
INFLU�CIA DE HIPNALGÉSICOS NA 
PRESSÃO INTRA-OCULAR DO COELHO 

JORGE ALBERTO FONSECA CALDEIRA - S .  PAULO 

( Continuação do n.o 3 )  

A dose de 10 mg/kg, administrada na veia., não provocou alt.e­
r�ão significante da PIO. Com a dose de 15 mgjkg, houve elev�ão 
tensional significante, apenas no tempo 20 minutos ; nos demais tem­
pos, instalou-se hipotensão significante. Com a dose de 20 mgjkg, 
houve hipotensão que se prolongou por todo o periodo de oPservação. 
Com a administração local, houve elevação significante da PIO nos 
tempos 20 e 120 minutos, diminuição significante nos tempos 60 e 
80 minutos e não houve alteração signifiCante nos demais tempos. 

Grupo IV - Experiências realizadas com a peüdina. 
Os animais receberam a droga de acôrdo com o mesmo modêlo 

de pr.og,ramação. 

Os valores da PIO, em mm Hg, estão na Tabela IV - A. Os 
valores diferenciais em relação ao grupo contrôle, no mesmo tf'lmpo, 
se acham na Tabela IV - B. AB Tabelas IV - C, IV - D, IV - iE  
e IV - F a;presentam a análise de variância para cada dose, baseada 
nos valores diferenciais. O Gráfico 4 exibe as curvas calcadas nos 

a:: valores diferenciais em relação ao grupo contrôle. O Quadro geral ...i1: (pág. Ji&) mostra os resultados do teste de contraste, realizado pelo 
método de Tukey. 

* Tese apresentada à Faculdade de Medi � ina da Universidade' de 
São Paulo, no concursO' para Docência-Livre de CI1nica Oftalmológica. 

!ii _ Junho - 1965 
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TABELA IV - A 

Valores da pressão intra_ocular ( em mm Hg) de coelhos que receberam 
petidina por administração venosa ou local 

T e m p o 

Dose Olho O mino 20 mino 40 mino 60 mino 80 mino l00min. 120 mino 140 mino 
------ -- --

Ê _  1 18.86 
"", os  .. � 2 18.86 � o c � �  3 14.57 
' c S·e. 4 14.57 

.. 5 17.30 o ::: .... . � c: 6 18.86 

_.�- �  

5.87 6.46 
7.10 7.79 

14.57 13 35 
15.88 12.23 
15.88 12.23 

14.57 13.35 
------ - -- ----. . -

Total 103 03 73.87 65.41 
Média 17.17 12.31 10.90 

-ê-;- 1 15.88 9.36 , 13.35 
""' �  2 17.30 9.36 14.57 .. o � :; 3 20.55 8.54 12.23 

.. 
� 

� c  4 20 55 9.36 1 1 .20 00 11:'11 E �  5 18,86 12.23 20,55 
V"'\ .� 

6 20,55 10,24 1:',88 � c 
----�-

Total 1 13,69 59,09 87,78 
Média 17,17 12,31 10,90 

ã -;- 1 14.57 <3,96 3,96 
""' � 2 14.57 <3,96 4,85 .. o � :; 3 17.30 3,96 7,10 

.. 
� 

-" o  4 17.30 4,85 7,10 '. "  e S 5 20,55 7,10 8 54 
o ·� 
N c 6 20,55 7.10 8,54 

--------

Total 104,84 30,93 40,09 
Média 17.47 5.15 6,68 

o 1 12,23 12,23 12,23 = -<0 l'R 2 12,23 13,35 12,23 
, ,, .,  
v 

3 12,23 13_35 12,23 8 .. 
: t� 4 12,23 13,35 12,23 
.. :I 5 (Õ C .. � 14,57 13,35 13,35 

::: 6 14,57 14 57 13,35 

12.23 
13.35 
1 1 .20 

10.24 
10.24 

1 1 20 

68.46 
1 1 .41 

13 35 
13.35 
14.57 
12.23 
20,55 
18,86 

92,91 
1 1 .41 

7 10 
7,79 
4,85 
5,87 
5,87 
6,46 

37,94 
6,32 

12,23 
12.23 
1 1 ,20 
1 1 ,20 
13,35 
15,88 

---� - -- -- -- --

Total 78,06 80,20 75,62 76,09 
Média 1 13.01 13,36 12,60 12,68 
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13.35 15.88 
14.57 15.88 

8.54 9.36 
9.36 1 1 .20 

11 .20 10.24 
10.24 1 1 .20 

67.26 73.76 
1 1 .21 12.29 

14.57 13.35 
14.57 14.57 
14.57 14.57 
14,57 14,57 
20,55 15,88 
17,30 17,30 

96.13 90,24 
1 1,21 12,29 

9,36 11 .20 
1 1 ,20 12,23 

6.46 8,54 
7.10 10,24 
5,87 8,54 
7,10 9,36 

47,09 60 1 1  
7,84 10,01 

13,35 14,57 
13,35 14,57 
12,23 1 1 ,20 
1 1 ,20 13,35 
14 57 15,88 
14,57 14,57 

---

79,27 84.14 
13,21 14 ,02 

- ----

13.35 14.57 
15,88 15.88 

9.36 9.36 
9.36 1 1 .20 

14.57 15,88 
15.88 15.88 

78.40 82.77 
13.06 13.79 

10.24 12.23 
12.23 14.57 
15.88 15.88 
17,30 17,30 
17,30 17,30 

,- 18,86 17,30 

91,81 94,58 
13,06 13,79 

13,35 13,35 
13,35 14,57 
12.23 13,35 
12,23 13,35 
12,23 14,57 
1 1 ,20 14,5'i 

74,59 83.76 
12,43 13,96 

13,35 13,35 
13,35 12,23 
10,24 10,24 
1 1.20 1 1.20 
13.35 13.35 
14,57 13,35 

-...---.-- - ---

76,06 73,72 
12.67 12,28 



TABELA IV - B 

Valores da pressão intra..ocular ( expressos como diferenças em relação às 
médias do , grupo contrôle) . de coelhos que receberam · petidina .. por admi nis_ 

tração venosa ou local 

T e m p o  

Dose Olho O min, 20 mino 40 mino 60 mino 80 mino l00min. 120 mino 140 mino 

1 - 0.01 -11.35 -10.39 - 5.18 - 3.70 - 1.10 - 2.97 - 2.01 
2 - 0.01 -10.12 - 9.06 - 4 06 - 2.48 - 1.10 - 0.44 - 0.70 
3 - 4.30 - 2.65 - 3.50 - 6.21 - 8.51 - 7.62 - 6.96 - 7.22 

4 - 4.30 - 1.34 - 4.62 - 7.17 - 7.69 - 5.78 - 6.96 - 5,38 
5 - 1 57 - 1.34 - 4.62 - 7.17 - 5.85 - 6.74 - 1.75 - 0.70 
6 - 0 01 - 2.65 - 3.50 - 6.21 - 6.81 - 5.78 - 0.44 -:- 0.70 

Total -10.20 -29.45 -35.69 -36.(11) -35.04 -28. 12 -29.52 -16.71 
Média- 1.70 - 4.90 - 5.94 - 6.00 - 5.84 - 4.68 - 3.25 ' - 27.8 

1 - 2.99 - 7.86 - 3.50 - 4.06 - 2.48 - 3.63 - 6.08 - 4.35 
2 � 1 57 - 7.86 - 2.28 - 4.06 - 2.48 - 2.41 - 4.09 - 2,01 
3 + 1.68 - 8.68 - 4.62 - 2.84 - 2.48 - 2.41 - 0.44 - 0.70 
4 + 1.68 - 7.86 - 5.65 - 5.18 - 2.48 - 2.41 + 0.98 + 0.72 
5 - 0.01 - 4.99 + 3.70 + 3 14 + 3.50 - 1 . 10 + 0.98 + 0.72 
6 + 1.68 - 6.98 - 0.97 + 1.45 + 0.25 + 0.32 + 2.54 + 0.72 

--------

Total + 0.47 -44.23 -13.32 -11.55 - 6.17 -11.64 - 6.11 - 4.90 
Média + 0.07 - 7.37 - 2.22 - 1.92 - 1.02 - 1.94 - 1.01 - 0.81 

1 - - 4 30 -13.26 -12.89 -10.31 � 7.69 - 5.78 -- 2.97 - 3.23 
2 - 4.30' -13.26 -12.00 -10.31 - - 5.85 - 4.75 -'- 2.97 - 3.23 
3 - 1.57 -13.26 - 9.75 -12.56 -10.59 - 8.44 - 4.09 - 3.23 
4 - 1.57 -12.37 - 9.75 -11.54 - 9.95 - 6.74 - 4.09 - 3.23 . 
5 + 1.68 -10.12 - 8.31 -11.54 -'11.18 - 8.44 - 4.09 '- 2.01 
6 + 1.68 -10.12 - 8.31 -10.95 - 9.95 - 7.62 - 5.12 - 2.01 

Total - 8.38 -72.39 -61.01 -67.21 -55.21 -41.77 -23.33 -15.72 
Média- 1 39 -12.06 -10.16 -11.20 - 9.20 - 6.96 - 3.� -:-. 2.62 

1 - 6.64 - 4.99 - 4 62 - 5.18 - 3.70 - 2.41 - 2.97 - 3.23 
2 - 6.64 - 3:87 - 4.62 - 5.18 - 3.70 - 2.41 - 2.97 '- 4;35 
3 - 6.64 - 3.87 - 4.62 - 6.21 - 4.82 - 5.78 - 6.08 - 6.34 
4 - 6.64 - 3 87 - 4.62 - 6.21 - 3.85 - 3.63 - 5.12 - 5.38 
5 - 4.30 - 3.87 - 3.50 - 4.06 - 2.48 - 1 .02 - 2.97 - 3.23 
6 - 4.30 - 2.65 - 3.50 - 1.53 - 2.48 - 2.41 - 1.75 - 3.23 

Total -35.16 -23.12 -25.48 -28.37 -23.03 -17.66 -21.86 -25.75 
Média-' 5.86 - 3.85 - 4.24 - 4.72 - 3.83 - 2.94 - 3.64 - 4.29 
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TABELA IV - C  

Análise de variância de dados da Tabela IV - B refeJ'lentes i. 
administração intravenosa de 10 mg/kg de petidina 

----1 1 
Fonte de 1 Soma dos Graus de Quadrado 1 F 
variação 1 quadrados liberdade médio 1 

1 - ------ --- J __ _ _ 

1 1 
Entre tempos 1 111,50 7 15,92 1 1,94 

, 1 
Entre _ olhos , 46,28 5 9,25 1 1,13 

, , 
Resíduo , 286,32 35 8,18 1 

1 1 - ---- T - - --- --- -- -
, 

Total , 444,11 47 9,44 I 
1 I 

TABELA IV - D  

Análise de variância de dados da Tabela IV - B referentes à 
administração intravenosa de 15 mg/kg de !letidina 

- --------,-
Fonte de , Soma dos 
variação 1 quadrados , -- --- - ---- _ . .  

, 
Entre tempos 1 219,19 

1 
Entre olhos , 152,37 , 
Resíduo 1 106,02 , 

1 
Total I 477,50 

,� S:gnifieant3 para 5 % .  

Graus de 
liberdade 

7 

5 

35 

47 
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, 
- -

1
-- ------

1 Quadrado 1 F 

, médio 1 
I 1 �

I
--

31,31 I 
30,47 1 , 

3,02 , 1 

10,33 * 

10,05 * 

- - -- 1 -------

10,16 , 
_ _ __J___ _ _ ____ _ __ 



TABELA IV - E  

Análise de variância de dados da Tabela. IV - B referentes à 
administração intravenosa de 20 mg/kg de petidina 

I I I I 
Fonte de I Soma dos I Graus de I Quadrado I F 
variação I quadrados I liberdade I médio I 

I I I I 
. Entre tempos I I I I 

709,00 I 7 I 101,29 I 18,02 • 

I I I I 
Entre olhos I 11,23 I 5 I 2,24 I 0,39 

I I I I 
Resíduo I 196,68 I 35 I 5,61 I 

I- I -I- I 
I I 

Total I 916,98 I 47 I 19,M I 
I I I I 

• Significante par,a 5 %.  

TABELA IV - F  

Análise de variância de dados da Tabela IV - B referentes à 
administração loca.l de II gõtas de solução de petidina ao 5% 

I I 
Fonte de I Soma dos I Graus de Quadrado F 
varia.ção I quadrados I liberdade médio 

I \ Entre tempos I 31,08 7 4,44 6,66 .' 
I I 

Entre olhas I 47,50 I 5 9,50 14,25 • 

I I 
Resíduo I 23,32 I 35 0,66 

I I ------

I I Total I 101,91 47 2,16 
I I ----

• Significante para 5 % .  
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__ CONTRÔLE 
--- - 10 IIIg /kg 1 
-.-.- 15 mg / kg 

__ 20 mg / k!] 

vio venoso 

.. 5 %  - i nst i loção local 

80 100 120 140 MINUTOS 

G RÁFICO 4. Efeito' da petidina, administrada por via venosa ou localmenLe. 
na pressão intra-ócular do coelho. Na ordenada. diferenças 
entre as médias das pressões obtidas. nos animais que rece­
beram a droga e nos do grupo contrôle ; na abcissa. tempo 
em minutos. A seta indica o momento da administraçãJ 
da droga. 
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A a.dmini.stração intravenosa de petidina, na dose de 10 mgjkg, 
não provocou alteração significante da PIO. Na dose de 15 mgJkg, 
instalou-se hipotensão signifwante nos tempos 20 e 40 minutos, 
enquanto, nos demais, a tensão não se modifi.cou de modo signifi­
cante. Com a dose de 20 mgjkg, hipotensão significante foi verifi­
cada. nas cinco primeiras medidas, enqu�to nas duas últimas a 
PIO não se alterou significantemente. Com a administração local, 
hQUve elevação signifiéante durante todo o períOdo de observação. 

Gl'Upo V - Experiências :realizadaS com a dextl'omoramida. 

Os animais receberam a droga de acôrdo com o mesmo modêlo 
de programação. 

A Tabela. V - A  exibe os valores da PIO em mm Hg. Os 
v.alores dirferenciais- em relação ·ao g·rupo controle, no mesmo tempo, 
encontram-se na Tabela V - B. As tabelas V -C, V -'- D e V ----, E 
.ápresentam a �álise de variância para cada dose, baseada nos 
valores diferenciais. O Gráfico 5 mostra as curvas calcadas nos 

"L valores diferenciais em relação - ao grupo controle. O Quadro geral qr. �pág. M) apresenta. os resultados do teste de contraste; l'ealizado 
-

�lo método- de Tukey. 
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TABELA V - A 

Valores da pressãO' intra_O'cular ( em mm Hg) de cO'elhO's que receberam 

dextrO'mO'ramida por administraçãO' venO'sa O'U IO'cal 

T e m p o 

Dose õlho O mino 20 DÚn. 40 mino 60 mino 80 DÚn. lOOmin. 120 mino 140 mino 
---�� -

s - I 18.86 
." .. 2 18.86 .. � � g 

u 3 12.23 ll' :>  '- o 4 12.23 e'� 
lO 5 17.30 o .� - c  6 14.57 ô 

TO'tal 107,08 
Média 15.67 

'a - 1 15.88 
." .. .. B c 2 17.30 
"' ''  3 22.38 � ?  
'-"" 0  4 22.38 E '� 
� �  5 14.57 
", .- 6 14.57 . c o 

TO'la! 94.05 
Média 17.84 

o 1 17.30 .c -:Õ t� 2 17.30 ,-'" u �  3 20.55 o "Ê � 4 20.55 o � ,  .. .. ... 5 22.38 .õ -= "' Sl  6 22.38 -

TO'tal 120.46 
Média 20.07 

17.30 14 5 7  
17.30 14.57 
12.23 12.23 
13 35 12.23 
14.57 17.30 
11.20 15.88 

98.23 90.82 
14.37 14.46 

15.88 15.88 
14 57 15.88 
17.30 17.30 
17.30 17.30 
15.88 12.23 
17.30 12.23 

85.95 86.78 
16.37 15.13 

17.30 15.88 
20.55 15.88 
22.38 17,30 
22.38 17.30 
22.38 18.86 
22.38 18.86 

127.37 104.08 
21.22 17.34 

-_._---

14.57 15.88 15.88 
14.57 14.57 15.88 
12.23 12.23 12.23 
12.23 12.23 1 1.20 
17.30 17.30 17.30 
14.57 14.57 15,88 

.. _._---- ----

96.34 94.58 110.44 
14.24 14.46 14.72 

17.30 15.88 17.30 
18.86 17.30 18.86 
17.30 17.30 20.55 
17.30 17.�0 20.55 
12.23 12.23 15.88 
13.35 14.57 17.30 

85.47 86.78 88.37 
16.05 15.76 18.40 

13.35 15.88 15.88 
13.35 15;88 15.88 
17.30 18.86 18.86 
15.88 17.30 20.55 
18.86 17.30 17.30 
18.86 18.86 20.55 

.- -----_.-

97,60 104.08 109.02 
16.26 17.34 18.17 

120 -

14.57 15.88 
15.88 15.88 
11 .20 12.23 
11 .20 1 1.20 
17.30 15.88 
15.88 14.57 
--�- ----

104.35 1 07.97 
14.33 14.27 

15.88 17.30 
15.88 17.30 
20.55 20.55 
18.86 20.55 
15.88 14.57 
17.30 17.30 

86.03 85.64 
17.39 17.99 

17.30 17.30 
17.30 17.30 
18.86 20.55 
17.30 18.86 
18.86 20.55 
20.55 17.30 

1 10.17 1 11.86 
18.36 18.64 



TABELA V - B 

Va!ores da pressão intra-ocular ( expressos como diferenças em relação às 
médias do grupo controle) de coelhos que receberam dextromoramida por 

administração venosa ou !ocal 

T e m p o  
Dose ôlho O min, 20 min, 40 min, 60 mino 80 mino l00min. 120 mino 140 mino 

� �  1 - 0.01 + 0,08 - 2.28 - 2.84 - 1.17 - 1.10 - 1.75 - 0.70 
'" � 2 - 0.01 + 0.08 - 2.28 - 2.84 - 2.48 - 1.10, - 0.44 - 0.70 � o c 

- 4.75 , - 5.12 u 3 - 6.64 - 4.99 - 4.62 - 5.18 - 4.82 - 4.35 ,: >  ..... 0 4 - 6.64 - 3.87 - 4.62 - 5.18 - 4.82 - 5.78 - 5.12 - 5.38 ã'e, .. 5 - 1.57 - 2.65 + 0,45 - 0,11 + 0,25 + 0,32 + 0.98 - 0.70 o � �'a 6 - 4.30 - 6.02 - 0.97 - 2.84 - 2.48 - 1.10 - 0.44 - 2.01 o 
Total -19.17 -17.37 -14.32 -18.99 -15.5� -13.51 -11.89 -13.84 
Média- 3.18 - 2.89 - 2.38 - 3.16 - 2.58 - 2.25 - 1.98 - 2.30 

'Ej � 1 - 2.99 . - 1.34 - 0.97 - 0.11 - 1.17 + 0.32 - 0.44 . + 0.72 

-g �  2 - 1.�7 - 2.65 -, 0,97 + 1.45 + 0.25 + l.88 - 0;44 + 0.72 c ,: �  3 + 3.52 + 0.08 + 0,45 - 0.11 -'- 0.25 + 3.57 + 4.23 + 3.97 ...... irle. 4 + 3.52 + 0.08 + 0,45 - 0.11 + 0.25 + 3.57 + 2.54 + 3.97 .. 5 - 4.30 - 1.34 - 4.62 - 5,18 - 4.82 - 1.10 - 0.44 - 2.01 "" � ", '- 6 - 4,30 + 0.08 - 4.62 - 4,06 - 2.48 + 0.32 + 0.98 + 0.72 _ c o 
Total - 6.12 - 5.09 -10.28 - 8.12 - 7.72 + 8.56 + 6.43 + 8.09 
Médiar- 1.02 - 0.84 - 1.71 - 1.35 - 1.28 + 1.42 + 1.07 + 1.34 

o 1 - 1.57 + 0.08 - 0,97 - 4.06 - 1.17 - 1.10 + 0.98 + 0.72 ..c �  :õ �  
2 - 1.57 + 3.33 - 0.97 - 4.06 - 1.17 - 1.10 + 0.98 + 0.72 �� o 3 + 1.68 + 5.16 + 0.45 - 0.11 + 1.81 + 1.88 + 2.54 + 3.97 e u o 4 + 1.68 + 5.16 + 0.45 - 1.53 + 0.25 + 3.57, + 0.98 + 2.28 a l� -0 - 5 + 3.51 + 5.16 + 2.01 + 1.45 + 0.25 + 0.32 + 2.54 + 3.97 .. Sl 

== "" 6 + 3.51 + 5.16 + 2,01 + 1.45 + 1,81 + 3.57 + 4.23 + 0.72 

Total + 7.24 + 24.05 + 2.98 - 6.'86 .,.: 1,78 + 7.14 + 12.25 +12.38 
Média+ 1,20 + 4.00 + 0.49 - 1.14 + 0.29 + 1.19 + 2.04 + 2.06 
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TABELA V - C  

Análise de variância de dados da Tabela V - B referentes à 
administração intravenosa de 0,10 mgjkg de dextromoramida 

, . I ' I Fonte de ' Soma dos Graus de , Quadrado F 
variação ' quadrados I liberdade I médio I 

_____ , , I I __ 

I I I I 
Entre tempos I 8,37 I 7 I 1,19 I 0,81 

, I I I 
Entre olhos I 171,39 I 5 I 34,27 I 23,41 '" 

I I I I 
Resíduo I 51,24 I 35 I 1,46 

I 
I , I I ·· ----- -
I�
- --- ---1 - -- -� -- I - ----- 1-- ----

Total ' 231,01 I 47 
I 

4,91 ' 
___ 

I 
, __ _ _  .1. ____ J. _ 

'" Significante para 5 % . 

TABELA V - D  

Análise de variância de dados da Tabela V - B referentes à 
administração intravenosa de 0,25 mgjkg de dextromoramida 

- - -� -- -

I r 
Fonte de , Soma dos , 
variação I quadrados , 

, 
, 

Entre tempos I . 
, 

Entre olhos , 

Resíduo 
, 
I 
1 

, 
I 

74,87 , 
I 

150,93 I 
, 

68,57 I 
I 

Graus de 
liberdade 

7 

5 

35 
---_.-

I , 
Total , 294,37 , 47 

I I 

'" Significante para 5 %. 
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, , 
, Quadrado , F 
I médio I 
, I 

,l , 
10,69 I 5,45 '" 

I I 
, 30,18 I 15,40 '" 
I I 
I 1,95 , 
, I 
I I 
, 6,26 I 
I .J 



TABELA V - E  
Análise de variância de dados da Tabela V - B referentes à 
admini8tra� local de D gõtas de solu� de dextromor8.nrlda 

a 0,69% 

Fonte de 
variação 

I I I Soma dos I 
I quadrados I 
I I 
I 

Entre tempos I 96,61 I 
I I 

Entre olhos I 98,25 I 
I I 

Resíduo � 43,32 I 
I I 
I I 

Total I 238,19 I 
I I 

• Significante para 5%.  

Graus de I Quadrado I F 
liberdade I médio I I I . 

7 I I 13,80 II 11,,15 • 

I I 5 1 19,65 15,87 ., 
I I 

3.5 I 1,23 I I I 
I I 47 I 5,06 

___ I_- I 
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+ 5  
-1- 4  

+ 3  
-1- 2  
-1- 1  

o 
·- 1 

-2 
- 3  
-4 
-5 
-6 
- 7  
- 8  
- 9  
- 10 
- I I  

- 1 2  

20 

.. ...
.. 

- - - ,  - - - -

__ CONTRÔLE 
_ _ _  0. 10 mQ/kg} 

VIO venoso 
__ 0 .25 mg /1(g 

O. 69 � - inst i loçõo lo�1 

40 60 80 100 

- - -- - - - - -

120 140 MINUTOS 

.GRAFICO 5 .  Efeito d a  dextromoramida, administrada por via venosa ou 
localmente, na pressão intra-ocular do coelho. Na ordenada, 
diferenças eni,:e as médias das pressões obtidas, nos animais 
que receberam a droga e nos do grupo contrôle ; na abcissa, 
tempo em minutos. A seta indica o momento da administra­
ção da droga. 
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A dose de 0,10 mgjk,g, administrada na veia, não alterou signi­
ficantemente a PIO, durante todo o período de observação. Com a 
dose de 0,25 mg/k,g, houve elevação significante da PIO, nas três 
últimas medidas ; em tôdas as anteriores, :a PIO não se modificara 
de modo significante. A administração local provocou elevação 
significante na primeira e última medidas, hipotensão significante 
nos tempos 60 e 80 minutos, não havendo alteração significante 

nos demais tempos. 

G�po VI - Experiências realizadas com . o FentaDyl. 

Os animais receberam a drOga de acôrdo com o mesmo modêlo 
de programação. 

Na Tabela VI - A, estão os valores da PIO em mm Hg e, na 
Tabela VI - B, os valores diferenciais ·em relação ao grupo contrôle, 
no mesmo tempo. .As tabel� VI - C, VI - D e VI - E apresen­
tam a análise de variância para cada dose, baseada nos valores 4íferenciais. ° Gráfico 6 mostra as curvas calcadas nos valores 
diferenciais em relação ao grupo contrôle. Os resultados do teste 
de contraste, realizado pelo método . de Tukey, encontram-se no 
Quadro geral (Ipág. M) . c::rt-
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TABELA VI - A 

Valores da pressão intra-ocular ( em mm Hg) de coelhos que receberam 

Fentanyl por administraçãb venosa ou local 

T e m  p o 
Dose Olho O mino 20 mino 40 mino 60 mino 80 mino 100min. 120 mino 140 mino 
---_._----��---

ê � 1 20.55 18.86 17.30 18,86 17.30 20.55 18.86 18.86 
-a .. 2 20.55 18.86 15.88 17.30 20.55 18.86 20.55 18.86 .. � 
� g 
� l: 3 14.57 14.57 13.35 13.35 13.35 13.35 18.86 17.30 
'- o  4 14 57 14.57 13.35 13.35 13.35 13.35 17.30 17.30 e'� 5 17,30 13.35 13.35 15.88 15.88 13.35 17.30 14.57 

N �  0 '-
6 15.88 15.88 13.35 13.35 15.88 13.35 14.57 14.57 _ lO  o 

Total 103 42 96.09 86.58 02.09 96.31 92.81 107.44 101.46 
Média 17.23 16.01 14.43 15.34 16.05 15.46 17.99 16.91 

ã �  1 15.88 13.35 13,35 13.35 15.88 15.88 15.88 17.30 
"' .. 2 17 30 15.88 17.30 14.57 14.57 14.57 14.57 15.88 .. � 
� g " 3 20.55 20.55 20.55 20.55 20.55 20.55 20.55 20.55 00 ;-"" 
'- o  4 20.55 20.55 18.86 18.86 20.55 20.55 20.55 20.55 �'1J, V\ g  5 20.55 20.55 20.55 18.86 20.55 20.55 20.55 20.55 
0_"2 6 20.55 20.55 18.86 18.86 20.55 20.55 20.55 20,55 o - ---- - ---

Total 1 15.38 111 .43 109.47 105.05 112.65 112.65 1 12.65 1 15.38 
Média 19.23 18.57 18.24 17 50 18.77 18.77 18.77 19.23 

o �  1 20,55 17.30 17.30 17,30 17.30 18.86 20.55 18.86 == lj<  2 20.55 20.55 20.55 18.86 20.55 20.55 20.55 18.86 -o ", ,-o 
3 20.55 22.38 18.86 20.55 20.55 20.55 20.55 20.55 u O  e O  4 20.55 18.86 17.30 17.30 20.55 20.55 20.55 20.55 " '" 

� o 
5 20.55 18.86 17.30 17,30 17.30 17,30 20.55 20.55 � Ie, ·0 ::l ""õ 6 20.55 20.55 18.86 20.55 18.86 20.55 18.86 20.55 ::: � 

Total 123.30 118.50 110.17 1 11.86 115.11 1 18.36 121.61 1 19.92 
Média 20.55 19.75 18.36 18.64 19.18 19.72 20.26 19.98 
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TABELA VI - B 

Va!ores da pressão intra-ocular ( expressos como diferenças em relação às 
médias do grupo de contrOle) de coelhos que receberam Fentanyl por admi. 

nistração venosa ou local 

T e m  p o 
Dose Olho O mino 20 mino 40 mino 60 mino 80 mino l00min. 120 mino 140 mino 

�'i  1 + 1.68 + 1.64 + 0.45 + 1.45 + 0.25 + 3.57 + 2.54 + 2.28 

� g  2 + 1.68 + 1.64 - 0.97 - 0.1 1  + 3.50 + 1.88 + 4.23 + 2.28 

� � 3 - 4.30 - 2.65 - 3.50 - 4.06 - 3.70 - 3.63 + 2.54 + 0.72 
...... 0 4 - 4.30 - 2.65 - 3.50 - 4.06 - 3.70 - 3.63 + 0.98 + 0.72 lf'� 

tl 5 - 1.57 - 3.87 - 3.50 - 1.53 - 1.17 - 3.63 + 0.98 - 2.01 N .� q " 6 - 2.99 - 1.34 - 3.50 - 4.06 - 1.17 - 3.63 - 1.75 - 2.01 o 

Total - 9.80 - 7.23 -14.52 -12,37 - 5.99 - 9.07 + 9.52 + 1.98 

Média.- 1.63 - 1.20 - 2.42 - 2.06 - 0.99 - 1.51 + 1.58 + 0.33 

�� 1 - 2.99 - 3.87 - 3.50 - 4.06 - 1.17 - 1.10 - 0.44 - 0.72 

� S  2 - 1.57 - 1.34 + 0.45 - 2.84 - 2.48 - 2.41 - 1.75 - 0.70 

� � 3 + 1.68 + 3,33 + 3.70 + 3.14 + 3.50 + 3.57 + 4.23 + 3.97 
' c  4 + 1.68 + 3.33 + 2.01 + 1.45 + 3.50 + 3.57 + 4.23 + 3.97 lf'e, 

.. 
5 + 1.68 + 3.33 + 3.70 + 1.45 + 3.50 + 3.57 + 4.23 + 3.97 ", li!  0 '-

. " 6 + 1.68 + 3.33 + 2.01 + 1.45 + 3.50 + 3.57 + 4.23 + 3.97 o 

Total + 2,16 -I- 8.11 + 8.37 + 0.59 + 10.35 + 10.77 + 14.73 + 15.90 

�édia+ 0.36 + 1.35 + 1.39 + 0.09 + 1.72 + 1.79 + 2.45 + 2.65 

o� 1 + 1.68 + 0.08 + 0.45 - 0.11 + 0.25 + 1.88 + 4.23 + 2.28 � �  ,o 2 + 1.68 + 3.33 + 3.70 + 1.45 + 3.50 + 3.57 + 4.23 + 2.28 u o  
3 + 1.68 + 5,16 + 2.01 + 3.14 + 3.50 -I- 3.57 + 4.23 + 3.97 a O  " .. 4 + 1.68 + 1.64 + 0.45 - 0.11 + 3.50 + 3.57 + 4.23 + 3.97 r; 1� 5 + 1.68 + 1.64 + 0.45 - 0.11 + 0.25 + 0.32 + 4.23 + 3.97 -O " "'õ 6 + 1.68 + 3.33 + 2.01 + 3.14 + 1.81 + 3.57 + 2.54 + 3.97 - �  - �  

Total + 10.08 + 15.18 + 9.07 + 7.40 + 12.81 +16,48 + 23.69 + 20.44 

Média + 1.68 + 2.53 + 1.51 + 1,23 + 2.13 + 2.74 + 3.94 + 3.40 
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TABELA VI - C  

Análise de variância de dados da Tabela VI - B referentes à. 
administração intravenosa de 0,02 mg/kg de Fentanyl 

I I 
Fonte de I Soma dos I Graus de 
variação I quadrados I liberdade 

' --- - ._- I 
I I 

Entre tempos I 73,84 I ..,. I 
I I 

Entre olhos I 181,34 I 5 
I I 

Resíduo I 58,83 I 35 

L _I �_-
I I 

Total I 314,02 I 47 
I I 

li; Significante para 5 % .  

-- -_ ._--

Quadrado I F 
médio 

10,54 

36,26 

1,68 

6,68 

I 
I� __ -

I 
I 
I I 
I 
I 

6,27 li; 

21,57 li; 

I _-
I 
I 
1 ____ _ 

TABELA VI - D  

Análise de variância de dados da Tabela VI - B referentes à. 
administração intravenosa de 0,05 mg/kg de Fentanyl 

I I 
---- -, - -

Fonte de I Soma dos I Gra'ls de Quadrado I F 

variação I quadrados I liberdade médio I 
I I I 
I I I 

Entre tempos I 33,98 I 7 - 4,85 I 6,90 li; 

I I I 
Entre olhos I 262,48 I 5 52,49 I 74,68 li; 

I I I 
Resíduo I 24,60 I 35 0,70 I 

I I I 
I I I Total I 321,07 I 47 6,83 I 
I I I 

• Significante para 5%.  
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TABELA VI - E  

Análise de variância de dados da Tabela VI - B referentes à 
administração local de n g()tas de solu� de Fentanyl a 0,005% 

I I 
Fonte de I Soma dos I Graus de Quadrado " F 
v�ão quadrados I liberdade médio 

I I 

Entre tempos I I 
37,72 I 7 5,38 4,97 ,. 

I I Entre olhos I 27,64 5 5,52 5,10 ,. 
I 

Resíduo I 37,87 I 35 1,08 
I 

I I T()tal I 103,24 47 2,19 
I I 

,. Significante para 5 % .  
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GRÁFICO 6 .  Efeito do Fentanyl. administrado po::, via venosa ou local­
mente. na pressão intra-ocular do coelho. Na ordenada. dife­
renças entre as médias das pressões obtidas. nos animais que 
receberam a droga e nos do grupo contrôle ; na abcissa. tempo 
em minutos. A seta indica o momento da administração 
da droga. 
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Com a dose de 0,02 mgjkg, administrada na veia, a PIO 
elevou-se significantemente, apenas nas duas últimas medidas. Já 
com a dose de 0,05 mgjkg, elevação significante foi notada desde 
a primeira medida e, com ex.ceção do tempo 60 minutos, a PIO 
manteve-ee aumentada nos demais. A administração local elevou 

significantemente a PIO na primeira medida ; nos três tempos 

seguintes, não houve alteração significante, para, nos três últimos, 
reaparecer hipertensão significante. 

S - Teste de contraste. Resultados obtidos com o método de 
Tukey. 

o método de Tukey foi empregado, a fim de verificar a signi­
ficância das diferenças encontradas entre as determinações da PIO 
nos vários tempos, após a administração da droga, e os valores 
iniciais (tempo zero) .  O Quadro geral (pág. 'ª> reúne os rE'sul- 1l= 
tados obtidos com tôdas as dose� das várias drogas, administradas 
intravenosa ou localmente no ôlho. Sua observação proporciona 
visão global dOS l1esultados da eXlperiênci.a, ex.pressos em têrmos de 
significância estatística. 
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C O M E N T A R I O S  

No que concerne aos estudos sôbre a influência de dro,gas na 

PIO, o coelho é o animal geralmente escolhido, devido prindpal­
mente ao fato de que a ,curvatura da córnea muito s.e assemelha à 
da espécie humana, facilitando a aplicação de um tonômetro de uso 

clínico. No entanto, a contenção dêsse animal exige cuidados espe­
ciais, considerando-se a não conveniência de o submeter a uma 

anestesia geral, pois as drogas utilizáveis com esta finalidade podem, 
por si, modificar a tensão ocular. Assim sendo, é preferível usar 

um processo de contenção mecânica, com os cuidados que evitem o 
comprometimento dos movimentos respiratórios, ao mesmo tempo 

em que se promove a insensibilidade da córnea por meio da insti­

lação de um anestésico local. Esta conduta, aliás, mostrou-se satis­

fatória, ,conforme foi assinalado por MAGALHÃES 31 ( 1963 ) e 

RAMOS 36 ( 1964) . 

Dentre os métodos usados para determinar a PIO, em coelho, 
há razões fundamentadas (HEUSCHER & FLOCKS , 1 7  1960) para se 

preferir o uso do tonômetro de tipo Sehiõtz, em lugar do eletrônico. 

Quanto ao método da manometria direta, a necessidade de se 
administrar um ane,stésico geral introduz um fator capaz de alterar 

grandemente os resultados. Por outro lado, êste método apresenta 
a desvantagem do traumatismo corneano. 

No entanto, o próprio método baseado no uso do tonômetro 

de Schiõtz não é isento de inconvenientes, de um lado por exigir 

o uso de anestésico local e, de outro, porque a repetida aplicação 
do tonômetro pode influir na tensão ocular, através de modificações 

da d:nâm:ca do ht:mor aquoso. No entanto, a organização de um 
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grupo de animais testemunhas aplaina suftcientemente a influência 
d&ses dois fatores capares de interferir nos resultadoS. Assim, o 
tratamento estatístico dos dados obtidos com o grupo contrôle 
(Tabela 1 - b) mostrou que as diversas medidas variaram signifi- ' 
cantemente no tempo, o qual fato não é de constatação obrigatória 
(MAGALHÃ.IDS, 31 1963) . Todavia, investigando no mesmo setor, 
RAMOS 36 ( 1964) veriftcou que o valor de F estêve muito próximo 
do F crítico, o que levou a trabalhar com os valores diferenciais 
em relação ao grupo contrôle. Tal orientação também se impôs 
no presente trabalho, a fim de afastar possíveis diferenças relaCio­
nadas com as condições basais da experimentação. Isto permite 
dizer que as v,ariações «entre tempos»,  anotadas nos animaís que 
receberam droga, são devidas ao agente farmacológico. 

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, arbitrária. Assim, 
foram utilizados representantes dos principais grupos dessa classe 
de substâncias, inclusive os de ação analgésica predominfl-nte. 
Dentre os opiáceos, empregaram-se a morfina, a c-odeína e a di()nina. 
A petidina repre.sentou o próprio grupo por ela chefiado. No grupo 
da metadona, a escolha in-cidiu aôbre a dextromoramida (R 875, 
SKF d-5137, Palfium, Dimorlin, Pirrolamidol) ,  que apresenta ação 
analgésica mais intensa que a da morfina, embora de duração mais 
curta, e cuja ação hipnótica parece ser pequena ou nula. Final­
mente foi estudado o Fentanyl (R4263) , que é a 1 :N-2-fenetil-4-N-: 
propionilanilinopi1peridina. Estudos de JANSSEN et al. 19 (1963) 
mostraram ser o Fentanyl cêrca de 400 vêzes mais ativo do que a 
morfina, em ratos, ,tanto por via subcutânea, quanto oral. Parece 
ser o hipna1géatco que dá as mais curtas depr€saões respiratórias, 
Tem sido usado - quer isoladamente, quer simultâneamente com 
outras substâncias para a obtenção de neuroleptanalgesia (CRE­
MONESI, 8 1964 ) .  

Uma questão, que merece comentário preliminar, relaciona-se 
com as doses aparentemente muito altas de hipnalgésicos usados no 
presente trabalho, feito o confronto com as empregadas em clínica. 
Trata-se apenas de uma düerente susceptibilidade de espécies a 
essas drogas, tanto que nenhum dos animais em ex,periência apre-
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sentou sinais de superdosagem. Aliás, RAMOS 36 ( 1964 ) teve de 
empregar doses ,propol1cionalmente elevadas de fenotiazínicos, em 
seu estudo realizado em ooelho, para obter modificações da PIO, 
não apresentando qualquer animal sinais de intoxicação. 

O fato, porém, de serem necessárias doses maiores no coelho 
do que no homem não implica em efeito qualitativamente dif.erente. 
Assim, enquanto ,se assinala um abaixamento da PIO na espécie 
humana, com a administração muscular de somente 8 mg de mor­
fina, foram necessários, no coelho, 15 mg/kg da mesma substârlcia, 
por via venosa. 

Considerando-se, por outro lado, que as drogas em aprêço 
atuam 'como enérgicos depressores de certas funções do sistema 
nervoso central, poder-se-ia admitir, a priori, que os seus efeitos 
sôbre a PIO decorressem de uma ação em algum nível dêste sistema. 
No entanto, nada impede, e mesmo é admissível, que as variações 
da PIO possam resultar de uma ação dessas drogas no próprio 
globo ocular. Numa tentativa de aproximação no estudo do local 
prováv,el de ação, julgou-se oportuno confrontar o efeito das mes­
mas substâncias quando administradas intravenosamente, ou insti­
ladas no ôlho. 

Também neste particular, entretanto, a escassez de dados na 
literatura determinou uma escolha mais ou menos arbitrária da 
concentração ,e dose das drogas, sob a forma de colírio. Tomando-se 
por base o fato de que a dionina tem sido usada em clíni(!a em 
solução desde 1 até 10 % ,  com finalidade variável, escolheu·se a 
concentração de 5 0/0 para os três opiáceos e para a petidina ; no 
caso da dextromoramida e do Fentanyl, substâncias muito mais 
analgésicas do que a própria morfina, foi respectivamente de 0,69 

e 0,005 % ,  que corresponde à concentração das preparações con­
forme são apresentadas. 

De acôrdo ,com os I1esultados obtidos, variou o efeito dessas 
drogas, conforme a sua natureza e o modo de administração . 

As diferenças, no que concerne à estrutura química dessas 
substâncias, ocorreram principalmente nas experiências em que 
se utilizou a via venosa. De fato, afora variações rela'cionadas 
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com as diversas doses de cada substância, observou-se que a hipo­

tensão ocular somente se manifestou com os três opiáceos e com 
a petidina, mas, em nenhuma fase das determinações, se eviden­

ciou com a dextromoramida ou com o Fentanyl, ambos êsses pro­

dutos, por coincidênda ou não, sendo os mais analgésicos e os 
menos hipnóticos. 

No entanto, com a instilação local no globo ocular, notaram...se 

efeitos muito diferentes dos resultantes da administração intrave­
nosa. De modo geral, cüm qualquer das drogas em estudo, predo­

minüu .o efeito hipertensor ocular, principalmente 10 minutos após 

a aplicação tópica das drogas ; apenas a petidina provocou um 
aumentü da PIO durante todü o tempo de .observação. 

Conseqüentemente, varia o tipo de resposta cünforme .o modü 

de administração de ua mesma substância, muitü embora nãü 

sejam ainda permitidas ilações atinentes ao modo de ação. A pro­
pósitü, é oportuno lembrar que a dionina, por exemplo, é comumente 
usada em clínica com base em seu poder irritante ocular. No 

entantü, .o seu efeito na PIO, em coelho, é irregular, após o usü 

tópicü, manifestando-se, de iníd.o, um aumento de curta duração 

da PIO, seguido de diminuiçãü temporária. O caso da petidina 

foi dos mais evidentes nü estudo realizadü, pois, quando adminis­
trada por via venüsa, .ou nã.o modific.ou a PIO, ou a diminuiu ; ao 

passo que, instilada no globo ocular, provocüu um duradüur.o 
aumentü da PIO. Por seu lado, a codeína atuou de maneira seme­
lhante, porém não de müdo tão evidente. 

Nessas condições, .outras modalidades de estudo se impõem 
para se av'eriguar o local e o mecanismü de ação dessas substâncias 
nas variações induzidas sôbre a PIO. Por ora, apenas se registram 
as diferenças de ,resposta, conforme .o modü de administração. 

Nos experimentos em que se fêz a aplicação tópica de hipnal­

gésicoo, de cada substância utilizou-se uma só dose, nisto distin­
guindü-se o método do. adütado nas .observações em que a adminis­

tração düs mesmos produtos füi feita por via venosa. Neste caso, 
a dextrümoramida e o Fentanyl foram administrados em duas 
posologias, ao passo que as .outras drogas em três doses diferentes. 
Nessas condições, , tornou-se possível uma apredaçãü compaI'ativa 
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dos efeitos, não só entre as diversas drogas, como também entre 

as diferentes doses de uma determinada droga. Isto pennitiu verifi­

car-se uma não correspondência. obrigatória entre magnitude da 
dose e constância ou intensidade das respostas. 

Os resultad.os apresentados mostram que, na dose de 10 mg/�g, 

por via venosa, a morfina, a dionina e a petidina não interferem 
significantemente com a PIO ;  a mesma dose de codeína, entre­

tanto, promove alteração tensional em alguns tempos. Na dose de 

15 mg/k.g, os três opiáceos são nitidamente hipotensores, sendo de 
se assinalar, porém, que a dionina promove breve episódio inicial 

de ,hipertensão ; a petidina, inversamente, provocou efeito hipoten­

sivo inIcial, porém de curta duração. Administrando-se na veia 

20 mg/kg, o efeito hipotensor da morfina e da .codeína tarda mais 

a aparecer do que com a posolo.gia anterior ; mas, com a dionina, 
o efeito hipotensor surge precocemente e é duradouro ; a petidina. 

por seu lado, ,causa hipotensão ocular de instalação rápida, porém 

de duração mais curta. 

A dextromoramida, na dose de 0,10 mg/kg, ipor via venosa, 

não interferiu significante mente com a PIO. Dosagem maior, de 

0,25 mg/kg, provocou, com início tardio, uma elevação significante 

da PIO. É de se notar que esta dose é bastante alta, e .os animais 
exibiram certo grau de depressão respiratória. 

Com o Fentanyl, a menor dose usada, ou seja, a de 0,02 mg/�, 
pouco interferiu com a PIO e, apenas na f.ase final, provocou uma 
elevação significante. Dose mais elevada - 0,05 mg/kg - causou 

elevação significante da PIO durante quase todo o decurso da 
experiência, .sendo de se assinalar, a manifestação, 100m esta Po.so­
logia maior, de um certo .grau de depressão respiratória. 

Dentro de uma apreciação global dos dados obtidos com a 
administração intravenosa d os hipnalgésicos, verifica-se que somente 
os opiá.ceos e a petidina foram capazes de diminuir a PIO. Esta 
veriftcação, no que pese a precariedade da transposição direta de 
achados experimentais para a clínica, justifica observação crite­
riosa na espécie humana dos efeitos das referidas drogas. Por 

outro lado, c.omo a dextromoramida e o Fentanyl não diminuíram. 
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em qualquer posologia usada, a tensão intra-ocular, é oportuna a 

recomendação de, em estudos sôbre a neuroleptoanalgesia, se dar, 

'Com base no trabalho de LAFF ARGUE-LEGUERINEL, 26 especial 

atenção ao componente neuroléptico, pois, na eventualidade de bai�ar 

a PIO, é possível que o agente responsável não seja o analgésico. 

De fato, a dextromoramida e o Fentanyl não provocaram efeito 

hipotensor ocul,ar. Pelo contOOrio, com a dose maior, o Fentanyl 

atuou predominantemente como hipertenso r, fato que sugere futuras 

observações clínkas sôbre a influência desta substância na PIO, 
tanto em olhos normais, ,como glaucomatosos. 

o presente trabalho não objetivou a investigação sôbre o meca­

nismo através do qual ,as drogas em foco alteraram a PIO. 

No entanto, algumas informações constantes da literatura, 

aliadas aos resultados ora descritos, realçam determinados fatos. 

Assim, no homem, anestésicos gerais, por inalação ou por via venosa, 

comumente provocam uma diminuição da tensão. intra-ocular 

(KORNBLUETH et al., 24 1959 ; MAGORA & COLLINS 32 1961 ; 
REINHOLD & COLLET, 37 1962 ; DETTERINO & CALOGERO, 1 1 

1963) , muito embora às vêzes se observem, em experimentação 

laboratorial, .respostas variáveis (Van LITH, 42 ,1963) .  Ainda exp�­
rimentalmente, verificou-se que os barbitúricos e outI'O'3 hipnóticos 

(STONE & PRIJOT, 39 1955 ; MAGALHÃ,E,S et ai., 30 1963 ) ,  bem 

como os fenotiazÍnicos (BIERENr, 3 1954 ; GRAMBERG�DANIEL­
SEN, 16  1955 ; CONSTANT & BECKER, 7 1956 ; PAUL & LOO­
POLD, 35 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 
diminuição da PIO, foram, precisamente, as dotadas de propriedade 
hipnógena, com variação de grau, sendo que a dextromoramida e o 

,Fentanyl não diminuíram a tensão do globo ocular. 

Numerosas possibilidades têm sido lembradas, podendo ainda 

outras sê-lo, para explicar os fatos constatados, sugerindo várias 

modalidades de pesquisa. Assim, entre os temas sugestivos, pare-
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cem MSumir relevância as influências sôbre os mecanismos homeos­

táticos looa.is (DA VSON, 9 1962 ) ,  as variações da pressão arterial, 
graus v,ariáveis de hipóxia, bem como a interferência em supostas 

zonas do sistema nervoso central, que se incumbiriam do contrôle 

da tensão intra-ocular. 

No que concerne a modific�ões intra-oculares que acompanham 
alterações da PIO, MAGALHÃES 3 1  (1963) investigou alguns aspec­
tos relacionados com a administração intravenosa de uréia, em 
solução hipertônica. 

As variações da pressão arterial podem influir na PIO, não 
obstante von SALLMANN & LOWENSTEIN 43 , (1955) e GLOSTER 

& GREAV.ES 1 5  (1957) ,  ao aplicarem estímulos no diencéfalo de 

animais de laboratório, tenham provocado modific�ões da tensão 
intra··ocular independentemente de alterações da pressão arterial, '  
bem como tenham observado casos de diminuição da PIO a par de 

elevação da pressão arterial. Estas verific�ões não implkam, 

entretanto, ,em uma ausência obrigatória de relação direta entre 
PIO e pressão arterial, pois uma dependência, entre uma e outra, é 

adm�sível em determinada,s ,circunstâncias. N o presente trabalho, 
conquanto uma possível rel�ão do gênero tivesse sido de antemão 
oonsiderada, não pôde ser objeto de averigu�ão, de vez que exigiria 
a 8Jdministração simultânea de um anestésico geral, que certamente 
influiria nos resultados. A,cresce notar serem conhecidas drogas 
que elevam a pressão arterial e baixam a PIO, bem como outras que 

reduzem a pressão arterial e aumentam a PIO. Por outro lado, com 
fenotiazínicos ( RAMOS, 36 1964) as doses mais altas muitas vêzes 
são responsáveis por redução menos acentuada na PIO. Ademais, 
é oportuno ref,erir a constatação, embora clínica, de de ROETH & 
SCHWARTZ 10 ( 1956 ) ,  segundo a qual a petidina reduziu a tel.são 

intra-ocular em glaucomatosos, sem alteração concomitante da pres­
são arterial. 

Uma r,elação entre atividade hipnóti.ca e diminuição da PIO é 
também admi,ssível, com base em I'elsultados de outros autores já 

referidos e nos dêste trabalho, poja os três opiáceos e a petidina 
foram as únkas substâncias, dentre as utilizadas por via venosa, 
que diminuiram a tensão intra· ocular. 
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o fato, porém, de a dextromora.mroa e o Fentanyl não terem 
provocado hipotensão ocular, chegando mesmo a promover efeito 
oposto, tanto pode relacionar-se com a sua atividade estritamente 
analgésica, quanto com uma condição hipóxica dependendo de sua 
ação depressor a respiratória. 

Cabe insistir, outrossim, sôbre os efeitos dessas mesmas subs­
tâncias, quando instiladas no globo ocular. Um dos fatôres que se 
deve levar em. conta para explicar a di,fez:ença de resposta no 
Confronto com a administração v�, çonsiste na ação irritante · 
local, dada a uniformidade de hipertensão na fase inicial da experi­
mentaçãO. Nesses casos, .pois, parece ser muito mais provável uma 
influência nos mecanismos homeostátioos locais. 

Cumpre ·referir que não foi evidente qualquer relação di reta 
entre os efeitos, das drogas em estudo, sôbre a iPIO . e as variações 
inconstantes do diâmetro pupilar. De fato, em muitas experiências, 
não se observou modifioação da pupila, sendo que em outras a 
midriase e a miose foram passageiras e, às vêzes, alternantes. 

FinaLmente, devem ser salientados os baixos níveis da PIO, que 
foram atingidos em algumas experiências, em particular quando do 
emprêgo da codeína ou .da petidina, intravenosamente. Tais V,alOres 
não foram observ·ados com a administração de fenotiazínicos 
(RAMOS, 36 1964) ou de uréia (MAGALHÃES, 3 1  1963) ,  mas apenas 
quando da associação de- pentobarbital sódico e uréia (MAGA­
LHÃES, 3 1 1963 ) .  
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R E S U M O  E C O N C L U S õ E S  

Foi estudada a influência de 6 hipnalgésicos na pressão ilitra­
ocular do coelho. Fêz-se a tonometria ,com intervalos de 20 minutos, 

após a instilação de eolírio de tetracaína a 0,5 % ,  totalizando 8 
medidas. ,o período de observação foi de 140 minutos. A adminis­
tração da droga voerificou-se 10 minutos após a primeira tonometria. 

No grupo ,contrôle, constituído de 6 animais, foi apenas aneste­
siada a córnea ,e feita a tonometria a intervalos de 20 minutos. 

A morfina, a codeína, a dionina, a petidina, a dextromoramida 
e o Fentanyl foram investigados, quer por administração intrave­
nosa, quer tópica. 

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

Submeteram-se à análise estatística os resultados obtido.<;, que 
permitiram ,as seguintes conclusões : 

1 - O modo de administração influiu no efeito de vários h ipnal­
gésicos na pressão intra-ocular do coelho. 

2 - Os opiáooos - representados pela morfina, codeína e 
dionina - e a  petidina, Illdministrados por via venosa, produziram, 
quando em doses eficazes, efeito hipotensor intra-ocular predomi.­
nante, embora a c odeína e a dionina tenham provocado ocasional­
mente uma hipertensão passageira. 

3 - A dextromoram:da e o Fentanyl, por via venosa, em 
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nenhum caso produziram hipotensão intra-ocular, as doses mais 

altas induzindo efeito oposto. 

4 - A administração tópica de qualquer dessas substâncias 

sempre produziu uma hipertensão intra-ocular inicial, que se alter­

nou ulteriormente com um desaparecimento ou inversão dêste efeito. 

ApenaS a petidina produziu hipertensão intra-ocular duradoura. A 

morfina, a dionina e a dextromoramida foram as únicas a provocar 

fases de hipotensão intra-ocular, na porção intermédia do pt'ríodo 

de observação. 
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S U it'l M :\ R l  

IJ'\j FLUENCE OF NARCOTIC ANALGE SICS ON 'l'HE lNTI'U l O Cl iI . A R  

PRESS URE OF T H E  R A BBIT 

The inf:uence c,': G narcotic analgesics o n  the intraocular pressure of 
rabbits was inv 2stig a : ed. Each dl Ug was use::i : ntraveno usly or laca' ly o n  

the cornea . A Schiotz toncme �er w a s  m:ed. and the intraocular pressure 

me.lsured every 20 minutes in a to tal af 8 rea dings . The experiment las­
ted 140 minutes . One drep of 0 . 5% tetr a caine was instille:l on thr cornea 

before each tonometry . 
Anim3 1s of a control group ( 6  rabbits ) only had the cornea anestheti­

zed and the intraocular pressure measured every 20 minutes . 
Morphine. codeine. dianin. pethidine. dextwmora :n i de and Fentanyl 

were used in this investigation . For intravenous a dministr a t ioll ( marginal 

vein of the ear. slow injection ) doses of 10. 15 anj 20 mg/kg were used af 
morphine. codeine. d ic.n : n  and pethidine . Doses of dextromoram i de were 
0 . 10 and 0 . 25 mg/kg and of F'entanyl 0 . 02 dnd O 05 mgl k g .  The volume 
inj ected W3s never beyonj 2 . 6  mi. 

For local admjn�stration a 5°1 0 solu . ion was used of morphine. code : ­

ne. dic.n:n . an j pethidine . A 0 . 69% solution of dextromorJ ·x' ide and a 
0 . 005% solution of Fer.tanyl were employe d . Two drops of any drug \'lC ! 2  
instilled on the acrnea . 

The drug was given, illtravenously or locally. 10 m inutes after the 

first tonometry . FOr each dose a group of three rabbits was used . 
Analysis of varianc e  was used for statiscal evalua,ion af tlle dat � . 

Mu�tiple comparisons were performed ac cording to the test af TUKEY .j I 
( 1953 ) . 

CONCLUSIONS 

1 - The route thru..lgh which the drug was administrated influenced 
the effect Gn the intraocular pressure of the rabbit . 

2 - Effective dose.':. of morphine. codeinC'. d ionin. and pethic;ine givcn 
i ntravenously caused a definHe fali of the intraocular pressure. al thou ?'� 

c�ine and dion'n were responsible for an occ asional rise of pres,ure . 
3 - Dextromoramide and Fentanyl never caused a fall of the intrao ­

cu ar pressure . Higher doses produced an opp asite effect . 
4 - An initial increase of the intraocul ar prcssure alway:; 1:ollawed 

the local admini stration a f  any dru g .  This rise posteriorly disapp€ ared or 

- 142 -



w " s  followed by a fal I .  A permanent lasting increase of pressure was cau­
sed only by pethi dine . Morphine. dionm. and dex �romoramide were the on­
Iy ones to pl'O'voke a fa!! of pressure during i'he intermediate part of the 
experiment . 

R É S U M É  

INI<'LUENCE D'ANALGÉSIQUES NARCOTIQUES S U R  LA TENSION 
INTRA-OCULAIRE DU LA PIN 

L'influen�e de 6 analgésiques narcotiques sur la t ension intra-oculai­
l'C du lapin a éte étudiée . Chaque drogue � été administrée auss: bien par 
voie veineuse que par vaie top!que. O�. a ut/lisé un tonometre de Schiõtz 

et la tension intra-oculaire ·a été déterminée toutes les 20 minutes. dans 
un total de 8 mesures. A vant chaque tonométrie une goutte de solution de 

tétracaine à 0.5% a été instillée sur la conée. La période d'observation a 

été de 140 minutes. 

Dans le groupe contrôle. constitué de 6 animaux. seu!e la cornée a 

été anesthésiée et la tonométrie a été faite à des intervalles de 20 minutes 

La morphine. la ca déine. la d:onin e. la péth! dine, la dextromoramide 

et le Fentanyl ont été expérimentélO, soit par vaie veineuse, soit par admi­
nistration local e .  Lors de l'administration veineuse ( injection lente, veine 
marginal e de l'oreille), pour la morphine, l a  codéine, la dionine et la 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
nyI ont été de 0,02 et 0,05 mg/kg . Le volume injecté n'a pas dépassé 2.6 C.C'. 

Püur l'administration locale on a employé des solutions à 5%. tant 
pour la morphine que pour la codéine. dionine et péthidine . Pour la dex­
tromoramide la. soIution était à 0,69% et pour !e Fentanyl à 0,005 % . De 
chacune de ces drogues deux gouttes ont été instillées sur la co·rnée . 

La drogue a été administrée, intraveir.eusement ou Iocalement, 10 
minutes apres la premiere tonométrie . 

Paur chaque dose d'une drogue déterminée on a utilisé un lot de trois 
Iapins . 

On a soumis à une appréciation statistique ( analyse de variat:anl les 
résultat5 obtenus . De multiples comparaisons ont été faites en utilisant l e  

test d e  TUKEY 4 1 ( 1953 ) .  

CONCLUSIONS 

1 - L e  mode d'administration a influé sur l'effet de plusieurs anaIgé ­

siques narcotiques sur la tension intra-oculaire du lapin . 

2 - La morphina, la codéine ,la dionine et la péthidine, administrées 
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pJ.::' voie veineuse, ont produit ,  quand elles ont ét.é adm inistrées en ,' oses ef­
ficaces, un effet hypotenseur oculaire préd ominant quoique l a  c c cléine et 
la dionine aient provoqué occasionnellement un� hypertension passagérc . 

3 - La dextromoramide et le Fentanyl, par voie veineuse, en aUClln 

cas n'ont produit d'hypotenslon ocula:re, les do�:!s les plus elevées amenant 

à un effet opposé , 

4 - L'administration topique de n'import:! lesquelles de ccos substan­
ces a touj ours preduit un.e hypertension intra-oculaire initiale, qui s'est al­

ternée ultérieurement avec une disparition ou inversion de cet effet, Seul" 
la péthidin.e a prod uit une hyperten.sion intra -oc-Jlaire durable, La morphi­
ne, la dion.ine et la dextromor&mirl e ont été les uniques à ,pro\'oquer dr, 
phases d'hypotension intra-oculaire dans la partie intermé(liail'e ce la pé · 

r:ode d'observation . 
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