370 + 145 + 350 + 357 + 423 4 228
+ 168 + 516 + 2,01 + 314 + 350 + 357 + 423 + 397
+ 168 + 164 + 045 — 0,11 + 350 + 357 + 423 + 397
+ 168 + 164 + 045 — 011 + 025 + 032 + 4,23 + 397
+ 168 + 333 + 201 + 314 + 1,81 + 357 4 254 + 397

11 gbtas em ¢/ dlho
(solugao a 0,005%)

DU W N

Total +16,08 +1518 + 907 + 740 +12,81 41648 +2369 2044
Média+ 1,68 + 253 + 151 + 123 + 213 4+ 274 + 394 + 340
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TABELA VI—C

Analise de variancia de dados da Tabela VI— B referentes a
administracao intravenosa de 0,02 mg/kg de Fentanyl

!
Fonte de Soma dos | Graus de | Quadrado F
variacio quadrados | liberdade médio
S R T — —
| I
Entre tempos | 73,84 | 7 10,54 6,27 *
! |
Entre olhos 181,34 | 5 36,26 21,57 *
I
Residuo | 58,83 | 35 1,68
—— - ——
Total | 314,02 | 47 6,68
| | |

* Significante para 5%.

TABELA VI—D

Analise de variancia de dados da Tabela VI— B referentes a
administracao intravenosa de 0,05 mg/kg de Fentanyl

| 1
Fonte de Soma dos | Graus de | Quadrado F
variagao quadrados | liberdade médio
R 17, SR R
Entre tempos 33,98 | 7 4,85 6,90 *
|
Entre olhos | 26248 | 5 52,49 74,68 *
| !
Residuo 24,60 | 35 0,70
|
Total 321,07 | 47 6,83
I |

* Significante para 5%.
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TABELA VI—E

Anilise de variancia de dados da Tabela VI— B referentes a
administracio local de II gotas de solucao de Fentanyl a 0,0059%,

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

Entre tempos 37,72 7 5,38 497 *
Entre olhos 27,64 5 5,52 510 *
Residuo 317,87 35 1,08

Total 103,24 47 2,19
. |

* Significante para 5%.
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+5 |

-4
-5
-6
-7 i
-8
-9 — CONTROLE
—10 -.---0,02 mg/kg
0 — 0.05 mg /kg vio venosa
-2l . 0.005 % - imnstilagdo iocal
1
20 40 60 80 100 120 1490 MINUTOS

GRAFICO 6. Efeito do Fentanyl, administrado po- via venosa ou local-
mente, na pressio intra-ocular do coelho. Na ordenada, dife-
rencgas entre as médias das pressOes obtidas, ncs animais que
receberam a droga e nos do grupo contrdle; na abcissa, tempo
em minutos. A seta indica o momento da administragao
da droga.
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Com a dose de 0,02 mg/kg, administrada na veia, a PIO
elevou-se significantemente, apenas nas duas ultimas medidas. Ja
com a dose de 0,05 mg/kg, elevacio significante foi notada desde
a primeira medida e, com exce¢cio do tempo 60 minutos, a PIO
manteve-se aumentada nos demais. A administracio local elevou
significantemente a PIO na primeira medida; nos trés tempos
seguintes, ndo houve alteracio significante, para, nos trés ultimos,
reaparecer hipertensao significante.

3 — Teste de contraste. Resultados obtidos com o método de
Tukey.

O método de Tukey foi empregado, a fim de verificar a signi-
ficancia das diferencas encontradas entre as determinagoes da PIO
nos varios tempos, apés a administracio da droga, e os valores
iniciais (tempo zero). O Quadro geral (pag. reline os resul-
tados obtidos com tédas as doses das varias drogas, administradas
intravenosa ou localmente no 6lho. Sua observaciao proporciona
visdo global dos resultados da experiéncia, expressos em térmos de
significancia estatistica.
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COMENTARIOS

No que concerne aos estudos sbbre a influéncia de drogas na
PIO, o coelho é o animal geralmente escolhido, devido principal-
mente ao fato de que a curvatura da cérnea muito se assemelha a
da espécie humana, facilitando a aplicazdo de um tonémetro de uso
clinico. No entanto, a contencdo désse animal exige cuidados espe-
ciais, considerando-se a nio conveniéncia de o submeter a uma
anestesia geral, pois as drogas utilizaveis com esta finalidade podem,
por si, modificar a tensdo ocular. Assim sendo, é preferivel usar
um processo de contencido mecanica, com os cuidados que evitem o
comprometimento dos movimentos respiratorios, ao mesmo tempo
em que se promove a insensibilidade da cérnea por meio da insti-
lacdo de um anestésico local. Esta conduta, alids, mostrou-se satis-
fatoria, conforme foi assinalado por MAGALHAES 3! (1963) e
RAMOS 36 (1964).

Dentre os métodos usados para determinar a PIO, em coelho,
ha razées fundamentadas (HEUSCHER & FLOCKS, 17 1960) para se
preferir o uso do tondmetro de tipo Schittz, em lugar do eletrdnico.

Quanto ao método da manometria direta, a necessidade de se
administrar um anestésico geral introduz um fator capaz de alterar
grandemente os resultados. Por outro lado, éste método apresenta
a desvantagem do traumatismo corneano.

No entanto, o préprio método baseado no uso do tondémetro
de Schiétz nio é isento de inconvenientes, de um lado por exigir
o uso de anestésico local e, de outro, porque a repetida aplicacao
do tondmetro pode influir na tensado ocular, através de modificacoes
da d'namica do humor aqucso. No entanto, a organizacdo de um
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grupo de animais testemunhas aplaina suficientemente a influéncia
désses dois fatores capazes de interferir nos resultados. Assim, o
tratamento estatistico dos dados obtidos com o grupo contréle
(Tabela 1—Db) mostrou que as diversas medidas variaram signifi-
cantemente no tempo, o qual fato ndo é de constatacio obrigatoria
(MAGALHAES, 3 1963). Todavia, investigando no mesmo setor,
RAMOS 36 (1964) verificou que o valor de F estéve muito proximo
do F critico, o que levou a trabalhar com os valores diferenciais
em relagio ao grupo contrdle. Tal orientacio também se impds
no presente trabalho, a fim de afastar possiveis diferencas relacio-
nadas com as condicOes basais da experimentacdo. Isto permite
dizer que as variacées «entre tempos», anotadas nos animais que
receberam droga, sio devidas ao agente farmacolégico. '

A escolha das drogas a serem utilizadas neste trabalho — con-
siderada a escassez dos dados da literatura, referentes aos efeitos
de hipnalgésicos na PIO — foi, de certo modo, arbitraria. Assim,
foram utilizados representantes dos principais grupos dessa classe
de substancias, inclusive os de acdo analgésica predominante.
Dentre os opiaceos, empregaram-se a morfina, a codeina e a dionina.
A petidina representou o préprio grupo por ela chefiado. No grupo
da metadona, a escolha incidiu s6bre a dextromoramida (R 875,
SKF d-5137, Palfium, Dimorlin, Pirrolamidol), que apresenta acio
analgésica mais intensa que a da morfina, embora de duragiao mais
curta, e cuja acdo hipnética parece ser pequena ou nula. Final-
mente foi estudado o Fentanyl (R4263), que é a 1:N-2-fenetil-4-N-
propionilanilinopiperidina. Estudos de JANSSEN et al. ©* (1963)
mostraram ser o Fentanyl cérca de 400 vézes mais ativo do que a
morfina, em ratos, tanto por via subcutanea, quanto oral. Parece
ser o hipnalgésico que da as mais curtas depressdes respiratdrias.
Tem sido usado — quer isoladamente, quer simultineamente com
outras substancias para a obtencdo de neuroleptanalgesia (CRE-
MONES], & 1964).

Uma questdo, que merece comentario preliminar, relaciona-se
com as doses aparentemente muito altas de hipnalgésicos usados no
presente trabalho, feito o confronto com as empregadas em clinica.
Trata-se apenas de uma diferente susceptibilidade de espécies a
essa3 drogas, tanto que nenhum dos animais em experiéncia apre-
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sentou sinais de superdosagem. Alias, RAMOS ¥ (1964) teve de
empregar doses proporcionalmente elevadas de fenotiazinicos, em
seu estudo realizado em coelho, para obter modificacées da PIO,
nao apresentando qualquer animal sinais de intoxicacéo.

O fato, porém, de serem necessarias doses maiores no coelho
do que no homem ndo implica em efeito qualitativamente diferente.
Assim, enquanto se assinala um abaixamento da PIO na espécie
humana, com a administracio muscular de somente 8 mg de mor-
fina, foram necessarios, no coelho, 15 mg/kg da mesma substancia,
por via venosa.

Considerando-se, por outro lado, que as drogas em apréco
atuam como enérgicos depressores de certas funcoes do sistema
nervoso central, poder-se-ia admitir, a priori, que os seus efeitos
sobre a PIO decorressem de wma acdo em algum nivel déste sistema.
No entanto, nada impede, e mesmo é admissivel, que as variagoes
da PIO possam resultar de uma acdo dessas drogas no préprio
globo ocular. Numa tentativa de aproximacdo no estudo do local
provavel de acdo, julgou-se oportuno confrontar o efeito das mes-
mas substancias quando administradas intravenosamente, ou insti-
ladas no 6lho.

Também neste particular, entretanto, a escassez de dados na
literatura determinou uma escolha mais ou menos arbitraria da
concentracio e dose das drogas, sob a forma de colirio. Tomando-se
por base o fato de que a dionina tem sido usada em clinica em
solucao desde 1 até 10%, com finalidade variavel, escolheu-se a
concentracao de 5% para os trés opidceos e para a petidina; no
caso da dextromoramida e do Fentanyl, substincias muito mais
analgésicas do que a prépria morfina, foi respectivamente de 0,69
e 0,005%, que corresponde a concentracdo das preparagdes con-
forme sdo apresentadas.

De acordo com os resultados obtidos, variou o efeito dessas
drogas, conforme a sua natureza e o modo de administracio.

As diferencas, no que concerne a estrutura quimica dessas
substdncias, ocorreram principalmente nas experiéncias em que
se utilizou a via venosa. De fato, afora variacoes relacionadas
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com as diversas doses de cada substancia, observou-se que a hipo-
tensao ocular sOmente se manifestou com os trés opiaceos e com
a petidina, mas, em nenhuma fase das determinacsdes, se eviden-
ciou com a dextromoramida ou com o Fentanyl, ambos ésses pro-
dutos, por coincidéncia ou nido, sendo os mais analgésicos e o0s
menos hipnéticos.

No entanto, com a instilagdo local no globo ocular, notaram-se
efeitos muito diferentes dos resultantes da administracio intrave-
nosa. De modo geral, com qualquer das drogas em estudo, predo-
minou o efeito hipertensor ocular, principalmente 10 minutos apos
a aplicagido tdpica das drogas; apenas a petidina provocou um
aumento da PIO durante todo o tempo de observacio.

Conseqiientemente, varia o tipo de resposta conforme o modo
de administracio de ua mesma substancia, muito embora nio
sejam ainda permitidas ilagdes atinentes ao modo de acdo. A pro-
posito, é oportuno lembrar que a dionina, por exemplo, é comurmente
usada em clinica com base em seu poder irritante ocular. No
entanto, o seu efeito na PIO, em coclho, é irregular, apés o uso
topico, manifestando-se, de inicio, um aumento de curta duracio
da PIO, seguido de diminuicdo temporaria. O caso da petidina
foi dos mais evidentes no estudo realizado, pois, quando adminis-
trada por via venosa, ou nao modificou a PIO, ou a diminuiu; ao
passo que, instilada no globo ocular, provocou um duradouro
aumento da PIO. Por seu lado, a codeina atuou de maneira seme-
lhante, porém nio de modo tao evidente.

Nessas condigoes, outras modalidades de estudo se impdem
para se averiguar o local e o mecanismo de acio dessas substéncias
nas variacoes induzidas sébre a PIO. Por ora, apsnas se registram
as diferencas de resposta, conforme o modo de administracao.

Nos experimentos em que se féz a aplicacdo topica de hipnal-
gésicos, de cada substdncia utilizou-se uma s6 dose, nisto distin-
guindo-se 0 método do adotado nas observacoes em que a adminis-
tracdo dos mesmos produtos foi feita por via venosa. Neste caso,
a dextromoramida e o Fentanyl foram administrados em duas
posologias, ao passo que as outras drogas em trés doses diferentes.
Nessas condigGes, tornou-se possivel uma apreciagdo comparativa
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dos efeitos, ndo s6 entre as diversas drogas, como também entre
as diferentes doses de uma determinada droga. Isto permitiu verifi-
car-se uma nio correspondéncia obrigatéria entre magnitude da
dose e constancia ou intensidade das respostas.

Os resultados apresentados mostram que, na dose de 10 mg/kg,
por via venosa, a morfina, a dionina e a petidina nédo interferem
significantemente com a PIO; a mesma dose de codeina, entre-
tanto, promove alteracdo tensional em alguns tempos. Na dose de
15 mg/kg, os trés opiaceos sio nitidamente hipotensores, sendo de
se assinalar, porém, que a dionina promove breve episédio inicial
de hipertensdo; a petidina, inversamente, provocou efeito hipoten-
sivo inicial, porém de curta duracdo. Administrando-se na veia
20 mg/kg, o efeito hipotensor da morfina e da codeina tarda mais
a aparecer do que com a posologia anterior; mas, com a dionina,
o efeito hipotensor surge precocemente e é duradouro; a petidina,
por seu lado, causa hipotensdo ocular de instalacdo rapida, porém
de duracao mais curta.

A dextromoramida, na dose de 0,10 mg/kg, por via venosa,
nao interferiu significantemente com a PIO. Dosagem maior, de
0,25 mg/kg, provocou, com inicio tardio, uma elevacdo significante
da PIO. E de se notar que esta dose é bastante alta, e os animais
exibiram certo grau de depressio respiratoria.

Com o Fentanyl, a menor dose usada, ou seja, a de 0,02 mg/kg,
pouco interferiu com a PIO e, apenas na fase final, provocou uma
elevacao significante. Dose mais elevada — 0,05 mg/kg — causou
elevacdo significante da PIO durante quase todo o decurso da
experiéncia, sendo de se assinalar, a manifestacio, com esta poso-
logia maior, de um certo grau de depressio respiratoéria.

Dentro de uma apreciacido global dos dados obtidos com a
administracdo intravenosa dos hipnalgésicos, verifica-se que somente
os opiaceos e a petidina foram capazes de diminuir a PIO. Esta
verificacdo, no que pese a precariedade da transposicio direta de
achados experimentais para a clinica, justifica observacao crite-
riosa na espécie humana dos efeitos das referidas drogas. Por
outro lado, como a dextromoramida e o Fentanyl niao diminuiram,
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em qualquer posologia usada, a tensdo intra-ocular, ¢ oportuna a
recomendacdo de, em estudos sObre a neuroleptoanalgesia, sc dar,
com base no trabalho de LAFFARGUE-LEGUERINEL, 2 especial
atencdo ao componente neuroléptico, pois, na eventualidade de baixar
a PIO, é possivel que o agente responsivel ndo seja o analgésico.

De fato, a dextromoramida e o Fentanyl nao provocaram efeito
hipotensor ocular. Pelo contrario, com a dose maior, o Fentanyl
atuou predominantemente como hipertensor, fato que sugere futuras
observacoes clinicas sdbre a influéncia desta substincia na PIO,
tanto em olhos normais, como glaucomatosos.

O presente trabalho niao objetivou a investigacdo sObre o meca-
nismo através do qual as drogas em foco alteraram a PIO.

No entanto, algumas informacoes constantes da literatura,
aliadas aos resultados ora descritos, realcam determinados fatos.
Assim, no homem, anestésicos gerais, por inalagdo ou por via vencsa,
comumente provocam uma diminuicdo da tensdo intra-ocular
(KORNBLUETH et al., > 1959; MAGORA & COLLINS 3 1961;
REINHOLD & COLLET, 37 1962; DETTERINO & CALOGERO, !!
1963), muito emhbora as vézes se observem, em experimentacao
laboratorial, respostas variaveis (Van LITH, 42 1963). Ainda expsz-
rimentalmente, verificou-se que os barbitiricos e outros hipnéticos
(STONE & PRIJOT, » 1955; MAGALHAES et al., 3 1963), bem
como os fenotiazinicos (BIERENT, 3 1954; GRAMBERG-DANIEL-
SEN, 16 1955; CONSTANT & BECKER, 7 1956; PAUL & LEO-
POLD, % 1956; RAMOS, 36 1964), atuam como hipotensores oculares.

Ora, no presente trabalho, quando do uso da via venosa, as
drogas que se mostraram capazes de provocar, em coelho, uma
diminuiciao da PIO, foram, precisamente, as dotadas de propriedade
hipnégena, com variacio de grau, sendo que a dextromoramida e o
Fentanyl nio diminuiram a tensiao do globo ocular.

Numerosas possibilidades tém sido lembradas, podendo ainda
outras sé-lo, para explicar os fatos constatados, sugerindo varias
modalidades de pesquisa. Assim, entre os temas sugestivos, pare-
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cem assumir relevancia as influéncias sébre os mecanismos homeos-
taticos locais (DAVSON, 2 1962), as variacoes da pressio arterial,
graus variaveis de hipoxia, bem como a interferéncia em supostas
zonas do sistema nervoso central, que se incumbiriam do contrdle
da tensdo intra-ocular.

No que concerne a modificacées intra-oculares que acompanham
alteractes da PIO, MAGALHAES 3! (1963) investigou alguns aspec-
tos relacionados com a administracio intravenosa de uréia, em
solucdo hiperténica.

As variagdes da pressao arterial podem influir na PIO, nao
obstante von SALLMANN & LOWENSTEIN 4 (1955) e GLOSTER
& GREAVES 15 (1957), ao aplicarem estimulos no diencéfalo de
animais de laboratério, tenham provocado modificacoes da tensio
intra-ccular independentemente de alteracbes da pressido arterial,
bem como tenham observado casos de diminui¢cdo da PIO a par de
elevacdo da pressao arterial. Estas verificagbes ndo implicam,
entretanto, em uma auséncia obrigatéria de relacdo direta entre
PIO e pressdo arterial, pois uma dependéncia, entre uma e outra, é
admissivel em determinadas circunstancias. No presente trabalho,
conquanto uma possivel relagdo do género tivesse sido de antemao
considerada, ndo pode ser objeto de averiguacao, de vez que exigiria
a administracdo simultinea de um anestésico geral, que certamente
influiria nos resultados. Acresce notar serem conhecidas drogas
que elevam a pressao arterial € baixam a PIO, bem como outras que
reduzem a pressao arterial e aumentam a PIO. Por outro lado, com
fenotiazinicos (RAMOS, 36 1964) as doses mais altas muitas vézes
sdo responsaveis por reducdo menos acentuada na PIO. Ademais,
€ oportuno referir a constatacdo, embora clinica, de de ROETH &
SCHWARTZ © (1956), segundo a qual a petidina reduziu a tensao
intra-ocular em glaucomatosos, sem alteracdo concomitante da pres-
sdao arterial.

Uma relacdo entre atividade hipnétiza e diminuicao da PIO é
também admissivel, com base em resultados de outros autores ja
referidos e nos déste trabalho, pois os trés opiaceos e a petidina
foram as tunicas substéincias, dentre as utilizadas por via venosa,
que diminuiram a tensio intra-ocular.
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O fato, porém, de a dextromoramida e o Fentanyl nao terem
provocado hipotensao ocular, chegando mesmo a promover efeito
oposto, tanto pode relacionarse com a sua atividade estritamente
analgésica, quanto com uma condi¢do hipdxica dependendo de sua
acdo depressora respiratoria.

Cabe insistir, outrossim, sébre os efeitos dessas mesmas subs-
tancias, quando instiladas no globo ocular. Um dos fatdres que se
deve levar em conta para explicar a diferenca de resposta no
confronto com a administracido venosa, consiste na acao irritante
local, dada a uniformidade de hipertensido na fase inicial da experi-
mentacio. Nesses casos, pois, parece ser muito mais provavel uma
influéncia nos mecanismos homeostaticos locais,

Cumpre referir que nao foi evidente qualquer relacio direta
entre os efeitos, das drogas em estudo, sobre a PIO e as variacoes
inconstantes do didmetro pupilar. De fato, em muitas experiéncias,
nio se observou modificacdo da pupila, sendo que em outras a
midriase e a miose foram passageiras e, as vézes, alternantes.

Finalmente, devem ser salientados os baixos niveis da PIO, que
foram atingidos em algumas experiéncias, em particular quando do
emprégo da codeina ou da petidina, intravenosamente. Tais valores
nio foram observados com a administracio de fenotiazinicos
(RAMOS, 36 1964) ou de uréia (MAGALHAES, 3! 1963), mas apenas
quando da associacio de pentobarbital sédico e uréia (MAGA-
LHAES, 3! 1963).

— 139 —



RESUMO E CONCLUSOES

Foi estudada a influéncia de 6 hipnalgésicos na pressdo intra-
ocular do coelho. Féz-se a tonometria com intervalos de 20 minutos,
apos a instilacdo de colirio de tetracaina a 0,5%, totalizando 8
medidas. ‘O periodo de observacao foi de 140 minutos. A adminis-
tracio da droga verificou-se 10 minutos apés a primeira tonometria.

No grupo controle, constituido de 6 animais, foi apenas aneste-
siada a cornea e feita a tonometria a intervalos de 20 minutos.

A morfina, a codeina, a dionina, a petidina, a dextromoramida
€ o Fentanyl foram investigados, quer por administracdo intrave-
nosa, quer toépica.

Para cada dose de uma determinada droga, administrada na
veia ou localmente no globo ocular, utilizou-se um lote de 3 animais.

Submeteram-se a4 analise estatistica os resultados obtidos, que
permitiram as seguintes conclusées:

1 — O modo de administracao influiu no efeito de varios hipnal-
gésicos na pressdo intra-ocular do coelho.

2 — Os opiaceos — representados pela morfina, codeina e
dionina — e a petidina, administrados por via venosa, produziram,
quando em doses eficazes, efeito hipotensor intra-ocular predomi-
nante, embora a codeina e a dionina tenham provocado ocasional-
mente uma hipertensido passageira.

3 — A dextromoramida e o Fentanyl, por via venosa, em
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nenhum caso produziram hipotensdo intra-ocular, as doses mais
altas induzindo efeito oposto.

4 — A administracio topica de qualquer dessas substancias
sempre produziu uma hipertensao intra-ocular inicial, que se alter-
nou ulteriormente com um desaparecimento ou inversio déste efeito.
Apenas a petidina produziu hipertensio intra-ocular duradoura. A
morfina, a dionina e a dextromoramida foram as Gnicas a provocar
fases de hipotensdo intra-ocular, na pcrgao intermédia do periodo
de observacgao.
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SUMMARY

INFLUENCE OF NARCOTIC ANALGESICS ON THE INTRAOCULAR
PRESSURE OF THE RABBIT

The infiuence ¢’ G narcctic analgesics on the intraocular pressure of
rabbits was invastiga’ed. Each diug was useld ntravenously or loca'ly on
the cornea. A Schidtz toncine.er was used. and the intraocular pressure
measured every 20 minutes in a total cf 8 readings. The experiment las-
ted 140 minutes. One drcp of 0.5% tetrzcaine was instilled on the cornea
before each tonometry.

Animals of a control group (6 rabbits) cnly had the cornea anestheti-
zed and the intraocular pressure measured every 20 minutes.

Morphine, codeine, dicnin, pethidine, dextrcmoramide and Fentany!
were used in this investigation. For intravenous administration (marginal
vein of the ear, slow injection) doses of 10, 15 and 20 mg/kg were used of
morphine, coceine, dicn:n and pethidine. Dcses of dextromoramide were
0.10 and 0.25 mg/kg and of Fentanyl 0.02 und 0 05 mgs/kg. The volume
injected was never beyond 2.6 ml,

For local administration a 5% solu.ion was used of morphine, code:-
ne, dicnin, and pethidine. A 0.69% solution of dextromor:zride and a
0.005% solution of Fentanyl were employed. Two drops of any drug we:?
instilled on the ccrnea.

The drug was given, intravenously or locally, 10 minutes after the
first tonometry. For each dcse a group of three rabbits was used.

Analysis of variance was used for statiscal evalua.ion of the dat:.
Mu'tiple comparisons were performed according to the test of TUKEY !
(1953) .

CONCLUSIONS

1 — The route thrcugh which the drug was administrated influenced
the effect cn the intraocular pressure of the rabbit.

2 — Effective doser of morphine, codeine, dionin, and pethiciine given
intravenously caused a definite fall of the intraocular pressure althouzh
ce@eine and dion‘n were responsible for an occasional rise ¢f pressure.

3 — Dextromoramide and Fentanyl never caused a fall of the intrao-
cuar pressure. Higher dcses produced an opprcsite effect.

4 — An initial increase of the intraccular pressure always followed
the local administration of any drug. This rise posteriorly disapneared or
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wos followed by a fall. A permanent lasting increase cf pressure was cau-
sed only by pethidine. Morphine, dionin, and dexiromoramide were the on-
ly ones tc provoke a fall of pressure during ihe intermediate part of the
experiment.

RESUME

INFLUENCE D'ANALGESIQUES NARCOTIQUES SUR LA TENSION
INTRA-OCULAIRE DU LAPIN

L’influence de 6 analgésiques narcotiques sur la tension intra-oculai-
re du lapin a éte étudiée. Chaque drogue a été administrée auss: bien par
voie veineuse que par vcie topique. On a ut’lisé un tcnometre de Schidtz
et la tension intra-oculaire a été déterminée toutes les 20 minutes, dans
un total de 8 mesures. Avant chaque tonométrie une goutte de solution de
tétracaine a4 0,5% a été instillée sur la conée., La période d’observaticn a
été de 140 minutes.

Dans le groupe contrdle, constitué de 6 2nimaux, seule la cornée a
été anesthésiée et la tonométrie a été faite a des intervalles de 20 minutes

La mcrphine, la ccdéine, la dionine, la péthidine, la dextromoramide
et le Fentanyl ont été expérimentés, soit par voie veineuse, soit par admi-
nistration locale. Lors de l'administration veineuse (injection lente, veine
marginale de 'oreille), pour la morphine, la ccdéine, la dionine et 1a péthi-
dine, des doses de 10, 15 et 20 mg/kg ont été employées Pour la dextromo-
ramide on a employé <'es doses de 0.10 et 0,25 mg/kg. Les doses de Fenta-
nyl ont été de 0.02 et 0,05 mg/kg. Le volume injecté n’a pas dépassé 2,6 c.c.

Pcur l'administration locale cn a employé des solutions & 5%, tant
pour la morphine que pour la codéine, dionine et péthidine. Pour la dex-
tromoramide 12 solution était & 0,69% et pour !e Fentanyl & 0005%. De
chacune de ces drogues deux gouttes ont été instillées sur la cornée.

La drcgue a é!é administrée, intraveireusement ou localement, 10
minutes apres la premiére tonométrie.

Pcur chaque dose d’'une drogue déterminée on a utilisé un lot de trois
lapins.

On a soumis a une appréciation statistique (analyse de variation) les
résultats obtenus. De multiples comparaisons ont été faites en utilisant le
test de TUKEY 41 (1953).

CONCLUSIONS

1 — Le mcde d'administration a influé sur '’effet de plusieurs analgé-
siques narcotiques sur la tension intra-oculaire du lapin.
2 — La morphinz, la codéine ,la dionine et la péthidine, administrées
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par voie veineuse, ont produit, quand elles ont été administrées en (oses ¢f-
ficaces, un effet hypotenseur oculaire prédominant quoique la ccdéine et
la dionine aient prcvogué occasionnellement unz hypertension passageérc.

3 — La dextromoramide et le Fentanyl, par voie veineuses, en aucun
cas n’ont produit d’hypotension oculaire, les dos2s les plus elevées amenant

a un effet opposé.
4 — I’administration topique de n’importz lesquelles de ces substan-

ces a toujours prcduit une hypertension intra-oculaire initiale, qui s’est al-
ternée ultérieurement avec une disparition ou inversion de cet effet. Seule
la péthidine a produit une hypertension intra-oc-.laire durable. La morphi-
ne, la dionine et la dextromoramide ont été les uniques a provoquer s
phases d’hypotensicn intra-oculaire dans la partie intermédiaire de la pé-

riode d'observation.
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