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RESUMO



O objetivo deste trabalho é determinar os efeitos da vasopressina na P10, em
coelhos, apos administragdo intracerebroventricular, endovenosa ou intra-ocular e

identificar qual o mecanismo receptor responsavel por estes efeitos.

Administraram-se doses crescentes de vasopressina em coelhos conscientes
pelas seguintes vias: (1) intracerebroventricular por meio de inje¢des no terceiro ventriculo,
(2) endovenosa por meio de injegdes na veia auricular marginal e (3) intra-ocular por meio
de injegdes intravitreas ou na camara anterior. Inje¢des de solugdo salina isotonica serviram
como controle. A P10 foi monitorada durante 6 horas, permitindo a geracdo de curvas de
dose-resposta. A seguir, os efeitos da vasopressina na PIO foram examinados apos a
administra¢io de um antagonista seletivo dos receptores V;. Realizaram-se ainda injegGes
intracerebroventriculares e endovenosas de desmopressina, um agonista seletivo dos
receptores V, da vasopressina. As respostas na P10 foram analisadas utilizando-se o teste /

de Student.

Constatou-se uma elevagio dose-dependente da PIO apos injegoes
intracerebroventriculares de vasopressina. Apos injegdes endovenosas, intravitreas ou na
camara anterior de vasopressina, observaram-se redugdes significativas da P10. Os efeitos
da vasopressina na P10 foram bloqueados com o tratamento prévio com o antagonista dos
receptores V). Apods administragdio de desmopressina por meio de injegoes

intracerebroventriculares ou endovenosas, nao foram observados efeitos na P10.

Concluiu-se que inje¢des intracerebroventriculares de vasopressina promovem
uma elevacdo da P10 de coelhos. Injegdes endovenosas, intravitreas ou na camara anterior
de vasopressina promovem redugdo da P10 de coelhos. Os efeitos da vasopressina na P10
de coelhos apos injegdes intracerebroventriculares ou endovenosas sao mediados pelos
receptores V. A redugdo da P10 de coelhos observada apos administragdo endovenosa de
vasopressina ocorre, pelo menos em parte, por mecanismo de acdo intra-ocular mediado

pelos receptores V.

Resumo
Xxix
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1. INTRODUCAO



1.1. DINAMICA DO HUMOR AQUOSO E REGULACAO DA PRESSAO
INTRA-OCULAR.

O controle da pressao intra-ocular (P10) depende do balango entre 3 fatores:
indice de produgdo do humor aquoso, resisténcia a drenagem do humor aquoso pelas vias
trabecular e uveoescleral e um componente vascular denominado pressao venosa episcleral

(DAVSON, 1980).

1.1.1. Produ¢io do humor aquoso.

O corpo ciliar e a iris formam o trato uveal anterior do olho. O corpo ciliar, que
consiste do musculo ciliar e dos processos ciliares, € um tecido altamente vascularizado,
com fungdes especializadas de acomodagdo, regulagdo da facilidade de escoamento e da

formagdo do humor aquoso (MORRISSON & FREDDO, 1996).

Os processos ciliares constituem a por¢ao do corpo ciliar responsavel pela
formagao do humor aquoso. Aproximadamente 70 processos ciliares grandes, de superficie
irregular projetam-se na camara posterior e apresentam cerca de 2 mm de comprimento e
0,5 mm de espessura (MORRISSON & FREDDO, 1996) Ha ainda outros processos
ciliares menores que situam-se entre os maiores. Cada processo ciliar apresenta uma rede

capilar central que € circundada por estroma e epitelio de dupla camada

O processo de formagdo do humor aquoso se inicia pela ultrafiltragdo passiva
de plasma dos capilares para o estroma. A ultrafiltra¢do (dialise na presenga de pressao
hidrostatica) € apenas um mecanismo secundario para a formagdo do humor aquoso,
quando a barreira hemato-aquosa esta intacta (CIVAN, 1998). A transferéncia transcelular
de solutos e agua do estroma do corpo ciliar em dire¢do a camara anterior envolve trés
estagios. absor¢do de soluto e agua na superficie estromal pelas celulas epiteliais
pigmentadas, de onde ¢ transferido para as celulas do epitelio ndo pigmentar, atraves das
“gap junctions” e por ultimo, transferéncia de solutos e agua pelas c€lulas do epitelio ndo
pigmentar em diregdo a camara posterior (CIVAN, 1998). Na produgdo do humor aquoso, o

transporte ativo pelo epitélio ciliar € o principal mecanismo para a entrada de fluido na

Introdugdo
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camara posterior. A formagdo do humor aquoso é fundamentalmente dependente do
transporte ativo pela bomba de Na™-K". (COLE, 1960, 1977). Sob condigdes fisiologicas, 3
ions Na' sdo excretados e 2 ions K~ sdo acumulados para cada molécula gasta de adenosina

trifosfato (ATP) (GLYNN, 1993).

Descreveu-se uma grande variedade de sistemas reguladores da formagao do
humor aquoso, incluindo o sistema adrenérgico, metabolitos do acido aracddnico,
melatonina e corticosterdides (CIVAN, 1998). Além disso, substdncias como o peptideo
intestinal vasoativo (CROOK & YABU, 1994) e a vasopressina (COLE, DF. &
NAGASUBRAMANIAN, 1972) exercem efeitos na secre¢do do epitélio ciliar.

Sabe-se que ha uma variagdo circadiana do ritmo do fluxo do humor aquoso e
que esta apresenta importante repercussdo no ritmo circadiano da PIO (ROWLAND et al.,
1986: SMITH & GREGORY, 1989; TOPPER & BRUBAKER, 1985). A meédia diaria de
produgio do humor aquoso é medida em microlitros por minuto (ul/min). Estudos
fluorofotométricos revelaram que a média diaria de produgdo do humor aquoso € de
aproximadamente 2,4 + 0,6 ul/min no olho humano normal (BRUBAKER, 1982). Muitos
fatores influenciam a média de produgio do humor aquoso, que se reduz em cerca de 45 %
durante o sono (REISS er al., 1984). Além disso, a produgdo do humor aquoso diminui

aproximadamente 2% (0,06 ul/min) por década de idade (BRUBAKER et a/., 1981).

1.1.1.1. Anatomia do corpo ciliar em coelhos.

Em coelhos, descrevem-se especializagdes regionais no corpo ciliar, que €
dividido em duas porg¢des: 0s processos irianos, mais anteriores € 0s processos ciliares,
posteriores (TRONCOSO, 1942). Esta divisdo tem uma importancia funcional ja que
estudos com microscopia eletrdnica demonstraram que 0S Processos irianos apresentam
indicios de fun¢do secretéria, incluindo fenestragdes capilares e mitocondrias (WEGNER,
1967, OBER et al., 1979). As regides anterior e porterior do corpo ciliar do coelho se
distinguem uma da outra também pela anatomia microvascular. As arteriolas anteriores
suprem os capilares do estroma iriano e dos processos irianos, enquanto as arteriolas
posteriores suprem os processos ciliares maiores e menores e também a coroide anterior

(MORRISON, DeFRANK, BUSKIRK, 1987).
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1.1.1.2. Fluxo do humor aquoso em coelhos.

O fluxo do humor aquoso em coelhos varia num ritmo circadiano diario, que €
semelhante ao ritmo circadiano da P1O e é determinado pelo ciclo luz/escuriddo. Em
coelhos submetidos a um ciclo de 12 h de luz por 12 h de escuriddo, a PIO aumenta na fase
de escuriddo e diminui na fase de luz (LIU & SHIEH, 1995). A media diaria do fluxo do
aquoso em coelhos com luzes acesas as 6 h da manha ¢ de 2,06 + 0,08 pl/ min (SMITH,

1989)

1.1.2. Resisténcia a drenagem do humor aquoso.

A resisténcia a drenagem do humor aquoso € descrita como o fator mais
importante no controle da PIO (DAVSON, 1980). Esta resisténcia representa a soma da
resisténcia de duas rotas paralelas de drenagem do humor aquioso. A primeira, denominada
via convencional, se da pela malha trabecular, localizada no angulo da camara anterior.
Apos ultrapassar a malha trabecular, o humor aquoso ¢ drenado para o canal de Schlemm e
dai para as veias episclerais (JOCSON & SEARS, 1971). A segunda rota, com maior
resisténcia (aproximadamente 4-5 vezes maior), chamada de via uveoescleral, atravessa a
face anterior do corpo ciliar até atingir o espago supraciliar, de onde o humor aquoso flui
pela esclera em diregdo aos tecidos orbitais ou € absorvido pelos vasos sangliineos uveais
(IONOMATA & BILL, 1977). A via convencional representa 83 a 96 % da drenagem do
humor aquoso, enquanto 5-15% do aquoso deixam o olho pela via uveoescleral (JOCSON

& SEARS, 1971; BILL & PHILLIPS, 1971).

1.1.3. Pressio venosa episcleral.

O humor aquoso, ao deixar o olho via canal de Schlemm, penetra na malha
venosa que envolve a esclera ao redor do limbo corneano. As veias episclerais dirigem-se
para um plexo venoso responsavel pela drenagem sangiiinea do globo ocular e tecidos

anexos do olho e da face (DAVSON, 1980). A pressdo venosa episcleral normal varia de 8
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a 11 mmHg (PHELPS & ARMALY, 1978; ZEIMER ef al., 1983) e € determinada por
fatores gravitacionais e vasoativos. Assim, individuos que estdo na posi¢do de pronagdo ou
supinagdo apresentam niveis de pressdo venosa episcleral algums mmHg mais elevados do
que quando em posigdo sentada ou de pé (CARLSON et a/,, 1987). O efeito da pressdo
venosa episcleral na PIO ¢ facil de demonstrar por meio de uma mesa de inclinagdo.
Quando o corpo esta na posigdo inclinada de 50 graus com a cabega para baixo, a pressdo

venosa episcleral se eleva e a PIO duplica de valor (CARLSON, 1987).

1.1.4. Relag¢io entre PIO e escoamento do humor aquoso.

Baseado em observagdes de um médico e fisiologista francés do século XIX,
formulou-se a lei de Poiseuille (FRANK, 1939), que relaciona a velocidade de fluxo (F) de
fluido em tubo rigido, ao (1) raio do tubo (r), (2) a queda de pressdo por comprimento do

tubo (P1-P2/1) e (3) ao coeficiente de viscosidade (n) do fluido:

F=xn . PI-P2

8n 1

GOLDMANN (1949) tentando aplicar a lei de Poiseuille a0 escoamento do
humor aquoso, sugeriu que a média de fluxo de humor aquoso pela malha trabecular (F) é
diretamente proporcional a PIO (Po) menos a pressdo venosa episcleral (Pv) e inversamente

proporcional a resisténcia da drenagem (R):

F = Po-Pyv
R
Assim, a média de escoamento do humor aquoso (F), que é expressada em
microlitros por minuto, € proporcional a diferenga entre a PIO (Po) e a pressdo venosa

episcleral (Pv):

F o (Po — Pv)
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GRANT (1951), incorporando uma modificagdo da lei de Poiseuille, propos
que os fatores que convertem essa proporcionalidade a igualdade fossem expressados
coletivamente como coeficiente da facilidade de escoamento (C), que € dado em microlitros

/min /

por minuto, por milimetro de mercurio (¢ mmHg ):

F =C (Po) - (Pv)

O valor C é uma expressdo da modificagdo da drenagem do humor aquoso
induzida por uma mudanga na PIO e reflete indiretamente o grau de obstru¢do do sistema
de escoamento do aquoso. A tonografia ¢ um método utilizado para fornecer uma
estimativa da facilidade de escoamento (C). A técnica inclui o aumento da PIO com o peso
de um tondmetro de endentacdo e observagao da subseqiiente diminui¢do da PIO (GRANT,
1950). Olhos com maior facilidade de escoamento apresentardo uma maior redugdo da P10

induzida pelo peso do tondmetro.

1.2. CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A VASOPRESSINA.

1.2.1. Sintese.

A vasopressina, também conhecida como arginina vasopresina, ADH, HAD ou
hormonio antidiurético, é sintetizada no hipotalamo. Apds ser transportada do hipotalamo
para a hipofise posterior, a vasopressina ¢ liberada na circulagdo sistémica sob influéncia de

varios estimulos fisiologicos (REEVES, BICHET, ANDREOLI, 1998).

A hipofise, também denominada pituitaria, € uma pequena glandula que fica
localizada na sela tursica na base do cérebro e se une ao hipotalamo pela haste hipofisaria
(Figura 1). Do ponto de vista fisiologico, a hipofise pode ser dividida em duas porgoes
distintas: a hipofise anterior, também conhecida como adeno-hipofise e a hipofise posterior,
também referida como neuro-hipofise. A hipofise posterior € constituida em grande parte
pelos axonios das células nervosas que se localizam nos nucleos supraoptico ¢
paraventricular do hipotalamo (Figura 2). Esses axonios formam o feixe
hipotalamico-hipofisario e as fibras acabam em terminagdes nervosas dilatadas, em intima

associacdo com capilares na hipofise posterior (GUYTON, 1986).
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Figura 1. Neuroanatomia do hipotalamo, onde a vasopressina (ADH) € sintetizada e da

hipofise posterior, onde a vasopressina € liberada.
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Figura 2. Controle hipotaldmico da hipofise posterior. O feixe hipotalamico-hipofisario,
formado por axdnios provenientes dos nucleos supra-optico e paraventricular

dirigem-se para terminagdes nervosas na hipofise posterior.
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A vasopressina € sintetizada principalmente em dois locais no hipotalamo: os
nticleos supradptico e paraventricular (SOFRONIEW er af., 1979). Aproximadamente cinco
sextos sdo sintetizados no nucleo supradptico e um sexto no nucleo paraventricular
(GUYTON & HALL, 1996b). Contudo, estudos com anti-soro da vasopressina
identificaram areas de sintese fora desses dois nucleos principais, tais como os nucleos
comissurais anteriores e células da regido anterior do hipotalamo (RHODES, MORRELL,
PFAFF, 1981). A sintese propriamente dita ocorre no pericario do neurdnio e segue o
padrdo estabelecido para muitos hormonios. Assim, um precursor relativamente grande e
biologicamente inativo (pro-horménio) € sintetizado nos ribossomas, incorporado em
grandes (0,1 a 0,3p) granulos revestidos por membrana que, posteriormente, sao divididos
em varias partes. A seguir, os granulos se movimentam e descem pelo axonio até a sua

posi¢do de armazenamento nos bulbos terminais. (NORTH, MITCHELL, NORTH, 1983)

A hipofise posterior é formada principalmente por células gliais denominadas
pituicitos. Entretanto, os pituicitos ndo secretam hormdnios; eles agem simplesmente como
uma estrutura de apoio para o grande numero de fibras nervosas terminais provenientes dos
feixes nervosos que se originam nos nucleos supra-optico e paraventricular do hipotalamo.
As terminagdes nervosas constituem botdes bulboides localizados sobre as superficies dos
capilares, para os quais secretam os dois hormonios hipofisarios posteriores: vasopressina e

ocitocina (GUYTON & HALL, 1996b).

1.2.2. Transporte e armazenamento.

Apos a sintese, os peptideos passam pelos axonios até a hipofise posterior, onde
sio armazenados e finalmente secretados para a corrente sanguinea. Hormonios
neuro-hipofisarios récem-sintetizados chegam ao lobo posterior da hipofise 1.5 hora apos
um estimulo (SACHS ef al., 1969). Quando alcangam as terminagdes bulbares axonicas, 0s
horménios sio armazenados em granulos até que sua secregdo seja necessaria (HAYS,

1991).
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1.2.3. Secrecio.

A secregdo da hipofise posterior € controlada por fibras nervosas que se
originam no hipotalamo e terminam na hipofise posterior (GUYTON, 1986). O sistema
neurosecretor funciona como um neurdnio convencional. Impulsos vindos dos
osmoreceptores, centros cerebrais superiores, barorreceptores vasculares e outros locais
convergem para 0s corpos nervosos dos nucleos supra-Optico ou paraventricular (Figura 1).
A estimulagdo leva a despolarizagdo da membrana do nervo, a qual se propaga até o bulbo
terminal dos neurdnios (DOUGLAS, 1973). O conseqiiente influxo de Ca®" promove a
fusdo dos granulos com a membrana do bulbo terminal e estimula a exocitose do conteudo
granular. A exocitose de vasopressina no lobo posterior da hipofise €, portanto, dependente
do influxo de calcio (NORDMANN & DYBALL, 1978).

Os nucleos supraquiasmaticos (conhecidos como marcapassos endogenos nos
mamiferos) geram um ritmo circadiano de liberagdo de vasopressina no fluido
cerebroespinal, com niveis elevados durante o dia e niveis baixos durante a noite
(REPPERT, SCHWARTZ, UHL, 1987).

1.2.4. Receptores da vasopressina.

A agdo da vasopressina € exercida através de duas classes de receptores de
membrana: receptores Vi e V, (GUILLON ef al.,, 1980). Os receptores V; atuam através do
metabolismo do fosfoinositol trifosfato (IP3), que se difunde para o reticulo endoplasmatico
e favorece a liberagdo de Ca*' para o citoplasma (CELIS, 1998). Os receptores Vi sao os
mediadores da a¢do vasoconstrictora da vasopressina € se encontram nos vasos sanguineos
em diversas areas do SNC e na periferia (CELIS, 1998). Na verdade, a denominagdo
vasopressina foi escolhida originariamente com base em sua agdo vasoconstrictora. A
vasopressina € um potente estimulante da contragdo da musculatura lisa vascular, que €
abolida se o musculo é deprivado de calcio extracelular (ALTURA & ALTURA, 1977),
sugerindo que a elevacdo da concentragdo do calcio citoplasmatico ¢ um fator

desencadeante do aumento do tono vascular induzido pela vasopressina (JARD, 1983). Ha
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uma subclasse de receptores Vi, chamados de receptores Vi B, que se encontra na hipofise
anterior e favorece a secrecdo de ACTH induzida pela vasopressina (CELIS, 1998). Os
receptores V, se localizam principalmente na alga de Henle e nos ductos coletores do
sistema renal (JACKSON, 1996). Atuam pela ativagdo da adenil ciclase, o que leva a um
aumento do AMPc intracelular. Este aumento do AMPc induz um incremento na
permeabilidade a uréia, agua e outros solutos e, assim, os receptores V» sdo os responsaveis
pelo efeito antidiurético da vasopressina e pela atuagdo da vasopressina na dinamica dos

fluidos corporeos (JACKSON, 1996).

1.2.5. Quimica.

Em 1953 e 1954, DU VIGNEAUD determinou a estrutura da vasopressina e da
ocitocina e sintetizou cada uma delas, numa época em que a sintese até mesmo de pequenos
peptideos requeria anos de esforgos. Estas pesquisas valeram a DU VIGNEAUD o prémio
Nobel de quimica de 1955 (JACKSON, 1996). As estruturas da 8-Arginina vasopressina (o
peptideo encontrado em todos os mamiferos, exceto suinos), da 8-Lisina vasopressina (o
peptideo encontrado em suinos) e da ocitocina (o peptideo ocitocico e da ejegdo de leite)
sio mostradas na Figura 3. Todas elas sdo nonapeptideos com dois residuos cisteinicos que
formam uma ponte (ligagao de dissulfeto) entre as posigdes | e 6. A integridade da ligagao
de dissulfeto é essencial a atividade biologica, sendo que substitui¢des de aminoacidos
resultam em funcdes biologicas especificas. Assim, um residuo do aminoacido arginina na
posigdo 8 confere atividade antidiurética, enquanto a isoleucina na posi¢do 3 promove

atividade ocitocica.

BALASPIRI, TOTH, KOVACS (1979), ao estudarem as relagdes entre
estrutura e fungdo da molécula de vasopressina, identificaram configuragdes especificas da
molécula que estdo relacionadas a afinidade com os receptores Vy ou Va. Esta afinidade
com os receptores Vjou V; por sua vez, ¢é o fator determinante das atividades vasopressora

ou antidiurética da vasopressina nos tecidos alvo.
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Peptidios Naturais

S S

I
Cys—Tyr—Phe—Glu—Asp—Cys—Pro— Arg—Gly(NH,)
1 2 3 4 5 é 7 8 9

8-Arginina-Vasopressina
(ADH, AVP; mamiferos)

L |

8-Lisina-Vasopressina
(lipressina, LVP; suino)

L i | .

Lys

Lev

Ocitocina
Peptidio Antidiurético Sintético
S
|
H—C1--—H
H—C—H
O=C ~—D-Arg

1-Desamino-8-D-Arginina-Vasopressina
(desmopressina, dDAVP)

Figura 3. Estruturas quimicas da vasopressina, ocitocina e desmopressina.

Os hormonios naturais estao sujeitos a rapida degradagdo enzimatica in vivo. O
figado, os rins, o cérebro e o Utero sdo os principais locais de depuragdo metabolica da
vasopressina por varias enzimas (RICHARDSON & ROBINSON, 1985). O
desenvolvimento de técnicas para sintese de peptideos em fase solida tornou possivel
avaliar um grande numero de analogos da vasopressina com modificagdo das caracteristicas
de especificidade para os receptores V; e V; e da meia vida plasmatica. Em 1968, VAVRA
et al. anunciaram a sintese da 1-desamino-8-D-arginina vasopressina (DDAVP,
desmopressina). A desmopressina (Figura 3), um agonista altamente seletivo dos receptores
V., exibe um indice de especificidade V2:V, de 2000:1 (SAWYER, ACOSTA, MANNING,

1974) enquanto a vasopressina tem aproximadamente a mesma afinidade pelos receptores
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Vi e V,, com um indice de especificidade V,:Vy; de 09:1 (SAWYER, ACOSTA,
MANNING, 1974). Esta seletividade para os receptores V; € obtida gragas a substituigdo
da L-arginina por D-arginina na posigao 8. A desaminagdo na posi¢do 1 torna a molecula de
desmopressina menos sujeita a acdo de peptidases. Essa resisténcia a degradagdo
proporciona uma meia vida no plasma de 50-158 minutos quando comparada com a meia
vida da vasopressina no plasma de 3-24 minutos (RICHARDSON & ROBINSON, 1985).
A maior seletividade da desmopressina para os receptores V;, associada a sua meia vida
plasmatica mais prolongada, resulta em uma atividade antidiuretica superior quando

comparada a vasopressina (SAWYER, ACOSTA, MANNING, 1974).

1.2.6. Papel fisiologico da vasopressina:
1.2.6.1. Efeitos renais:

A principal fungdo fisiologica da vasopressina € o controle da excregdo renal de
agua na urina. Deste modo, € o principal horménio envolvido na regulagdo do volume de
fluido corpéreo e da osmolaridade. Juntamente com a séde, que promove ingestdo de agua,
a vasopressina regula o balango hidrico, para manter concentragdes estaveis de solutos nos

tecidos e, assim, contribui para o equilibrio do meio interno (BAYLIS, 1989).

No rim de mamiferos, a vasopressina exerce sua agdo principalmente nos
tibulos coletores, mas também age em outras partes do nefrom, incluindo a por¢ao
ascendente da alca de Henle e o glomérulo (DOUSA, 1985). A vasopressina liga-se aos
receptores na membrana basolateral das células do tubulo distal e ductos coletores do
néfron. Os receptores nas células tubulares sdo do tipo V, e possuem elevada afinidade

pela vasopressina (GUYTON & HALL, 1996a).

Na presenga de vasopressina, a permeabilidade a agua dos tubulos coletores €
aumentada. Isto permite que a agua do limen dos tubulos passe para a medula renal, o que
resulta em uma urina mais concentrada. O aumento da permeabilidade a agua € mediado
por uma cascata de eventos que se iniciam com a ativagao da adenil ciclase e o consequente
aumento do AMPc intracelular (SCHLONDORFF & FRANKI, 1980). Ocorre, entdo, uma
reorganizagdo dos microfilamentos e microtubulos intracelulares que., por sua vez

determina um aumento da permeabilidade da membrana luminal a agua (TAYLOR, 1977).
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Existem evidéncias de que o sodio possa ser ativamente transportado para o
intersticio renal apds uma ativagdo da porc¢do ascendente da alga de Henle mediada pela
vasopressina (HEBERT, CULPEPPER, ANDREOLI, 1981). Isto pode gerar uma
hipertonia no intersticio medular e um consequente aumento do gradiente osmotico atraves
da membrana luminal dos tabulos coletores, o que potencializa a agdo antidiurética da

vasopressina (KIM et. al., 1986).

1.2.6.2. Efeitos sobre a pressio intra-ocular.

Devido ao seu efeito na dindmica dos fluidos corporeos € na vasoconstric¢do, a
investigagio do papel da vasopressina na dindmica do humor aquoso e na regulacdo da PIO
tem despertado interesse. Evidéncias desse efeito sdo demonstradas em experimentos com
vasopressina exogena em seres humanos (BECKER & CHRISTENSEN, 1956) e em
coelhos (COLE & NAGASUBRAMANIAN, 1972; NAGASUBRAMANIAN, 1974,
NAGASUBRAMANIAN, 1977).

Diminuigdo e aumento na PIO tém sido descritos apos administragdo exogena
de vasopressina. CONSTANT & BECKER (1956), demonstraram que inje¢do endovenosa
de vasopressina diminui a PIO. Por outro lado, COLE & NAGASUBRAMANIAN (1973)
observaram que a perfusdo endovenosa de vasopressina pode elevar a PIO. Ndo ha,
portanto, consenso sobre o exato efeito da vasopressina sobre a PIO. Além disso, o
mecanismo receptor pelo qual a vasopressina altera a PIO nunca foi investigado. Também
nunca foi demonstrado se a alteragdo da PIO apos injegdo endovenosa de vasopressina se
da por mediagdo sistémica ou por mecanismos intra-oculares. Uma elevagdo dos niveis de
vasopressina no SNC pode também alterar a PIO. Quando vasopressina ¢ administrada no
terceiro ventriculo de coelhos conscientes, uma elevagdo dose-dependente da PIO foi
evidenciada por KRUPIN ef a/. (1984). O mecanismo receptor para esta elevacdo da P10

centralmente mediada néo foi descrito.
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1.2.6.3. Outros efeitos:

A vasopressina causa contragdo da musculatura lisa, principalmente no sistema
cardiovascular, através da agido sobre receptors V. A afinidade desses receptores pela
vasopressina ¢ menor que a afinidade dos receptores V, e os efeitos sobre o musculo liso

apenas sdo observados com doses maiores que aquelas que atuam sobre o rim.
Além disso, a vasopressina interfere em varios eventos biologicos:

e Acelera a degradagdo do glicogénio nos hepatocitos (HEMS, RODRIGUES,
WHITTON, 1978).

e Estimula a agregagao das plaquetas (BALDUINI ef al., 1999).

e Aumenta a concentracdo de fator VIII da cascata da coagulagdo sanguinea

(PROWSE, SAS, GADER, 1979).

e Na circulagdo ‘porta’ hipofisaria, promove a liberagdo de corticotrofina da
hipofise anterior e assim, parece influir na secregdo de hormonio

adrenocorticotropico (ACTH) (GILLES, LINTON, LOWRY, 1982).

e No sistema nervoso central, a vasopressina atua como um neurotransmissor e
esta envolvida em diversas fungdes cerebrais em alguns animais. Em ratos, a
vasopressina modifica o comportamento e facilita a consolidacao da

memoria (WIED, GREIDANUS, BOHUS, 1976).

1.2.7. Controle da secrecio da vasopressina.

A secrecio de vasopressina € controlada e modulada por uma série de
mecanismos sensoriais. Um dos principais estimulos para a liberagdo da vasopressina € o
aumento da osmolalidade plasmatica. Estudos laboratoriais demonstraram uma clara
correlagio entre a osmolalidade plasmatica e os niveis sanguineos de vasopressina
(HAMMER, LADEFOGED, OLGAARD, 1980). A regulagdo osmotica ¢ mediada por
receptores osmoticos localizados no hipotalamo, anatomicamente distintos dos nicleos

supraopticos e paraventriculares (THRASHER, KEIL, RAMSAY, 1982)
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Ha também evidéncias de uma interagdo funcional direta entre os centros
neurais que regulam a séde e aqueles que controlam a secregdo de vasopressina. A ingestdo
de liquidos parece suprimir a secre¢do de vasopressina antes que haja qualquer redugdo na
osmolalidade plasmatica. Apesar de ser uma fungdo cortical, o mecanismo da séde
depende de nucleos sensitivos situados no hipotalamo lateral (SMITH & McCANN, 1962).
Embora os receptores osmoticos da séde e os receptores osmoticos da vasopressina
apresentem caracteristicas funcionais semelhantes em seres humanos, o mais provavel €é

que sejam distintos (THOMPSON ez al., 1986).

A redugdo do volume sangiiineo circulante € outro fator importante que
aumenta a secre¢do de vasopressina, estimulada pelo aumento da produgdo de renina e
angiotensina (YAMAMOTO, SHARE, SHADE, 1978; BONJOUR & MALVIN, 1970). A
redugdo da pressdo arterial também resulta em aumento da secregdo de vasopressina
(ROBERTSON, 1977). Informagdes sobre alteragdes do volume sangiiineo ou da pressao
arterial chegam aos neurdnios sintetizadores de vasopressina do hipotalamo por meio de
fibras aferentes, que transmitem informagdes provenientes dos barorreceptores de baixa
pressdo localizados no arco da aorta, vasos carotideos, atrio cardiaco e grandes veias
toracicas (GAUER & HENRY, 1963; SAWCHENKO & SWANSON, 1982). Outros
estimulos que também podem aumentar a secre¢do de vasopressina incluem nauseas €

vomitos (ROWE et al., 1979).

1.2.8. Disturbios da secre¢io de vasopressina.
1.2.8.1. Diabetes insipidus

O diabetes insipidus, principal distarbio da secreg¢do de vasopressina, € uma
condigdo na qual ha produgdo continua de quantidades copiosas de urina hipotonica.
Resulta da redugdo da vasopressina circulante ou da redugdo da resposta do néfron aos

niveis normais de vasopressina (BAYLIS, 1989).

Introdugdo

46



1.2.8.2. Sindrome da secreciio inapropriada do hormonio antidiurético.

A anormalidade basica em quase todos os casos de sindrome da secregdo
inapropriada de horménio antidiurético € uma falha em suprimir a secre¢do da vasopressina
(BAYLIS, 1989) Assim, a vasopressina continua a circular em concentragdes que sao
inapropriadamente elevadas, o que determina uma antidiurese presistente com uma
consequente hiponatremia dilucional (ROBERTSON, AYCINENA, ZERBE, 1982;
ZERBE, STROPES, ROBERTSON, 1980).
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2. OBJETIVOS



O presente trabalho tem como propositos:

1) Determinar os efeitos da vasopressina sobre a PIO quando essa substancia ¢

injetada no terceiro ventriculo de coelhos.

2) Determinar os efeitos da vasopresina sobre a PIO, em coelhos, apos injegao

endovenosa na veia auricular marginal.

3) Determinar os efeitos da vasopressina sobre a PIO, em coelhos, apos
administracdo intra-ocular por meio de inje¢do intravitrea ou na camara

anterior

4) Identificar qual o mecanismo receptor responsavel por estes efeitos.

Clbjetivos
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3. MAT. ERIAIS E
METODOS



Os experimentos em animais foram realizados no Nucleo de Cirurgia
Experimental da Universidade da Califérnia San Diego (UCSD), no periodo de Agosto de
1998 a Dezembro de 1999. Coelhos da raga Nova Zelandia, pesando entre 3.0 e 4,2 Kg, de
ambos o0s sexos, foram usados de acordo com as normas da Association for Research in
Vision and Ophthalmology (ARVO) — (Anexo 1) e do Colégio Brasileiro de
Experimenta¢do Animal (COBEA) — (Anexo 2) para o uso de animais em experimentos
cientificos. Os coelhos foram acondicionados em gaiolas individuais sob temperatura
constante (21°C) num ciclo de 12 horas de luz por 12 horas de escuriddo. As luzes foram
acesas as 6 horas da manhi. Comida e dgua foram oferecidas ad libitum. Os lotes de
coelhos foram identificados numericamente por meio tatuagem auricular seguindo a ordem
cronologica de aquisi¢io dos animais. A PIO foi medida pelo mesmo examinador
utilizando-se um pneumotondémetro Digilab (Cambridge, MA, EUA), calibrado
previamente para olhos de coelhos (Figura 4). Vasopressina, desmopressina e 0 antagonista

V, foram obtidos do Laboratorio Sigma (St. Louis, MO, EUA).

Figura 4. Tonometria por meio de um tondmetro pneumatico, realizada em coelho

consciente.
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3.1. CANULACAO DO TERCEIRO VENTRICULO.

Os peptideos testados foram injetados no Sistema Nervoso Central (SNC),
precisamente na cavidade do terceiro ventriculo de coelhos conscientes. A canulagdo do
terceiro ventriculo foi realizada sob condi¢des estéreis seguindo-se a descricdo de LIU &
DACUS (1991). Em resumo, os coelhos foram anestesiados por injegdes seqiienciais de
ketamina (50 mg/Kg via intramuscular), clorpromazina (10 mg/ Kg via subcutanea) e
pentobarbital (30 mg/Kg via endovenosa). Quando anestesia profunda foi alcangada, fez-se
tricotomia na porgao superior da cabega e assepsia do local com iodopovidona. Utilizou-se
um fixador estereotaxico (modelo 900, David Kopf Instruments; Tujunga, CA, EUA) para
apoiar a cabe¢a dos animais e facilitar a introdugdo da canula. Um orificio de 3 mm foi
escavado no cranio, 1 mm anterior ao bregma e na sutura sagital, de acordo com o atlas do
cérebro de SAWYER ef al. (1954). Uma canula estéril de 15,5 mm de comprimento de ago
inoxidavel (modelo 201; David Kopf Instruments, Tujunga, CA, EUA) foi firmemente
inserida no orificio escavado no cranio. A seguir, a extremidade interna da canula foi
introduzida no terceiro ventriculo. A posi¢do correta da canula foi confirmada pelo
aparecimento do fluido cerebroespinal durante a canulagdo. Cuidados foram tomados para
evitar danos a dura mater e aos tecidos cerebrais. Antibiotico topico (Neosporina) foi
aplicado sobre a area de incisdo e os tecidos abertos foram suturados. Preparagdes que
ofereceram alguma dificuldade durante a inje¢do intracerebroventricular, sugerindo um
possivel malposicionamento da cénula, foram desprezadas. Os coelhos submetidos a
cirurgia tiveram pelo menos uma semana de recuperagdo antes do primeiro experimento

com injecao de peptideos.

3.2. EXPERIMENTOS COM INJECOES INTRACEREBROVENTRICULARES.

Doses de vasopressina ou desmopressina variando entre 0,10 — 10,00 ug
diluidas em 100 pl de solugdo salina estéril foram administradas no terceiro ventriculo de
coelhos conscientes por meio de inje¢des através de uma canula intracerebroventricular
previamente implantada conforme descrito anteriormente (Figura 5). Previamente as

injecdes, os coelhos foram treinados a ter sua PIO medida. Proparacaina topica 0.1 % foi
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usada como anestésico local para a tonometria. Para fins de calculo estatistico, utilizou-se a
média das medidas de PIO de ambos os olhos nos diversos intervalos. Grupos de 7-9
coelhos foram usados para cada dose de vasopressina e desmopressina. Medidas da PIO

foram feitas antes da inje¢do e adotadas como valores iniciais.

Os coelhos foram imobilizados em gaiola apropriada durante as inje¢des, que
foram realizadas entre as 9 h e 10 h da manhi. Apoés a inje¢do, a PIO foi medida a cada 15
minutos durante a primeira hora, a cada 30 minutos nas proximas 2 horas e a cada hora por
mais 3 horas. Considerou-se como valor da PIO de um olho a média de trés medidas
sucessivas em cada intervalo programado. Uma série de doses, geralmente com incremento
de meia unidade logaritmica (ex: 0,10; 0,33; 1,00; 3,33; 10,00 pg), foram usadas até a
maxima resposta na PIO ser alcangada. O grupo-controle foi submetido a inje¢do de 100 pl
de solugdo salina estéril (veiculo). Um mesmo coelho foi submetido a inje¢do de varias
doses de vasopressina ou de desmopressina, esperando-se uma recuperagdo de pelo menos
48 horas entre as injegdes. Curvas de dose-resposta foram geradas para as inje¢des de

vasopressina ¢ desmopressina.

Figura 5. Injecdo intracerebroventricular de peptideos por meio de uma cénula implantada

no terceiro ventriculo.
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A desmopressina (3-mercaptopropionil-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-p-Arg-Gly-
NHy), um agonista V seletivo, e um antagonista V; seletivo ([ 1-mercaptocyclohexyl]acetyl-
Tyr[O-methyl]-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,) (RICHARDSON & ROBINSON,
1985) foram usados com o objetivo de estudar a especificidade dos receptores da
vasopressina relacionados com efeito na PIO. O antagonista seletivo para os receptores V)
foi administrado no terceiro ventriculo 1 min antes da inje¢do intracerebroventricular de
3.33 pgou 10,00 ng de vasopressina.

Realizou-se um experimento controle com a inje¢do intracerebroventricular de
33,33 ug do antagonista V; sem a inje¢do subseqiiente de vasopressina. Medidas da PIO
foram feitas nos mesmos intervalos de tempo descritos previamente. As alteragdes da PIO
nos intervalos selecionados em cada grupo tratado com o peptideo foram comparadas com
as alteragdes no grupo-controle (com injegdo de solugdo salina) utilizando-se o teste t de
Student. As alteragdes na PIO entre o grupo tratado com antagonista V; seguido de
vasopressina e o grupo tratado apenas com vasopressina foram comparadas nos intervalos
de tempo selecionados utilizando-se o teste t de Student. Valores de P < 0,05 foram

considerados estatisticamente significantes.

3.3. EXPERIMENTOS COM INJECOES ENDOVENOSAS.

Apos tricotomia e assepsia auricular, injecdes endovenosas em bolo de
vasopressina (0,10 — 100,00 pg) e de desmopressina (0,10 — 100,00 nug) diluidos em 100 ul
de solucdo salina estéril foram feitas via veia auricular marginal (Figura 6). Solugdo salina
estéril (100 pl) foi injetada no grupo-controle. Os coelhos foram imobilizados em gaiola
apropriada durante as inje¢des, que foram realizadas entre as 9 h e 10 h da manha. Apos as
injegdes, a P10 foi medida a cada 15 minutos na primeira hora, a cada 30 minutos nas 2
horas seguintes e a cada hora até 6 horas ap0s a injegdo. Considerou-se como valor da P10
de um olho a média de trés medidas sucessivas em cada intervalo programado. Para fins de
calculo estatistico, utilizou-se a média das medidas da PIO de ambos os olhos nos diversos
intervalos. O mesmo coelho foi submetido & inje¢do de varias doses de vasopressina ou de
desmopressina, esperando-se uma recuperagdo de pelo menos 48 horas entre as injecoes.
Curvas de dose-resposta foram geradas para as injegdes de vasopressina e desmopressina.

Para a analise estatistica dos resultados, utilizou-se o teste t de Student.
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Figura 6. Injegdo de peptideos na veia auricular marginal, utilizando-se equipo de acesso

venoso 23G 0,65 x 20 mm.

Para os experimentos envolvendo o pré-tratamento com o antagonista V, uma
inje¢do em bolo de 100,00 pg do antagonista V diluida em 100 pl de solugéo salina foi
administrada endovenosamente 1 min antes da inje¢do endovenosa de 3,33 pg ou 10,00 pg
de vasopressina. Um experimento controle com injegdo endovenosa de 100,00 pg do
antagonista V; foi realizado. Nos intervalos de tempo selecionados, as diferengas de PIO
entre o grupo tratado com antagonista V), seguido de vasopressina, ¢ 0 grupo tratado
apenas com vasopressina foram analisadas utilizando-se o teste t de Student. Valores de P <

0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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3.4. EXPERIMENTOS COM INJECOES INTRAVITREAS.

Apos serem imobilizados com o auxilio de um invélucro de tecido e
anestesiados com uma gota de colirio de proparacaina topica 0,1 %, um grupo de 6 coelhos
recebeu injegdo intravitrea unilateral de 10,00 ng de vasopressina diluida em 25 pl de
solugdo salina. Apos colocagao de blefarostato, uma agulha 26 G 1/2 foi introduzida no
quadrante temporal superior do globo ocular a 3 mm do limbo, com o auxilio de uma pinga
(Figura 7). O olho contralateral recebeu uma inje¢do intravitrea de 25ul de solugdo salina,
como controle. Um segundo grupo de 5 coelhos recebeu uma injegao intravitrea de 10 g
do antagonista dos receptores Vi ( diluidos em 25ul de solugdo salina) em um dos olhos 1
hora antes da inje¢do de 100,00 pg de vasopressina (diluidos em 100 pl de solugdo salina)
na veia auricular marginal. O olho contralateral foi previamente tratado com uma injecao

intravitrea de 25 ul de solugao salina.

As injegOes foram realizadas entre 9 h e 10 h da manha. Apos a injecdo, a P10
foi medida a cada 15 minutos durante a primeira hora, a cada 30 minutos pelas proximas 2
horas e a cada hora por mais 3 horas. Considerou-se como valor da P10 de um olho a media
de trés medidas sucessivas em cada intervalo. Cada coelho foi submetido a uma unica
injecdo intravitrea de vasopressina e sacrificado ao término do experimento com o emprego
de injecdo endovenosa de pentobarbital. As variagdes na PIO foram analisadas utilizando o

teste t de Student. Valores de P < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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Figura 7. Injeciio de peptideos na cdmara vitrea por meio de uma seringa com agulha 26 G

2 13 x 4.5 mm.

3.5. EXPERIMENTOS COM INJECOES NA CAMARA ANTERIOR.

Apos serem imobilizados com o auxilio de um involucro de tecido e
anestesiados com proparacaina tépica 0,1 %, um grupo de 6 coelhos recebeu inje¢do
unilateral na cAmara anterior de 10,00 pg de vasopressina (diluidos em 25 pl de solugdo
salina) (Figura 8). Para isto, ap6s a colocagdo de um blefarostato, uma agulha 26 G % foi
introduzida na cérnea a 1mm do limbo até atingir a cAmara anterior. O olho contralateral
recebeu uma injegdo de 25 pul de solugio salina na camara anterior como controle. Um
segundo grupo de 6 coelhos recebeu uma inje¢do na camara anterior de 10,00 pg do
antagonista dos receptores V (diluido em 25 pl de solugdo salina) em um dos olhos 30 min
antes da injecdo de 100,00 pg vasopressina (diluida em 100 pl de solugdo salina) na veia
auricular marginal. O olho contralateral recebeu uma inje¢do na cdmara anterior de 25 ul de

solugdo salina.
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As inje¢des foram realizadas entre 9 h e 10 h da manha. Apos a injegdo, a PIO
foi medida a cada 15 minutos durante a primeira hora, a cada 30 minutos pelas préximas 2
horas e a cada hora por mais 3 horas. Considerou-se como valor da PIO de um olho a média
de trés medidas sucessivas em cada intervalo programado. Cada coelho foi submetido a
uma unica inje¢do de vasopressina na cdmara anterior e sacrificado ao término do
experimento. Utilizou-se o teste t de Student para analisar as variagdes na PIO. Valores de

P < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Figura 8. Inje¢do de peptideos na cAmara anterior por meio de seringa com agulha 26 G 2

13 x 4,5 mm, introduzida através da periferia corneana.
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4. RESULTADOS



4.1. INJECOES INTRACEREBROVENTRICULARES.
4.1.1. Efeitos apos injecoes de vasopressina:

A vasopressina causou uma elevacao da PIO dose-dependente. As alteragdes da
PIO em relagdo aos valores iniciais estdo apresentadas no Graficol-A. A tabela 1-A mostra
os valores absolutos da PIO em cada olho, a média das P1Os dos dois olhos em cada coelho
e a diferenca em relagdo aos valores iniciais nos diversos intervalos de tempo, apos inje¢ao
intracerebroventricular de solugdo salina (grupo controle). A injecdo intracerebroventricular
de solucdo salina (NaCl 0,9%) provocou um aumento significativo da P10 em relagdo ao
valor inicial, apos 15 minutos. Nos outros intervalos de tempo, a injecao

intracerebroventricular de solugdo salina ndo provocou alteragio significativa da P10O.

As tabelas 1-B, 1-C, 1-D, 1-E e 1-F apresentam os valores absolutos da PIO em
cada olho. a média das PIOs dos dois olhos em cada coelho e a diferenca em relagdo aos
valores iniciais nos diversos intervalos de tempo apos a inje¢ao intracerebroventricular de
vasopressina nas doses respectivas de 0,10, 0,33; 1,00, 3,33 e 10,00 ug. Nao se observou
alteracio na PIO com a dose de 0,10 pg de vasopressina. A dose de 0,33 ug de
vasopressina causou uma elevagao significante na P10 entre 30-45 minutos ap0s a injegao.
Uma elevacdo maior e mais prolongada ocorreu com as doses maiores de vasopressina
(1,00 a 10,00 pg) A elevagdo maxima foi alcangada com a dose de 3,33 g de
vasopressina, que resultou em aumento significativo da PIO aos 15 minutos e atingiu um
pico de eleva¢io de 6 mmHg, 45 minutos apos a injegdo. A duragdo da elevagao da P1O foi

de no maximo 1,5 horas apos a injegao de 3,33 pg de vasopressina.
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Grafico 1-A. Efeito da injecio intracerebroventricular de arginina vasopressina
(AVP) na pressio intra-ocular (PIO) de coelhos. Os valores correspondem i média
das alteracdes da PIO em relagio aos valores iniciais antes da inje¢do. Cada ponto do
grafico representa a média de 7-9 coelhos, enquanto as barras representam o erro-
padrio da média. Solucio salina isotonica foi usada no grupo-controle. Os valores de
P estiio representados por * (P < 0.05) e ** (P < 0.01) e se referem a comparacio com

o grupo-controle usando o teste t de Student.
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TABELA 1-A. Valores da P10 em cada olho apds injegio intracercbroventricular de solugio salina
em coelhos (grupo-controle) [1]. Médias dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos
diversos intervalos de tempo [2]. Diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo ¢ 0
valor da PIO inicial para cada coelho [3]. Médias das diferengas entre os valores da PIO em cada
intervalo e a PIO inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) e 0 erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores
de P correspondem aos niveis de significincia estatistica (teste t de Student) obtidos quando os
valores médios da PIO em cada intervalo foram compararados com a PIO média inicial [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 025 05 075 1 1.5 2 2.5 3 4 § 6

D 10 18.80 21.10 19.90 17.60 16.10 18.70 19.50 20.00 17.30 18.00 17.60 18.10

E 18.70 20.50 19.90 18.90 18.90 18.30 18.80 18.90 17.30 18.00 19.10 17.60

D 11 19.00 22.90 22.00 20.50 18.50 19.10 20.50 21.20 19.00 20.30 20.50 20.50

E 2070 22.00 22.40 21.70 19.50 21.20 20.50 21.60 20.80 20.40 21.20 21.20

D 21 18.50 18.00 16.60 12.70 13.90 13.30 13.60 13.80 16.80 15.10 16.80 17.00

E 17.10 22.00 20.50 13.90 13.80 13.10 12.70 14.60 14.80 15.10 16.50 16.80

PIO EM D 22 20.70 2520 18.80 23.00 23.60 19.50 20.40 19.30 19.00 20.10 19.90 20.90
11 CADA E 20.90 2620 20.10 19.50 19.50 18.10 20.80 20.80 18.50 20.10 21.10 22.70
OLHO D 23 17.90 19.50 17.30 16.50 13.30 16.30 16.10 16.80 18.90 19.50 18.00 19.30
(mmHg) E 20.40 2420 17.10 15.70 13.30 15.90 19.50 17.60 17.60 17.40 18.10 18.00
D 24 15.90 24.30 18.70 19.50 18.70 17.60 15.50 17.10 15.10 16.30 18.00 17.00

E 16.10 20.00 18.50 16.20 16.30 17.30 15.30 16.20 15.90 15.90 17.60 17.60

D 25 17.60 17.00 17.00 19.20 16.80 18.80 18.10 17.60 19.70 17.60 19.00 19.20

E 17.10 15.40 15.10 15.50 15.10 16.80 18.90 15.30 18.70 18.90 17.60 17.60

D 26 15.90 17.30 17.60 16.80 15.90 20.00 17.10 17.60 18.40 19.50 18.00 18.80

E 19.30 16.40 17.00 16.10 15.10 18.00 17.00 13.30 18.50 17.60 17.90 18.80

D 32 1530 17.60 16.80 16.80 17.90 17.30 17.60 17.10 19.70 18.30 16.20 16.30

E 1530 16.80 16.40 16.10 15.90 16.10 17.60 16.30 18.30 17.00 17.00 1640

10 18.75 20.80 19.90 18.25 17.50 18.50 19.15 19.45 17.30 18.00 18.35 17.85

L 19.85 22.45 2220 21.10 19.00 20.15 20.50 21.40 19.90 20.35 20.85 20.85

21 {7.80 20.00 18.55 13.30 13.85 13.20 13.15 14.20 15.80 15.10 16.65 16.90

[2] PIO MEDIA 22 20.80 25.70 19.45 21.25 21.55 18.80 20.60 20.05 18.75 20.10 20.50 21.80
BILATERAL 23 19.15 21.85 17.20 16.10 13.30 16.10 17.80 17.20 18.25 18.45 18.05 18.65
(mmHg) 24 16.00 22.15 18.60 17.85 17.50 17.45 15.40 16.65 15.50 16.10 17.80 17.30
25 1735 1620 16.05 17.35 15.95 17.80 18.50 16.45 19.20 18.25 18.30 18.40

26 17.60 16.85 17.30 16.45 15.50 19.00 17.05 15.45 18.45 18.55 17.95 18.80

32 15.30 17.20 16.60 16.45 16.90 16.70 17.60 16.70 19.00 17.65 16.60 16.35

10 000 205 1.15 -0.50 -1.25 -025 0.40 0.70 -1.45 -0.75 -0.40 -0.90

11 0.00 260 235 125 -0.85 030 0.65 1.55 0.05 050 1.00 1.00

DIFERENCA DA P10 21 000 220 0.75 -4.50 -3.95 -4.60 4.65 -3.60 -2.00 -2.70 -1.15 -0.90

[3] EM RELACAO AOS 22 000 490 -135 045 075 -2.00 -0.20 -0.75 -2.05 -0.70 -0.30 1.00
VALORES INICIAIS 23 0.00 270 -195 -3.05 -5.85 -3.05 -1.35 -1.95 -090 -0.70 -1.10 -0.50
(mmHg) 24 000 6.15 260 1.85 150 145 060 065 -0.50 0.10 1.80 1.30

25 0.00 -1.15 -1.30 0.00 -1.40 045 LI5 090 1.85 090 095 1.05

26 0.00 -0.75 -0.30 -1.15 -2.10 1.40 .0.55 -2.15 085 095 035 120

32 000 190 130 115 160 140 230 1.40 370 235 130 1.05

M. 0.00 229 036 -0.50 -128 -0.54 -0.32 -0.56 -0.05 -0.01 027 048
[4] D.P. 0.00 233 166 210 248 218 1.95 177 191 143 106 0.95
E.P.M. 0.00 078 055 0.70 0.83 0.73 065 0.59 064 048 035 032
P 0.009 0.524 0.486 0.139 0.465 0.633 0.357 0.938 0.991 0.454 0.149
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TABELA 1-B. Valores da PIO em cada olho apos injegdo intracerebroventricular de vasopressina
(0,10 pg) em coelhos [1]. Médias dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos diversos
intervalos de tempo [2]. Diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo ¢ o valor da
PIO inicial para cada coelho [3]. Médias das diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo e
a PIO inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se
referem aos niveis de significincia estatistica obtidos quando as variagdes da PIO em relacio ao
valor inicial foram comparadas com aquelas do grupo-controle (Tabela 1-A) nos intervalos de

tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)

0 025 05 075 1 15 2 25 3 4 5 6

D 21 16.10 15.90 14.20 14.00 14.90 15.10 15.90 16.60 19.00 17.00 17.60 18.50

E 15.90 15.70 15.50 14.00 14.90 16.80 15.90 17.10 19.00 17.90 17.60 17.90

D 22 19.00 21.20 20.40 20.10 20.00 19.90 18.10 18.90 17.00 20.90 21.10 18.50

E 21.60 21.40 20.70 18.30 20.10 20.40 17.60 19.20 17.60 21.90 20.90 18.00

PIO EM D 23 17.60 19.00 17.40 17.40 16.60 17.00 18.90 17.00 18.30 19.50 18.50 19.00

[11 CADA E 18.50 18.80 18.00 16.30 19.10 18.80 19.90 19.90 17.90 21.20 19.70 20.90
OLHO D 24 1890 20.30 18.00 18.80 18.10 17.40 14.60 13.80 14.70 17.10 16.10 18.50
(mmHg) E 17.10 19.00 16.60 18.10 18.50 18.30 14.40 15.40 14.80 14.60 15.50 18.50

D 25 1970 20.80 22.40 21.70 16.40 17.90 17.40 19.30 18.70 19.70 19.20 20.90

E 20.00 20.50 21.20 18.00 16.10 16.80 15.50 19.10 17.60 19.20 17.60 17.90

D 26 17.00 22.70 19.40 17.60 15.40 16.60 17.10 18.10 18.50 19.70 17.60 19.90

E 17.50 22.00 17.60 17.30 13.60 16.10 16.10 17.60 17.60 17.40 17.40 18.10

D 30 19.50 21.60 22.40 20.30 19.30 18.10 17.40 21.10 16.30 17.00 19.50 19.20

E 20.50 20.90 19.50 19.30 21.60 20.70 14.20 17.00 17.60 18.00 19.10 17.60

D 32 17.90 20.70 20.70 17.60 18.90 15.10 13.80 16.30 16.40 1640 17.00 16.30

E 17.40 20.10 21.60 18.00 16.30 16.30 14.60 16.50 17.50 14.90 16.50 15.10

21 16.00 15.80 14.85 14.00 14.90 1595 15.90 16.85 19.00 17.45 17.60 18.20

22 2030 21.30 20.55 1920 20.05 20.15 17.85 19.05 17.30 21.40 21.00 18.25

PIO MEDIA 23 18.05 18.90 17.70 16.85 17.85 17.90 19.40 18.45 18.10 20.35 19.10 19.95
[2] BILATERAL 24 18.00 19.65 17.30 18.45 18.30 17.85 14.50 14.60 14.75 15.85 15.80 18.50
(mmHg) 25 19.85 20.65 21.80 19.85 16.25 17.35 16.45 19.20 18.15 19.45 18.40 19.40
26 17.25 22.35 18.50 17.45 14.50 16.35 16.60 17.85 18.05 18.55 17.50 19.00

30 20.00 21.25 20.95 19.80 20.45 19.40 15.80 19.05 16.95 17.50 19.30 18.40

32 17.65 20.40 21.15 17.80 17.60 15.70 14.20 16.40 1695 15.65 16.75 15.70

21 0.00 -0.20 -1.15 -2.00 -1.10 -0.05 -0.10 0.85 3.00 145 1.60 220

22 000 1.00 025 -1.10 -025 -0.15 -2.45 -125 -3.00 1.10 0.70 -2.05

DIFERENCA DA PIO 23 0.00 0.85 -035 -120 -020 -0.15 135 040 005 230 105 1.90
[3] EM RELACAO AOS 24 0.00 165 -0.70 045 030 -0.15 -3.50 -3.40 -325 -2.15 -2.20 0.50
VALORES INICIAIS 25 0.00 0.80 1.95 0.00 -3.60 -2.50 -3.40 -0.65 -1.70 -0.40 -145 -0.45
(mmHg) 26 000 510 125 020 -2.75 -0.90 -0.65 0.60 0.80 130 025 1.75
30 000 125 095 -020 045 -0.60 -420 -095 -3.05 -2.50 -0.70 -1.60

32 0.00 275 3.50 0.15 -0.05 -1.95 -3.45 -125 -0.70 -2.00 -0.90 -1.95

M. 0.00 1.65 071 -0.46 -0.90 -0.81 -2.05 -0.71 -098 -0.11 -021 0.04
[4] D.P. 0.00 1.62 1.53 0.87 150 093 200 138 221 190 132 1.79
E.P.M. 0.00 057 054 031 053 033 071 049 078 0.67 047 0.63
P 0.527 0.658 0.963 0.709 0.758 0.091 0.855 0.366 0.897 0.420 0.529
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TABELA 1-C. Valores da PIO em cada olho apds injegiio intracerebroventricular
de vasopressina (0.33 pg) em coelhos [1]. Médias dos valores da P10 nos dois olhos
em cada coelho nos diversos intervalos de tempo [2]. Diferengas entre os valores da
PIO em cada intervalo de tempo e o valor da PIO inicial para cada coelho [3].
Meédias das diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo e a PIO inicial
(M.), o desvio-padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se
referem aos niveis de significAncia estatistica obtidos quando as variagdes da P1O
em relagio ao valor inicial foram comparadas com aquelas do grupo-controle
(Tabela 1-A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)

0 025 05 075 1 15 2 25 3
D 10 17.60 19.10 17.90 18.00 19.20 17.60 16.60 20.40 17.10
E 17.60 20.10 18.70 18.90 18.80 18.10 17.90 21.20 17.30
D 11 18.10 19.50 21.10 19.30 17.30 18.80 18.00 19.90 18.80
E 18.10 20.80 21.60 20.00 19.50 19.10 18.00 20.00 21.40
PIO EM D 12 17.00 22.70 20.90 20.00 17.90 17.90 17.30 18.10 17.60
[11 CADA E 17.40 2330 23.00 20.40 21.20 21.40 18.80 17.40 17.60
OLHO D 21 13.30 15.50 15.50 15.50 15.50 15.90 15.70 15.10 15.40
(mmHg) E 14.40 1620 16.80 1590 15.50 16.60 16.10 16.40 16.40
D 24 15.10 2420 22.70 2090 18.90 17.20 13.80 14.80 18.70
E 1530 20.10 19.90 18.50 16.40 16.50 13.80 14.70 18.10
D 25 20.10 20.80 22.90 20.00 17.30 15.30 13.60 15.90 18.90
E 15.90 19.90 22.00 19.20 17.90 16.50 1630 16.10 18.30
D 26 18.50 21.40 18.10 20.00 16.80 13.80 16.10 14.40 17.60
E 1590 20.70 18.10 19.30 14.80 14.70 14.40 16.80 19.10
D 32 18.50 19.50 19.20 20.30 18.30 17.60 17.60 15.50 16.10
E 1590 16.80 17.30 17.60 19.00 17.10_15.40 14.00 15.10
10 17.60 19.60 18.30 1845 19.00 17.85 17.25 20.80 17.20
(1 18.10 20.15 21.35 19.65 18.40 18.95 18.00 19.95 20.10
PIO MEDIA 12 1720 23.00 21.95 2020 19.55 19.65 18.05 17.75 17.60
[2] BILATERAL 21 13.85 15.85 16.15 1570 15.50 16.25 15.90 15.75 15.90
(mmHg) 24 1520 22.15 21.30 19.70 17.65 16.85 13.80 14.75 18.40
25  18.00 20.35 2245 19.60 17.60 15.90 14.95 16.00 18.60
26 17.20 21.05 18.10 19.65 1580 14.25 1525 15.60 18.35
32 17.20 18.15 1825 18.95 18.65 17.35 16.50 14.75 15.60
10 000 200 070 085 140 025 -035 3.20 -0.40

1 000 205 325 155 030 085 -0.10 1.85 2.00

DIFERENCADAPIO 12 000 580 475 3.00 235 245 085 055 040
(3] EMRELACAOAOS 21 000 200 230 185 165 240 205 190 205
VALORES INICIAIS 24 000 695 6.10 450 245 165 -1.40 -045 3.20
(mmHg) 25 000 235 445 160 -0.40 -2.10 -3.05 -2.00 0.60
26 000 385 090 245 -1.40 -2.95 -1.95 -1.60 1.15
32 000 095 105 1.75 145 0.15 -0.70 -2.45 -1.60

M. 000 324 294 219 097 034 -0.58 0.3 093
[4] D.P. 000 211 203 113 092 198 160 2.08 152
E.P.M. 000 075 072 040 100 070 057 073 054
P 0392 0.011 0.006 0.83 0.399 0.766 0.474 0.267
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TABELA 1-D. Valores da PIO em cada olho apés inje¢io intracerebroventricular de vasopressina
(1,00 pg) em coelhos [1]. Médias dos valores da P10 nos dois olhos em cada coelho nos diversos
intervalos de tempo [2]. Difereng¢as entre os valores da P1O em cada intervalo de tempo e o valor da
P10 inicial para cada coelho [3]. Médias das difereng¢as entre os valores da P1O em cada intervalo ¢
a PIO inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) ¢ o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se
referem aos niveis de significincia estatistica obtidos quando as variagdes da PIO em relagiao ao
valor inicial foram comparadas com aquelas do grupo-controle (Tabela 1-A) nos intervalos de

tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO

0

0.25

0.5

0.75

1.5

TEMPO (hora)

2

2.5

3

5

2

4

PIO EM
[11 CADA
OLHO
(mmHg)
25

26

30

mOmO0Om0ODmOmoOmoOmomomT

16.60
17.60
16.60
17.30
18.30
17.60
20.50
18.50
18.80
19.50
19.10
17.60
18.00
17.60
15.90
16.30
16.80
14.90

21.40
21.20
20.70
19.20
22.90
20.00
23.80
21.40
20.00
20.00
20.70
20.50
22.00
19.90
20.10
19.50
21.90
20.30

20.80
22.90
22.50
20.50
25.20
20.80
19.70
21.20
20.30
20.70
24.50
21.60
20.10
19.50
20.50
19.30
23.00
20.80

20.10
24.30
20.70
21.70
23.00
23.00
20.10
18.80
20.90
21.40
20.70
21.60
18.50
18.70
19.70
18.80
23.30
22.50

20.40
20.50
19.50
19.10
21.40
19.20
19.00
19.30
19.70
19.00
22.50
22.70
20.30
18.30
19.50
17.90
21.40
22.00

19.00
20.30
18.70
18.30
20.70
20.70
19.90
19.10
19.10
19.20
20.40
19.90
17.60
14.40
19.30
19.00
20.50
20.80

17.60
18.70
17.30
17.00
21.60
19.00
20.50
19.20
17.60
21.60
18.80
19.20
18.50
18.50
17.90
18.90
19.00
17.60

17.30
18.10
17.00
17.00
19.70
18.30
20.70
22.40
20.30
21.20
17.60
18.00
17.00
17.40
17.00
16.80
17.60
17.30

18.10
18.70
18.00
16.80
19.50
16.30
19.00
20.10
19.50
18.10
20.00
20.80
19.20
18.00
18.50
17.60
17.60
17.00

16.50
17.00
19.30
18.30
19.70
16.20
19.00
18.50
18.70
18.90
20.70
18.90
20.80
20.40
18.00
19.70
16.80
17.10

15.90
16.80
19.00
16.80
18.80
17.00
19.70
20.10
17.10
17.60
22.40
21.20
16.80
16.40
18.30
16.60
17.10
17.60

19.50
20.00
17.40
17.60
18.90
18.50
18.50
18.80
17.90
17.40
24.20
24.20
18.30
18.00
17.60
17.00
20.00
18.00

PIO MEDIA
[2] BILATERAL
(mmHg)

17.10
16.95
17.95
19.50
19.15
18.35
17.80
16.10
15.85

21.30
19.95
21.45
22.60
20.00
20.60
20.95
19.80
21.10

21.85
21.50
23.00
20.45
20.50
23.05
19.80
19.90
21.90

22.20
21.20
23.00
19.45
21.15
21.15
18.60
19.25
22.90

20.45
19.30
20.30
19.15
19.35
22.60
19.30
18.70
21.70

19.65
18.50
20.70
19.50
19.15
20.15
16.00
19.15
20.65

18.15
17.15
20.30
19.85
19.60
19.00
18.50
18.40
18.30

17.70
17.00
19.00
21.55
20.75
17.80
17.20
16.90
17.45

18.40
17.40
17.90
19.55
18.80
20.40
18.60
18.05
17.30

16.75
18.80
17.95
18.75
18.80
19.80
20.60
18.85
16.95

16.35
17.90
17.90
19.90
17.35
21.80
16.60
17.45
17.35

19.75
17.50
18.70
18.65
17.65
24.20
18.15
17.30
19.00

DIFERENCA DA PIO

[3] EM RELACAO AOS
VALORES INICIAIS
(mmHg)

2N vocuvsnEEElagaunesn

32

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

420
3.00
3.50
3.10
0.85
225
3.15
3.70
325

4.75
4.55
5.05
0.95
1.35
4.70
2.00
3.80
6.05

5.10
4.25
5.05
-0.05
2.00
2.80
0.80
3.15
7.05

3.35
235
235
-0.35
0.20
425

1.50
2.60
5.85

2.55
1.55
2,75
0.00
0.00
1.80
-1.80
3.05
4.80

1.05
0.20
2.35
0.35
0.45
0.65
0.70
2.30
2.45

0.60
0.05
1.05
2.05
1.60
-0.55
-0.60
0.80
1.60

1.30
0.45
-0.05
0.05
-0.35
2.05
0.80
1.95
1.45

-0.35
1.85
0.00

-0.75

-0.35
1.45
2.80
2.75
1.10

-0.75
0.95
-0.05
0.40
-1.80
3.45
-1.20
1.35
1.50

2.65
0.55
0.75
-0.85
-1.50
5.85
0.35
1.20
3.15

M.

[4] D.P.
E.P.M.
p

0.00
0.00
0.00

3.22

1.23

0.41
0.303

3.69
1.81

0.60

0.001

3.35
225
0.75
0.002

2.46

1.92
0.64
0.002

1.63
1.98
0.66
0.041

1.17

0.93

0.31
0.056

0.73

0.95

0.32
0.072

0.85

0.88

0.29
0.218

0.94

1.37

0.46
0.169

0.43

1.61

0.54
0.812

1.35

2.24

0.75
0.298
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TABELA 1-E. Valores da P10 em cada olho apés inje¢iio intracerebroventricular
de vasopressina (3,33 pg) em coelhos [1]. Médias dos valores da P10 nos dois olhos
em cada coelho nos diversos intervalos de tempo [2]. Diferengas entre os valores da
PIO em cada intervalo de tempo e o valor da PIO inicial para cada coelho [3].
Médias das diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo e a P10 inicial
(M.), o desvio-padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se
referem aos niveis de significincia estatistica obtidos quando as variagdes da PIO
em relagio ao valor inicial foram comparadas com aquelas do grupo-controle
(Tabela 1-A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)

0 025 05 0.75 1 1.5 2 2.5 3
D 4 23.90 24.30 24.60 21.70 23.00 19.90 19.10 19.20 19.90
E 17.00 27.00 23.00 23.00 21.20 23.00 19.10 19.20 19.50
D 6 22.70 26.20 26.50 23.80 27.20 25.20 19.70 23.00 26.70
E 20.70 25.20 25.40 22.20 21.10 22.70 19.10 18.50 19.70
D 21 13.00 1530 15.10 16.10 16.10 17.60 16.50 15.10 15.40
E 14,70 15.70 15.70 17.00 16.10 17.30 16.60 16.50 16.10
P10 EM D 22 21.90 28.30 27.90 27.00 23.90 22.70 20.40 20.80 19.70
[1] CADA E 23.40 27.20 2920 27.30 26.00 23.00 19.50 22.90 19.70
OLHO D 23 15.70 27.30 26.00 29.50 24.20 20.00 17.60 18.30 22.70
(mmHg) E 20.30 2540 24.60 31.80 25.10 18.30 20.90 19.10 20.90
D 24 14.40 23.80 24.70 25.50 23.00 18.50 19.10 18.10 [4.40
E 13.90 21.40 24.20 24.00 20.50 18.00 17.30 15.90 15.90
D 25 15.90 21.40 21.60 25.60 19.30 17.60 19.90 18.70 19.50
E 14.90 20.80 22.40 21.90 20.70 17.60 17.00 18.50 18.00
D 26 14,90 22.50 22.00 19.30 17.40 16.80 17.00 14.80 15.90
E 15.30 22.90 20.40 20.50 17.60 17.00 16.50 14.60 16.40
D 32 15.10 20.00 20.90 22,90 22.90 19.00 19.10 20.40 19.20
E 14.80 19.50 21.20 20.40 20.50 18.50 17.30 18.30 17.00
-+ 20.45 25.65 23.80 22.35 22.10 21.45 19.10 19.20 19.70
6 21,70 25.70 2595 23.00 24.15 23.95 19.40 20.75 23.20
PIO MEDIA 21 13.85 15.50 15.40 16.55 16.10 17.45 16.55 15.80 15.75
[2] BILATERAL 22 22.65 27.75 28.55 27.15 24.95 22.85 19.95 21.85 19.70
(mmHg) 23 18.00 26.35 25.30 30.65 24.65 19.15 19.25 18.70 21.80
24 14.15 22.60 24.45 2475 21.75 18.25 18.20 17.00 15.15
25 1540 21.10 22.00 23.75 20.00 17.60 18.45 18.60 18.75
26 15.10 22.70 21.20 19.90 17.50 16.90 16.75 14.70 16.15
32 1495 19.75 21.05 21.65 21.70 18.75 18.20 1935 18.10
4 000 520 335 190 165 100 -1.35 -1.25 -0.75
6 0.00 4.00 425 130 245 225 -230 -095 1.50

DIFERENCA DA PIO 21 000 1.65 1.55 270 225 3.60 270 195 190
[31 EM RELACAO AOS 22 0.00 5.10 590 450 230 020 -2.70 -0.80 -295
VALORES INICIAIS 23 0.00 835 7.30 12,65 6.65 1.15 125 070 3.80
(mmHg) 24 0.00 845 1030 10.60 7.60 4.10 4.05 285 1.00
25 0.00 570 6.60 835 4.60 220 3.05 320 3.35

26 0.00 7.60 6.10 480 240 180 1.65 -040 1.05

32 0.00 480 6.10 670 675 380 325 440 3.15
M. 0.00 565 572 594 407 223 1.07 108 1.34
[4] D.P. 0.00 220 249 395 235 136 255 209 214
E.P.M. 0.00 073 0.83 132 0.78 045 0385 070 0.71
p 0.006 <0.001 0.001 <0.001 0.005 0.214 0.092 0.166
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TABELA 1-F. Valores da PIO em cada olho apés injegiio intracerebroventricular de vasopressina
(10,00 pg) em coelhos [1]. Médias dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos diversos
intervalos de tempo [2]. Diferengas entre os valores da P10 em cada intervalo de tempo ¢ o valor da
P10 inicial para cada coelho [3]. Médias das diferencas entre os valores da P1O em cada intervalo e
a PIO inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se
referem 2aos niveis de significincia estatistica obtidos quando as varia¢oes da P1O em relagio ao
valor inicial foram comparadas com aquelas do grupo-controle (Tabela 1-A) nos intervalos de

tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)

0 025 05 0.75 1 1.5 2 2.5 3 4 5 6
D 7 18.50 22.70 38.80 23.90 21.90 21.20 21.40 27.00 19.50 20.70 18.00 29.90
E 17.60 21.40 22.70 2420 23.00 21.70 18.80 17.60 16.30 20.30 18.50 18.80
D 8 20.10 22.00 20.00 21.90 19.20 20.90 16.60 17.00 13.90 17.00 17.30 18.80
E 17.00 22.50 19.70 20.10 18.10 17.60 17.00 16.10 14.90 19.00 16.30 18.80
D 9 20.90 22.00 23.80 22.40 21.40 18.50 17.90 17.60 16.80 19.00 17.60 17.60
E 18.50 24.60 22.70 22.40 22.00 23.00 1890 17.00 17.10 17.60 19.90 17.60
PIO EM D 22 23.00 26.30 26.70 27.00 2470 22,90 21.40 20.70 21.10 19.70 21.70 24.70
[1] CADA E 27.70 26.20 25.20 28.80 24.50 21.20 20.90 21.20 22.70 18.00 22.00 24.60
OLHO D 23 16.30 22.00 22.20 2220 20.50 20.10 17.60 18.80 18.90 20.40 18.90 15.90
(mmHg) E 16.60 22.00 23.80 22.00 21.90 19.20 18.80 17.40 19.70 20.50 16.40 19.00
D 24 15.70 22.20 21.60 2540 2880 23.00 24.30 21.70 20.30 18.30 18.10 19.90
E 16.10 21.10 26.30 25.10 23.80 22.90 21.60 20.00 18.80 18.50 19.50 18.50
D 25 17.00 22.40 23.40 22.00 25.60 23.60 22.70 18.00 20.00 17.40 18.50 18.50
E 18.70 20.80 21.10 22.50 22.00 19.50 18.70 16.60 19.00 15.10 17.00 15.90
D 26 15.50 22.20 21.10 22.50 22.00 19.90 21.90 20.00 19.20 16.00 15.40 14.90
E 1490 22.00 23.80 23.90 20.70 20.80 28.80 20.30 20.00 18.50 16.40 14.90
D 32 20.00 20.50 22.00 25.20 20.00 24.20 24.90 24.00 23.60 15.30 1540 1540
E 1590 20.70 22.20 24.30 2290 26.00 23.60 21.70 21.70 14.70 14.40 14.00
7 18.05 22.05 30.75 24.05 22.45 21.45 20.10 22.30 17.90 20.50 18.25 24.35
8 18.55 22.25 19.85 21.00 18.65 19.25 16.80 16.55 14.40 18.00 16.80 18.80
9 19.70 23.30 23.25 22.40 21.70 20.75 1840 17.30 16.95 18.30 18.75 17.60
PIO MEDIA 22 25.35 26.25 2595 2790 24.60 22.05 21.15 2095 21.90 18.85 21.85 24.65
[2] BILATERAL 23 16.45 22.00 23.00 22.10 21.20 19.65 1820 18.10 19.30 2045 17.65 1745
(mmHg) 24 1590 21.65 23.95 2525 26.30 2295 2295 20.85 19.55 18.40 18.80 19.20
25 17.85 21.60 22.25 22.25 23.80 21.55 20.70 17.30 19.50 16.25 17.75 17.20
26 1520 22.10 22.45 23.20 21.35 20.35 2535 20.15 19.60 17.25 15.90 14.90
32 17.95 20.60 22.10 24.75 2145 25.10 24.25 22.85 22.65 15.00 14.90 14.70

7 0.00 4.00 12.70 6.00 440 340 2.05 425 -0.15 245 020 6.30

8 0.00 370 1.30 245 0.10 070 -1.75 -2.00 -4.15 -055 -1.75 0.25

DIFERENCA DA PIO 9 0.00 3.60 355 270 200 1.05 -1.30 -2.40 -2.75 -1.40 -095 -2.10
[3] EM RELACAO AOS 22 0.00 090 0.60 255 -0.75 -3.30 -420 -440 -345 -6.50 -3.50 -0.70
VALORES INICIAIS 23 0.00 555 655 565 475 320 1.75 1.65 285 4.00 120 1.00
(mmHg) 24 0.00 575 8.05 935 1040 7.05 7.05 495 365 250 290 330
25 0.00 3.75 440 440 595 370 285 -0.55 1.65 -1.60 -0.10 -0.65

26 0.00 690 725 800 6.15 515 10.15 495 440 205 070 -0.30

32 000 265 415 680 350 7.15 630 490 470 -295 -3.05 -3.25

M. 0.00 4.09 539 532 4.06 3.12 254 126 075 -022 -048 043
[4] D.P. 0.00 1.79 3.72 250 339 331 464 369 349 331 206 287
E.P.M. 0.00 060 124 083 1.13 1.10 155 123 1.6 [1.10 0.69 096
P 0.084 0.002 <0.001 0.002 0.014 0.107 0.201 0.555 0.859 0.342 0.961
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4.1.2. Efeitos apos inje¢do de desmopressina:

Injegdes de 0,10-10,00 pg de desmopressina, um agonista seletivo dos

receptores V,, ndo causaram elevagao significante da P1O (Grafico 1-B).

As tabelas 1-G, 1-H e 1-I apresentam os valores absolutos da PIO em cada
olho. as médias das PIOs dos dois olhos em cada coelho e as diferengas em relagdo aos
valores iniciais nos diversos intervalos de tempo, apos inje¢des intracerebroventriculares de
desmopressina, nas doses de 0,10, 1,00 e 10,00 ug, respectivamente. A analise estatistica
revelou que ndo houve diferenga significante entre as medias das diferengas de PIO em
relagdo aos valores iniciais no grupo controle e nos grupos que receberam desmopressina,

exceto por medidas isoladas 30 minutos apos a injegao de 0,10 ug de desmopressina e 5

horas ap0s a injegdo de 10,0 pug de desmopressina.

Na tabela 1-I, nota-se a auséncia dos dados referentes ao coelho nimero 4 na
medida realizada 4 horas apos a injegdo de desmopressina (10 pig), que ocorreu por falha

técnica durante a mensuragao.
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Grifico 1-B. Efeito da injecido intracerebroventricular de desmopressina (DDAVP) na
pressio intra-ocular (PIO) de coelhos. Os valores correspondem a média das
alteracoes da PIO em relacio aos valores iniciais antes da injecio. Cada ponto do
grafico representa a média de 7-9 coelhos, enquanto as barras representam o erro-

padriao da média. Solugio salina isotonica foi usada no grupo-controle.
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TABELA 1-G. Valores da PIO em cada olho apds inje¢io intracerebroventricular de
desmopressina (0,10 pg) em coelhos [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada
coelho nos diversos intervalos de tempo [2]. Diferengas entre os valores da PIO em cada
intervalo de tempo e o valor da PIO inicial para cada coelho [3]. Média das diferengas entre os
valores da PIO em cada intervalo e a PIO inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) e o erro- padrio
da média (E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de significincia estatistica obtidos
quando as variagdes da PIO em relagio ao valor inicial foram comparadas com aquelas do
grupo-controle (Tabela 1-A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 025 05 075 1 1,5 2 2,5 3 4 5 6

D 21 15,30 17,10 16,40 18,00 17,10 16,80 16,80 19,10 17,60 18,10 17,90 17,40

E 15,10 18,90 16,40 17,60 16,30 15,90 16,60 17,40 17,60 17,40 17,30 16,20

D 22 20,90 25,70 25,20 22,70 20,90 19,70 22,00 19,50 22,50 19,70 19,30 20,40

E 19,50 25,40 24,60 21,70 22,40 19,90 22,20 16,60 21,10 19,10 19,00 20,90

P10 EM D 23 19,50 20,40 19,10 17,30 16,80 17,40 17,00 18,30 15,70 18,10 17.10 18,10

[1] CADA E 20,30 21,60 21,20 18,90 18,90 18,10 22,20 19,90 19,00 17,60 19,10 18,30
OLHO D 24 15,10 20,50 20,80 21,70 18,90 18,70 16,60 16,80 17,30 16,20 18,50 18,50
(mmHg) E 15,10 19,00 20,40 20,70 18,50 17,90 15,70 14,80 16,50 16,50 17,30 18,30

D 25 16,80 19,10 20,50 18,50 18,90 18,70 18,30 18,90 17,90 22,40 20,30 19,70

E 15,40 20,50 20,40 17,30 17,90 17,60 17,00 18,30 18,80 22,40 19,90 19,10

D 26 17,60 19,00 19,10 15,30 16,30 19,20 18,50 19,20 19,70 16,80 17,90 18,50

E 17,00 20,30 19,50 16,20 16,40 17,90 18,30 18,50 18,70 15,50 17,30 19,20

D 32 17,10 19,10 18,00 18,00 17,90 15,30 16,40 15,50 17,00 16,10 17,00 18,90

E 17,30 19,90 18,30 18,90 18,00 15,90 15,10 15,30 16,40 15,90 16,30 19,50

21 15,20 18,00 16,40 17,80 16,70 16,35 16,70 18,25 17,60 17,75 17,60 16,80

P10 MEDIA 22 20,20 25,55 24,90 22,20 21,65 19,80 22,10 18,05 21,80 19,40 19.15 20,65
[2] DE AMBOS 23 19,90 21,00 20,15 18,10 17,85 17,75 19,60 19,10 17,35 17,85 18,10 18,20
OS OLHOS 24 15,10 19,75 20,60 21,20 18,70 18,30 16,15 15,80 16,90 16,35 17,90 18,40
(mmHg) 25 16,10 19,80 20,45 17,90 18,40 18.15 17,65 18,00 18,35 22,40 20,10 19,40

26 17,30 19,65 19,30 15,75 16,35 18,55 18,40 18,85 19,20 16,15 17,60 18,85

32 17,20 19,50 18,15 18,45 17,95 15,60 15,75 15,40 16,70 16,00 16,65 19,20

21 0,00 2,80 1,20 2,60 1,50 1,15 1,50 3,05 240 2,55 240 1,60

DIFERENCA DA P10 22 0,00 535 4,70 2,00 1,45 -0,40 1,90 -2,15 1,60 -0,80 -1,05 0,45
[3] EM RELACAO AOS 23 0,00 1,10 0,25 -1,80 -2,05 -2,15 -0,30 -0,80 -2,55 -2,05 -1,80 -1,70
VALORES INICIAIS 24 0,00 4,65 5,50 6,10 3,60 3,20 1,05 070 1,80 1,25 280 3,30
(mmHg) 25 0,00 3,70 4,35 1,80 2,30 2,05 1,55 2,50 225 6,30 4,00 3,30

26 0,00 2,35 2,00 -1,55 -0,95 1,25 1,10 L,55 1,90 -L,I5 030 1,55

32 0,00 230 095 1,25 0,75 -1,60 -1,45 -1,80 -0,50 -1,20 -0,55 2,00

M. 0,00 3,18 2,71 149 094 0,50 0,76 044 099 070 0,87 1,50
[4] D.P. 0,00 1,48 2,10 2,68 192 1,95 1,20 2,07 1,83 2,94 220 1,74
E.P.M. 0,00 0,56 0,79 1,001 072 0,74 045 0,78 0,69 [,11 083 0,66
P 0,394 0,025 0,118 0,070 0,338 0,220 0,317 0,292 0,536 0,483 0,153
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TABELA 1-H. Valores da PIO em cada olho apds inje¢do intracerebroventricular de
desmopressina (1,00 pg) em coelhos [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada
coelho nos diversos intervalos de tempo [2]. Diferengas entre os valores da PIO em cada
intervalo de tempo e o valor da PIO inicial para cada coelho [3]. Média das diferengas entre os
valores da PIO em cada intervalo e a PIO inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) e o erro- padrao
da média (E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de significincia estatistica obtidos
quando as varia¢oes da PIO em relagiio ao valor inicial foram comparadas com aquelas do
grupo-controle (Tabela 1-A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 025 05 075 1 1,5 2 2,5 3 + 5 6

D 2 18,80 20,00 18,80 19,70 16,50 17,60 18,70 18,90 18,30 17,90 14,90 18,30

E 16,50 21,20 20,10 20,50 18,00 21,60 18,00 19,70 20,50 17,40 16,40 17,60

D 4 18,50 24,30 21,90 23,80 20,70 19,50 19,50 21,10 20,40 20,90 22,00 20,70

E 16,80 20,90 20,40 20,90 19,10 18,00 17,00 18,30 17,60 18,50 20,70 21,10

PIO EM D 5 20,50 22,00 23,90 23,00 20,00 18,30 19,30 22,50 22,50 19,50 21,20 19,50

[11 CADA E 21,40 22,90 19,90 18,30 18,30 17,00 17,00 20,00 17,90 18,90 20,70 20,70
OLHO D 6 21,10 21,10 21,10 23,00 24,50 19,50 18,70 21,70 23,00 18,90 20,30 21,90
(mmHg) E 23,40 22,00 20,80 24,00 20,50 19,70 18,80 20,30 20,30 21,10 21,20 21,10

D 7 21,70 21,90 20,50 22,50 20,70 20,40 20,90 20,40 19,30 22,40 20,00 22,50

E 22,70 20,70 21,40 21,20 19,90 19,70 17,90 18,80 19,10 21,70 20,30 23,00

D 10 22,00 18,80 18,70 21,40 15,90 17,30 18,90 19,90 18,90 18,00 20,10 18,50

E 20,90 18,80 19,50 21,10 15,90 16,20 17,90 18,80 18,00 19,90 19,50 19,50

D 11 21,70 22,50 21,70 19,70 20,90 19,90 20,10 21,14 19,90 18,50 17,40 21,70

E 21,60 23,60 23,00 23,80 21,90 19,30 19,30 22,00 18,00 20,00 18,50 21,20

D 12 17,30 24,90 25,70 21,60 20,80 20,30 19,70 19,90 23,00 19,50 19,50 22,50

E 18,70 27,00 22,90 17,40 17,60 20,30 19,10 21,40 20,50 20,70 22,90 22,20

2 17,65 20,60 19,45 20,10 17,25 19,60 18,35 19,30 19,40 17,65 15,65 17,95

4 17,65 22,60 21,15 22,35 19,90 18,75 18,25 19,70 19,00 19,70 21,35 20,90

PIO MEDIA 5 20,95 22,45 21,90 20,65 19,15 17,65 18,15 21,25 20,20 19,20 20,95 20,10
[2] DE AMBOS 6 22,25 21,55 20,95 23,50 22,50 19,60 18,75 21,00 21,65 20,00 20,75 21,50
OS OLHOS 7 22,20 21,30 20,95 21,85 20,30 20,05 19,40 19,60 19,20 22,05 20,15 22,75
(mmHg) 10 21,45 18,80 19,10 21,25 15,90 16,75 18,40 19,35 18,45 18,95 19,80 19,00

11 21,65 23,05 22,35 21,75 21,40 19,60 19,70 21,57 18,95 19,25 17,95 21,45

12 18,00 25,95 24,30 19,50 19,20 20,30 19,40 20,65 21,75 20,10 21,20 22,35

2 0,00 295 1,80 245 -040 195 0,70 1,65 1,75 0,00 -2,00 0,30

4 0,00 495 3,50 4,70 225 1,10 0,60 2,05 135 2,05 3,70 3725

DIFERENCA DA P10 5 0,00 1,50 095 -0,30 -1,80 -3,30 -2,80 0,30 -0.75 -1,75 0,00 -0,85
[3] EM RELACAO AOS 6 0,00 -0,70 -1,30 1,25 0,25 -2,65 -3,50 -1,25 -0,60 -2,25 -1,50 -0,75

VALORES INICIAIS 7 0,00 -0,90 -1,25 -0,35 -1,90 -2,15 -2,80 -2,60 -3,00 -0,15 -2,05 0,55
(mmHg) 10 0,00 -2,65 -2,35 -0,20 -5,55 -4,70 -3,05 -2,10 -3,00 -2,50 -1,65 -2,45
11 0,00 1,40 0,70 0,10 -0,25 -2,05 -1,95 -0,08 -2,70 -2.40 -3,70 -0,20
12 0,00 7,95 6,30 1,50 1,20 2,30 1,40 265 3,75 2,10 3,20 4,35

M. 0,00 1,81 1,04 1,14 -0,78 -1,19 -1,43 0,08 -0,40 -0,61 -0,50 0,53
[4] D.P. 0,00 344 284 1,76 2,38 261 199 195 2,50 1,92 2,64 224
E.P.M. 0,00 1,21 1,01 0,62 0,84 092 070 0,69 089 068 093 079

P 0,740 0,549 0,103 0,673 0,589 0,264 0,491 0,749 0,467 0,431 0,955
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TABELA 1-I. Valores da PIO em cada olho apds inje¢do intracerebroventricular de
desmopressina (10,00 pg) em coelhos [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada
coelho nos diversos intervalos de tempo [2]. Diferengas entre os valores da PIO em cada
intervalo de tempo e o valor da PIO inicial para cada coelho |3]. Média das diferengas entre os
valores da PIO em cada intervalo e a P10 inicial (M.), o desvio-padrido (D.P.) e o erro- padrao
da média (E.P.M.) Os valores de P se referem aos niveis de significincia estatistica obtidos
quando as variagdes da PIO em relagio ao valor inicial foram comparadas com aquelas do
grupo-controle (Tabela 1-A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 025 05 0,75 1 5 2 2,5 3 4 5 6

| 19,90 20,50 19,90 19,50 16,60 16,50 18,50 15,90 19,20 17,60 19,20 19,90
23,00 22,40 25,70 19,30 17,60 18,90 19,70 16,20 19,00 19,00 23,90 20,40
4 21,20 23,80 24,30 23,90 21,70 23,60 20,50 23,00 21,70 20,80 21,70
19,50 24,50 28,50 27,00 23,30 24,20 20,70 21,70 22,90 22,70 21,10
) 20,10 21,90 21,20 19,50 20,90 18,50 17,60 16,50 16,30 19,70 24,50 21,90
19,00 22,40 20,80 18,70 20,10 20,30 19,90 21,20 19,50 18,90 22,00 19,30
6 20,30 21,20 17,60 18,50 19,90 21,70 20,70 18,90 23,00 19,50 20,90 23,00
21,60 22,00 22,90 20,80 21,90 21,20 22,20 21,70 21,90 23,00 23,60 21,40
7 16,20 19,20 24,20 20,70 23,60 18,70 20,90 20,90 21,40 21,10 22,50 20,50
22,00 17,40 18,10 21,20 22,90 20,40 21,10 24,50 22,00 22,20 22,50 21,60
10 16,80 16,40 17,60 18,10 20,90 17,60 19,20 17,90 18,90 17,30 19,30 18,50
13,80 19,00 19,50 18,80 18,90 21,40 20,40 20,30 20,10 20,10 21,40 20,50
I 23,30 20,30 20,00 20,70 23,00 21,20 22,00 22,40 22,70 21,90 22,00 21,40
22,00 24,20 24,90 24,50 26,30 20,80 23,40 23,40 22,90 25,40 22,70 22,00
12 19,70 17,40 18,50 21,10 19,00 18,30 22,50 17,60 22,90 19,50 19,90 19,90
20,90 23,00 24,20 23,00 23,40 17,40 21,60 21,20 21,70 21,70 22,70 22,40

PIO EM
[11 CADA

OLHO

(mmHg)

mOoOmoOmoOmUOUmOmUOmOmo

1 21,45 21,45 22,80 19,40 17,10 17,70 19,10 16,05 19,10 18,30 21,55 20,15

4 20,35 24,15 26,40 25,45 22,50 23,90 20,60 22,35 22,30 21,75 21,40

PIO MEDIA 5 19,55 22,15 21,00 19,10 20,50 19,40 18,75 18,85 17,90 19,30 23,25 20,60
[2] DE AMBOS 6 20,95 21,60 20,25 19,65 20,90 21,45 21,45 20,30 22,45 21,25 22,25 22,20
OS OLHOS 7 19,10 18,30 21,15 20,95 23,25 19,55 21,00 22,70 21,70 21,65 22,50 21,05
(mmHg) 10 15,30 17,70 18,55 18,45 19,90 19,50 19,80 19,10 19,50 18,70 20,35 19,50

11 22,65 22,25 22,45 22,60 24,65 21,00 22,70 22,90 22,80 23,65 22,35 21,70

12 20,30 20,20 21,35 22,05 21,20 17,85 22,05 19,40 22,30 20,60 21,30 21,15

| 0,00 0,00 1,35 -2,05 -4,35 -3,75 -2,35 -540 -2,35 -3,I5 0,10 -1,30

i 0,00 3,80 6,05 5,10 2,15 3,55 0,25 2,00 1,95 1,40 1,05

DIFERENCA DA P10 5 0,00 2,60 145 -045 095 -0,15 -0,80 -0,70 -1,65 -0,25 3,70 1,05
[3] EM RELACAO AOS 6 0,00 0,65 -0,70 -1,30 -0,05 0,50 0,50 -0,65 1,50 0,30 1,30 1,25
VALORES INICIAIS 7 0,00 -0,80 2,05 185 4,15 045 1,9 3,60 2,60 2,55 340 1,95
(mmHg) 10 0,00 2,40 325 3,15 4,60 420 4,50 380 4,20 3,40 5,05 420

11 0,00 -0,40 -0,20 -0,05 2,00 -1,65 0,05 025 0,15 1,00 -0,30 -0,95

12 0,00 -0,10 1,05 1,75 090 -2,45 1,75 -0,90 2,00 0,30 1,00 0,85

M. 0,00 1,02 1,79 1,00 1,29 0,09 0,73 0,25 1,05 0,59 1,96 1,0l
[4] D.P. 0,00 1,69 2,12 241 2,78 2,76 2,04 297 220 211 189 1,70

E.P.M. 0,00 0,60 075 0,85 098 098 0,72 105 0,78 0,775 0,67 0,60

P 0,222 0,141 0,190 0,061 0,606 0,299 0,499 0,287 0,510 0,036 0,429

Resultados
T



4.1.3. Efeitos apos injegio do antagonista dos receptores V; da vasopressina:

O antagonista seletivo dos receptores V; na dosagem de 33,33 pg, comparado
com a inje¢do de solugdo salina, ndo alterou significativamente a P1O (Grafico 2). A tabela
2-A mostra os valores absolutos da PIO em cada olho, a média das PIOs dos dois olhos em
cada coclho e a diferenga cm relagio aos valores iniciais apdés a injegdo
intracerebroventricular do antagonista seletivo dos receptores Vi, nos diversos intervalos de
tempo. A andlise estatistica revelou que nd@o houve diferenca significativa quando foram
compararadas as médias das diferengas de PIO em relagio aos valores iniciais, no grupo

controle e no grupo que recebeu o antagonista seletivo dos receptores V.

Contudo, a injegdio intracerebroventricular prévia do antagonista V, seletivo
bloqueou completamente a elevagdo da PIO causada pela vasopressina (Gréfico 2). As
tabelas 2-B e 2-C mostram os valores absolutos da P10 em cada olho, a média das PI1Os dos
dois olhos em cada coelho e a diferenga em relagdio aos valores iniciais nos diversos
intervalos de tempo, apds a injegdo intracerebroventricular de 33,33 pg do antagonista
seletivo dos receptores V|, um minuto antes da inje¢do de vasopressina nas doses de 3,33
pg e 10,00 pg. A analise estatistica revelou que ndo houve diferenga significativa quando
foram comparados os valores da diferenga da PIO, em relagdo aos valores iniciais, entre o
grupo controle e os grupos que receberam o antagonista seletivo dos receptores V, antes da

injegdo intracerebroventricular de vasopressina.
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Grifico 2. Alteragdes na pressio intra-ocular (P1O) apés inje¢do de arginina
vasopressina (AVP) com e sem o pré-tratamento com um antagonista seletivo dos
receptores V; (Anti-V;). O antagonista V; (33,33 pg) foi injetado no terceiro
ventriculo 1 minuto antes da injec¢io de 3.33 pg ou 10,00 pg de arginina vasopressina.
Os valores correspondem a média das alteragdes da PlIO em relagio aos valores
iniciais antes da injegdo. Os dados referentes 2 AVP apresentados na Fig. 2 sio os
mesmos apresentados na Fig. 1-A. Cada ponto do grifico representa a média de 7-9
coelhos, enquanto as barras representam o erro-padrio da média. O grupo-controle

recebeu inje¢iio intracerebroventricular de solugio salina isotonica.
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TABELA 2-A. Valores da PIO em cada olho apos inje¢do intracerebroventricular do
antagonista V1 (33,33 pug ) em coelhos [1]. Médias dos valores da PIO nos dois olhos em
cada coelho nos diversos intervalos de tempo [2]. Diferencas entre os valores da PIO em
cada intervalo de tempo e o valor da P10 inicial para cada coelho |3]. Média das diferengas
entre os valores da P1O em cada intervalo ¢ a P10 inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) e 0
erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de significincia
estatistica obtidos quando as varia¢des da P10 em relagiio ao valor inicial do grupo tratado
com o antagonista dos receptores V1 foram comparadas com aquelas do grupo-controle
(Tabela 1-A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)

0 0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 2,5 3
D 2 16,60 18,80 19,70 19,10 17,00 14,20 14,60 14,00 17,60
E 19,50 22,00 23,00 18,70 1830 17,40 17,00 18,90 17,40
D 4 20,30 24,00 21,10 20,80 2140 17,60 19,50 18,90 19,90
E 19,50 21,10 20,30 19,50 1990 17,00 17,40 18,70 20,00
D 5 20,30 22,40 2390 19,50 19,50 1830 21,70 19,90 19,50
P10 EM E 19.90 21,70 2240 20,30 1830 18,70 20,10 17,00 18,00
[1] cApA D 6 21,60 22,50 21,70 22,50 22,40 18,00 19,50 19,90 22,00
OLHO E 20,80 22,00 20,9 20,10 20,80 17,60 19,10 19,90 21,60
(mmHg) D 7 20,70 21,90 20,50 19,70 23,00 20,00 19,50 19,20 18,90
E 20,90 19,50 20,70 23,60 21,90 20,70 18,90 19,50 18,10
D 8 13,00 16,10 16,20 15,70 14,80 12,20 1540 16,80 17,00
E 15,70 15,90 1590 13,60 15,10 13,10 16,50 18,50 17,10
D 9 18,50 18,90 17,40 17,40 16,80 16,30 18,50 17,30 18,30
E 19,00 19,30 18,00 17,10 17,00 18,30 19,50 19,70 18,80
D 10 16,40 19,50 18,10 16,40 16,30 16,30 1540 16,50 18,50
E 17,00 19,90 1880 18,70 18,00 18,00 14,20 19,20 21,20
2 18,05 20,40 21,35 18,90 17,65 1580 1580 16,45 17,50
4 19,90 2255 20,70 20,15 20,65 17,30 18,45 1880 19,95
PIO MEDIA 5 20,10 22,05 23,15 1990 18,90 18,50 2090 1845 18,75
[2] BILATERAL 6 21,20 2225 2130 21,30 21,60 17,80 19,30 1990 21,80
(mmHg) 7 20,80 20,70 20,60 21,65 2245 20,35 19,20 19,35 18,50
8 14,35 16,00 16,05 14,65 1495 12,65 1595 17,65 17,05
9 18,75 19,10 17,70 17,25 16,90 1730 19,00 18,50 18,55
10 16,70 19,70 18,45 17,55 17,15 17,15 14,80 17,85 19,85
2 0,00 2,35 3.30 0,85 -040 -225 -225 -1,60 -0,55
4 0,00 265 080 025 075 -260 -1,45 -1,10 0,05
DIFERENCA DA 5 0,00 195 305 -020 -1,20 -1,60 080 -1,65 ~-I1,35
[3] PIO EM RELACAO 6 0,00 1,05 0,10 0,00 040 -3,40 -1,90 -1,30 0,60
AOS VALORES 7 0,00 -0,10 -0,20 0,85 1,65 -045 -1,60 -145 -230
INICIAIS (mmHg) 8 0,00 1,65 1,70 030 0,60 -1,70 1,60 330 2,70
9 0,00 035 -1,05 -1,50 -1,85 -145 025 -0,25 -0,20
10 000 300 1,75 085 045 045 -190 1,15 3,15
M. 0,00 1,6l 1,18 0,19 005 -1,63 -0,81 -0,36 0,26
[4] D.P. 0,00 1,10 1,55 0,79 1,13 1,21 1,46 1,75 1,87
E.P.M. 0,00 0,39 0,55 0,28 0,40 0,43 0,52 0,62 0,66

3 0,465 0311 0,398 0,183 0,235 0,571 0,820 0,739
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TABELA 2-B. Valores da PIO em cada olho apdés injegio intracerebroventricular do
antagonista V1 (33,33 pg ) em coelhos 1 minuto antes da injegdo intracerebroventricular de
vasopressina (3,33 pg) [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos
diversos intervalos de tempo [2]. Diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo de
tempo e o valor da PIO inicial para cada coelho [3]. Média das diferengas entre os valores
da PIO em cada intervalo e a P10 inicial (M.), o desvio-padriio (D.P.) e o erro-padrio da
média (E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de significincia estatistica obtidos
quando as vari¢des da PIO em relagiio ao valor inicial do grupo tratado com o antagonista
dos receptores V1 e vasopressina foram comparadas com aquelas do grupo-controle
(Tabela 1-A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)

0 0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 2,5 3
D 2 19,00 20,00 17,60 19,50 18,10 20,00 17,00 1640 17,00
E 22,00 22,70 19,10 20,30 20,50 20,70 17,30 17,00 17,60
D 4 20,90 23,60 20,80 19,50 23,00 20,80 18,90 19,20 18,50
E 20,40 22,70 21,60 19,20 20,30 20,00 19,20 17,30 20,30
D ] 22,00 22,00 19,10 20,10 19,70 19,90 22,00 1990 22,40
PIO EM E 18,90 21,60 19,30 19,50 18,30 20,30 23,00 18,70 19,50
[11 CADA D 6 2220 22,90 22,50 2090 21,70 21,10 20,90 20,50 20,90
OLHO E 21,90 21,70 21,60 20,80 20,50 20,10 18,70 23,30 20,30
(mmHg) D 7 19,70 21,90 21,20 19,90 22,70 19,70 20,70 1540 19,70
E 18,70 20,30 19,70 20,70 21,40 21,70 18,50 16,40 21,10
D 8 18,50 18,30 16,40 18,10 17,60 17,30 16,30 16,20 17,60
E 20,90 18,30 14,90 17,10 17,00 17,00 13,80 14,80 17,60
D 9 18,90 21,40 19,00 1730 16,60 17,60 17,60 16,50 17,00
E 17,60 20,90 19,20 18,30 17,00 18,50 18,30 17,30 18,50
D 10 18,50 17,60 19,50 16,10 16,40 17,60 16,30 16,50 18,80
E 18,00 17,90 1890 17,30 17,40 17,60 18,70 17,40 20,10
2 20,50 21,35 1835 1990 19,30 2035 17,15 16,70 17,30
4 20,65 23,15 21,20 19,35 21,65 20,40 19,05 1825 19,40
PIO MEDIA 5 20,45 21,80 1920 19,80 19,00 20,10 22,50 19,30 20,95
[2] BILATERAL 6 22,05 22,30 2205 2085 21,10 20,60 19,80 21,90 20,60
(mmHg) 7 1920 21,10 2045 2030 22,05 20,70 19,60 1590 20,40
8 19,70 18,30 1565 17,60 1730 17,15 1505 15,50 17,60
9 18,25 21,15 19,10 17,80 16,80 18,05 17,95 1690 17,75
10 1825 17,75 19,20 16,70 1690 17,60 17,50 16,95 19,45
2 000 085 -2,1s -0,60 -1,20 -0,15 -335 -3,80 -3,20
4 000 2,50 05 -1,30 1,00 -025 -1,60 -2,40 -1,25
DIFERENCA DA 5§ 0,00 1,35 -1,25 -0,65 -145 -0,35 2,05 -1,15 0,50
[3] P10 EM RELACAO 6 0,00 025 000 -1,20 -0,95 ~-145 -2,25 -0,15 -145
AOS VALORES 7 000 1,90 1,25 1,10 2385 1,50 040 -330 1,20
INICIAIS (mmHg) 8 0,00 -1,40 -405 -2,10 -240 -2,55 -4,65 -420 -2,10
9 0,00 2,90 0,85 -045 -145 -0,20 -0,30 -1,35 -0,50
10 000 -050 095 -1,55 -1,35 -0,65 -0,75 -1,30 1,20
M. 0,00 098 -0,48 -0,84 -0,62 -0,51 -131 -221 -0,70
[4] D.P. 0,00 1,48 1,86 0,96 1,70 1,16 2,13 1,45 1,59
E.P.M. 0,00 052 0066 034 0060 041 075 051 0,56
P 0,194 0,339 0,678 0,534 0,971 0,333 0,055 0,461
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TABELA 2-C. Valores da PIO em cada olho apds injeg¢io intracerebroventricular do
antagonista V1 (33,33 pg ) em coelhos 1 minuto antes da injegio intracerebroventricular de
vasopressina (10,00 pg) [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos
diversos intervalos de tempo [2]. Diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo de
tempo ¢ o valor da PIO inicial para cada coelho [3]. Média das diferencas entre os valores
da PIO em cada intervalo e a P10 inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) ¢ o erro-padrio da
média (E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de significincia estatistica obtidos
quando as variacdes da PIO em relagiio ao valor inicial do grupo tratado com o antagonista
dos receptores V1 e vasopressina foram comparadas com aquelas do grupo-controle
(Tabela 1-A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 025 05 0,75 1 1,5 2 2,5 3
D 4 19,00 21,10 19,10 18,80 18,10 17,60 17,30 17,60 17,60
E 17,60 19,50 19,00 17,60 17,60 16,40 16,10 16,60 17,60
D 5 20,90 23,80 21,70 22,40 21,20 20,00 21,60 20,90 20,30
E 18,00 19,70 17,00 17,30 19,10 16,50 17,00 1570 16,20
PIO EM D 6 18,30 21,90 19,10 17,60 18,30 17,40 17,40 19,30 19,00
[11 CADA E 19,50 21,20 19,50 18,80 17,40 16,80 18,00 19,50 17.60
OLHO D 7 18,10 21,40 18,70 21,20 20,00 17,10 19,00 19,90 20,90
(mmHg) E 17,60 20,30 19,50 20,10 19,70 17,00 18,50 19,50 19,00
D 10 17,30 19,00 16,10 16,60 14,40 16,80 15,50 17,00 16,10
E 18,10 20,00 14,70 16,20 14,90 16,20 17,00 17,90 17,30
D 11 19,20 19,90 17,00 1830 17,10 14,70 17,30 17,60 17,30
E 20,80 21,70 21,10 22,00 2030 17,60 20,80 20,40 19,30
D 12 17,60 18,70 21,70 19,30 1890 16,60 16,80 17,00 18,10
E 18,90 22,70 21,10 20,10 19,50 17,10 17,60 17,90 18,30
4 18,30 20,30 19,05 1820 17,85 17,00 16,70 17,10 17.60
5 19,45 21,75 19,35 19,85 20,15 1825 19,30 18,30 18,25
PIO MEDIA 6 1890 21,55 19,30 1820 17,85 17,10 17,70 19,40 18,30
[2] BILATERAL 7 17,85 20,85 19,10 20,65 19,85 17,05 18,75 19,70 19,95
(mmHg) 10 17,70 19,50 15,40 16,40 14,65 16,50 1625 17,45 16,70
11 20,00 20,80 19,05 20,15 18,70 16,15 19,05 19,00 18,30
12 18,25 20,70 21,40 1970 1920 16,85 17,20 17,45 1820
4 0,00 200 075 -0,10 -045 -130 -1,60 -1,20 -0,70
DIFERENCA DA 5 0,00 230 -0,10 040 070 -120 -0,15 -1,I5 -1,20
[3]1 PIO EM RELACAO 6 0,00 265 040 -0,70 -1,05 ~-1,80 -1,20 0,50 -0,60
AOS VALORES 7 0,00 3,00 1,25 2,80 2,00 -0,80 0,90 1,85 2,10
INICIAIS (mmHg) 10 0,00 1,80 -230 -1,30 -3,05 -120 -145 -0,25 -1,00
11 0,00 08 -095 0,5 -1,30 -385 -0,95 -1,00 -1,70
12 000 245 3,15 145 095 -1,40 -1,05 -0,80 -0,05
M. 0,00 2,14 031 039 -031 -1,65 -0,79 -0,29 -045
[4] D.P. 000 071 1,72 1,37 1,68 1,01 088 1,012 124
E.P.M. 0,00 027 065 052 064 038 033 042 047
P 0,876 0,957 0352 0,391 0,238 0,566 0,733 0,639
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4.2. INJECOES ENDOVENOSAS:
4.2.1. Efeitos apos injeg¢io de vasopressina:

O Grafico 3-A ilustra os efeitos das inje¢cdes endovenosas em bolo de
vasopressina na PIO e revela que uma redugdo significante da PIO ocorreu logo apods a
injecdo de vasopressina de forma dose-dependente. A tabela 3-A mostra os valores
absolutos da PIO em cada olho, as médias das PIOs dos dois olhos em cada coelho e as
diferencas em relag¢do aos valores iniciais nos diversos intervalos de tempo, apos injegdo
endovenosa de solugdo salina (grupo controle). A inje¢do endovenosa de solucdo salina ndo
provocou alteragao significativa da PIO em relagdo ao valor basal. As tabelas 3-B, 3-C, 3-D
e 3-E apresentam os valores absolutos da PIO em cada olho, as médias das PIOs dos dois
olhos em cada coelho e a diferenca em rela¢do aos valores iniciais nos diversos intervalos
de tempo apos a injecdo endovenosa de vasopressina nas doses respectivas de 1,00, 3,33;
10,00; e 100,00 ug. A PIO foi significantemente reduzida aos 15 minutos apos inje¢oes
endovenosas de 3,33 pg e doses maiores. Redugdes maiores e mais prolongadas na PIO
ocorreram com as doses maiores (10,00 e 100,00 ug). As redugdes da PIO se mantiveram
estatisticamente significantes por 30 minutos com a dose de 3,33 pg. 1 hora com a dose de
10,00 pg e 1.5 horas com a dose de 100,00 pg. A redugdo maxima na PIO, da ordem de
8,22 mmHg, foi alcangada 30 minutos apos a inje¢do endovenosa de 100,00 pg de
vasopressina. Para cada dose, a duragdo da redugdo da PIO foi inferior a 2 horas e o efeito
maximo ocorreu 15 a 30 minutos apos a inje¢ao. Na Tabela 3-C, nota-se que o coelho B8
foi acompanhado apenas por 3 horas apos a inje¢do de vasopressina 3,33 Lig, 0 que ocorreu

por mMotivos t€cnicos.
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Griafico 3-A. Efeitos da injecio endovenosa de arginina vasopressina (AVP) na
pressio intra-ocular (PIO) de coelhos. Os valores correspondem a média das
alteracdes da PIO em relagiio aos valores iniciais antes da inje¢io. Cada ponto do
grafico representa a média de 8 coelhos, enquanto as barras representam o erro-
padrio da média. Solucio salina isotonica foi usada no grupo-controle. Os valores de
P estdo representados por * (P < 0.05) e ** (P < 0.01) e se referem A comparagio com

o grupo-controle usando o teste t de Student.
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TABELA 3-A . Valores da P10 em cada olho apdés injegiio endovenosa de solugio salina (grupo-
controle) [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos diversos intervalos de
tempo [2]. Diferengas entre os valores da P10 em cada intervalo de tempo e o valor da PIO inicial
para cada coelho [3]. Média das diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo e a PIO
inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) ¢ o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P
correspondem aos niveis de significincia estatistica (teste t de Student) obtidos quando os valores
médios da PIO em cada intervalo foram comparados com a PIO média inicial [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 025 05 0,95 1 1,5 2 2,5 3 4 5 6

D El 18,50 18,50 18,10 20,00 17,60 19,70 15,70 17,60 18,30 16,40 16,40 19,50

E 17,60 16,50 16,50 18,30 17,00 16,10 15,90 16,50 18,70 13,90 16,80 17,40

D E2 22,40 17,90 21,10 18,10 19,00 17,90 17,00 17,00 18,30 18,30 20,00 15,90

E 21,40 18,00 19,70 17,90 18,10 19,30 16,40 17,60 16,80 17,00 18,50 16,80

D E3 24,70 22,70 26,30 20,90 20,10 24,30 21,40 23,00 19,30 27,00 24,20 24,20

PIO EM E 21,10 22,70 24,70 20,40 19,50 22,40 20,10 23,40 19,50 22,50 22,50 22,40
[1] CADA D E4 19,70 19,50 17,60 18,10 20,00 16,80 19,20 16,60 18,70 19,00 18,00 18,00
OLHO E 20,30 19,50 18,90 17,60 21,10 17,60 18,70 13,10 19,50 18,50 18,10 18,30
(mmHg) D E5 19,50 20,00 20,70 19,30 22,00 20,40 24,00 23,80 24,20 24,70 25,70 27,30
E 19,50 18,50 21,20 2220 21,20 21,40 25,20 23,30 24,50 24,00 29,50 26,50

D E6 21,90 22,20 20,10 19,50 20,10 20,50 19,00 20,70 19,50 21,20 19,20 21,40

E 20,50 20,00 22,20 19,30 21,40 20,30 20,90 17,20 18,50 18,80 17,60 18,80

D E7 17,60 17,60 17,60 16,20 17,00 15,50 14,40 16,80 15,90 17,10 16,40 18,50

E 17,60 17,90 17,00 16,80 16,30 15,70 14,00 18,00 15,90 14,80 15,90 19,00

D ES 21,10 22,20 20,80 20,00 23,00 21,90 20,80 19,20 19,50 18,80 21,20 19,10

E 20,80 21,40 2030 19,70 19,50 20,70 21,90 23,30 19,50 20,90 20,80 22,50

El 18,05 17,50 17,30 19,15 17,30 17,90 15,80 17,05 18,50 15,15 16,60 18,45

E2 21,90 17,95 20,40 18,00 18,55 18,60 16,70 17,30 17,55 17,65 19,25 16,35

E3 22,90 22,70 25,50 20,65 19,80 23,35 20,75 23,20 19,40 24,75 23,35 23,30

PIO MEDIA E4 20,00 19,50 18,25 17,85 20,55 17,20 18,95 14,85 19,10 18,75 18,05 18,15
[2] BILATERAL ES 19,50 19,25 20,95 20,75 21,60 20,90 24,60 23,55 24,35 24,35 27,60 26,90
(mmHg) E6 21,20 21,10 21,15 19,40 20,75 20,40 19,95 18,95 19,00 20,00 18,40 20,10

E7 17,60 17,75 17,30 16,50 16,95 15,60 14,20 17,40 15,90 15,95 16,15 18,75
E8 20,95 21,80 20,55 19,85 21,25 21,30 21,35 21,25 19,50 19,85 21,00 20,80

El 0,00 -055 -0,75 1,10 -0,75 -0,15 -2,25 -1,00 045 -2,90 -1,45 0,40

E2 0,00 -395 -1,50 -390 -3,35 -3,30 -520 -4,60 -435 -4,25 -2,65 -5,55

DIFERENCA DAPIC E3 0,00 -0,20 2,60 -2,25 -3,10 045 -2,15 030 -3,50 [,85 0,45 040
[3] EM RELACAO AOS  E4 0,00 -0,50 -1,75 -2,15 0,55 -2,80 -1,05 -5,15 -0,90 -1,25 -1,95 -1,85
VALORES INICIAIS  E5 0,00 -025 1,45 1,25 2,10 140 5,10 4,05 4,85 4385 8,10 7,40
(mmHg) E6 0,00 -0,10 -0,05 -1,80 -0,45 -0,80 -1,25 -2,25 -2,20 -1,20 -2,80 -1,10
E7 0,00 0,15 -0,30 -1,10 -0,65 -2,00 -3,40 -0,20 -1,70 -1,65 -1,45 1,15

E8 0,00 0,85 -040 -1,10 030 035 040 030 -1,45 -1,10 0,05 -0,15

M. 0,00 -0,57 -0,09 -124 -0,67 -0,86 -1,23 -1,07 -1,10 -0,71 -0,21 0,09
4] D.P. 0,00 1,44 146 1,73 1,82 1,68 305 296 2,82 284 3,55 3,62
E.P.M. 0,00 0,51 052 061 064 059 108 1,05 1,00 1,00 1,26 1,28
P 0,281 0,868 0,061 07317 0,172 0,275 0,324 0,289 0,638 0,868 0,946
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TABELA 3-B. Valores da PIO em cada olho apds inje¢do endovenosa de vasopressina (1,00
pg) [1]. Média dos valores da P10 nos dois olhos em cada coelho nos diversos intervalos de tempo
|2]. Diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo ¢ a PIO inicial para cada
coelho [3]. Média das diferencgas entre os valores da P10 em cada intervalo e a PI1O inicial (M.), 0
desvio-padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de
significincia estatistica obtidos quando as variagdes da PIO em relagiio ao valor inicial foram

comparadas com aquelas do grupo-controle (Tabela 3-A) nos intervalos de tempo

correspondentes [4].
OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 025 05 075 1 1,5 2 25 3 4 5 6

D El 19,20 16,80 15,30 14,90 14,80 17,00 17,30 17,60 19,00 23,00 18,00 20,00

E 18,50 17,60 15,30 17,60 15,00 16,60 17,00 17,90 18,10 22,00 19,20 17,00

D E2 18,10 19,30 18,50 18,50 17,40 16,60 17,90 18,10 17,90 17,90 17,00 17,40

E 17,90 20,70 18,00 18,90 18,00 17,40 16,30 15,90 17,60 17,90 16,40 16,60

D E7 16,50 17,60 15,50 16,60 16,10 20,10 17,90 18,30 15,90 17,60 16,60 19,90

PIO EM E 15,90 14,40 16,10 15,30 13,90 19,00 17,10 17,90 13,80 18,50 16,60 16,10

1] CADA D ES 19,50 18,50 16,10 20,00 22,90 20,40 19,30 18,80 18,90 19,10 20,50 17,30

OLHO E 20,30 20,00 16,20 20,50 22,00 19,70 19,10 21,10 18,80 18,90 20,50 18,80

(mmHg) D E3 20,80 18,70 19,20 22,90 19,30 19,10 20,50 20,70 20,30 23,00 24,60 24,00

E 20,50 17,90 17,90 18,50 18,80 17,30 17,90 20,00 17,60 22,00 23,90 25,10

D E4 17,60 16,10 17,60 17,10 17,90 17,60 15,10 17,60 20,30 16,80 17,10 15,90

E 17,90 16,40 17,90 17,40 18,80 17,60 17,60 19,90 17,60 17,60 19,30 17,40

D E5 19,50 20,40 18,50 22,00 21,10 21,90 20,30 20,10 22,90 24,90 27,00 24,20

E 17,60 19,20 18,70 18,70 18,70 17,90 19.90 18,10 19,20 20,90 21,70 23,90

D E6 17,60 17,90 17,60 19,20 17,40 17,00 18,50 18,80 20,70 18,50 17,10 18,50

E 20,30 17,60 20,20 19,20 17,60 17,00 17,90 16,40 20,30 18,00 16,80 17,40

El 18,85 17,20 15,30 16,25 14,90 16,80 17,15 17,75 18,55 22,50 18,60 18,50

E2 18,00 20,00 18,25 18,70 17,70 17,00 17,10 17,00 17,75 17,90 16,70 17,00

PIO MEDIA E7 16,20 16,00 15,80 15,95 15,00 19,55 17,50 18,10 14,85 18,05 16,60 18,00

[2] BILATERAL ES 19,90 19,25 16,I5 20,25 22,45 20,05 19,20 19,95 18,85 19,00 20,50 18,05

(mmHg) E3 20,65 18,30 18,55 20,70 19,05 18,20 19,20 20,35 18,95 22,50 24,25 24.55

E4 17,75 16,25 17,75 17,25 18,35 17,60 16,35 18,75 18,95 17,20 18,20 16,65

ES 18,55 19,80 18,60 20,35 19,90 19,90 20,10 19,10 21,05 22,90 24,35 24,05

E6 18,95 17,75 18,90 19,20 17,50 17,00 18,20 17,60 20,50 18,25 16,95 17,95

El 0,00 -1,65 -3,55 -2,60 -395 -2,05 -1,70 -1,10 -0,30 3,65 -0,25 -0,35

E2 0,00 200 025 0,70 -0,30 -1,00 -0,90 -1,00 -0,25 -0,10 -1,30 -1,00

DIFERENCA DA PIC E7 0,00 -0,20 -040 -0,25 -1,20 3,35 1,30 1,90 -1,35 1,85 0,40 1,80

|3] EMRELACAO AOS E8 0,00 -0,65 -3,75 0,35 2,55 0,15 -0,70 0,05 -1,05 -0,90 0,60 -1,85

VALORES INICIAIS E3 0,00 -2,35 -2,10 0,05 -1,60 -245 -1,45 -0,30 -1,70 1.85 3,60 3,90

(mmHg) E4 0,00 -1,50 0,00 -0,50 0,60 -0,15 -1,40 1,00 1,20 -0,55 0,45 -1,10

ES 0,00 125 005 1,80 1,35 135 1,55 0,55 2,50 435 5,80 5,50

E6 0,00 -1,20 -005 025 -145 -195 -0,75 -1,35 1,55 -0,70 -2,00 -1,00

M. 0,00 -0,54 -1,19 -0,03 -0,50 -0,34 -0,51 -0,03 0,08 1,18 091 0,74

4] D.P. 0,00 1,50 1,69 1,25 2,02 1,97 1,25 1,14 1,51 2,05 2,57 2,70

E.P.M. 0,00 053 0060 044 071 070 044 040 0,53 073 091 0,96

r 0,967 0,182 0,129 0,863 0,585 0,547 0,370 0,317 0,150 0,480 0,690
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TABELA 3-C. Valores da PIO em cada olho apés injecdo endovenosa de vasopressina (3,33
ug) [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos diversos intervalos de tempo
|2]. Diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo ¢ a PIO inicial para cada
coelho [3]. Média das diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo e a PIO inicial (M.), o
desvio-padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de
significAncia estatistica obtidos quando as variagdes da PIO em relagio aos valor inicial foram
comparadas com aquelas do grupo-controle (Tabela 3-A) nos intervalos de tempo
correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 025 05 075 1 1,5 2 25 3 4 5 6

D El 17,90 14,40 13,80 16,10 16,30 16,10 17,60 16,60 17,30 17,00 19,50 16,80
E 16,60 13,80 14,00 14,90 14,40 14,40 16,30 18,00 15,10 16,10 17,60 17,60
D E2 16,80 14,40 16,80 16,10 16,50 16,60 17,10 18,70 19,70 20,40 18,00 19,00
E 17,90 16,50 16,40 17,00 17,60 16,80 18,50 19,50 17,00 19,30 17,40 17,30
PIO EM D E7 21,40 14,00 18,30 2090 19,10 16,80 17,60 17,50 21,90 21,70 18,50 18,30
[1] CADA E 20,10 16,20 22,00 22,50 19,70 18,10 18,10 19,30 19,00 20,30 17,60 18,50
OLHO D E8 20,40 13,80 14,60 17,60 16,80 17,60 17,90 19,50 17,60 19,50 19,20 18,30
(mmHg) E 20,30 14,20 16,10 19,30 18,00 18,30 18,50 19,50 17,10 19,30 18,80 19,20
D E3 19,30 18,10 106,10 18,80 20,70 19,70 18,00 19,00 19,00 14,90 17,60 19,90
E 20,80 16,60 15,90 18,70 18,50 20,50 18,50 18,70 18,90 14,70 18,50 19,00
D E6 19,70 16,10 17,00 18,10 19,20 18,70 19,00 18,50 18,50 19,90 20,40 20,00
E 18,80 15,70 16,80 18,70 18,10 18,30 19,70 18,90 16,50 20,00 18,50 19,50
D E4 20,80 17,40 13,80 19,30 19,70 18,80 19,50 18,50 18,50 18,50 17,10 20,10
E 21,10 22,00 14,20 17,40 17,90 17,60 19,50 18,50 18,00 18,30 17,30 19,20

D B8 18,10 13,60 16,20 14,60 16,80 19.30 17,60 18,10 21,90

E 19,70 15,50 17,30 18,80 18,50 19,70 22,70 21,90 23,40
El 17,25 14,10 13,90 15,50 15,35 15,25 16,95 17,30 16,20 16,55 18,55 17,20
E2 17,35 15,45 16,60 16,55 17,05 16,70 17,80 19,10 18,35 19,85 17,70 18,15
PIO MEDIA E7 20,75 15,10 20,15 21,70 19,40 17,45 17,85 18,40 20,45 21,00 18,05 18,40
2] BILATERAL E8 20,35 14,00 15,35 18,45 17,40 17,95 18,20 19,50 17,35 19,40 19,00 18,75
(mmHg) E3 20,05 17,35 16,00 18,75 19,60 20,10 1825 18,85 18,95 14,80 18,05 19,45

E4 19,25 15,90 16,90 18,40 18,65 18,50 19,35 18,70 17,50 19,95 19,45 19,75
ES 20,95 19,70 14,00 18,35 18,80 18,20 19,50 18,50 18,25 18,40 17,20 19,65
B8 18,90 14,55 16,75 16,70 17,65 19,50 20,15 20,00 22,65

El 0,00 -3,15 -3,35 -1.75 -1,90 -2,00 -0,30 0,05 -1,05 -0,70 1,30 -0,05
E2 0,00 -1, -0,75 -0,80 -0,30 -0,65 045 1,75 1,00 2,50 0,35 0,80
DIFERENCA DA PIC  E7 0,00 -5,65 -0,60 095 -1,35 -3,30 -2,90 -235 -0,30 0,25 -2,70 -2.35
[3] EM RELACAO AOS E8 0,00 -6,35 -500 -1,90 -295 -240 -2,15 -0,85 -3,00 -0,95 -1,35 -1,60
VALORES INICIAIS  E3 0,00 -2,70 -4,05 -1,30 -045 0,05 -1,80 -1,20 -1,10 -5,25 -2,00 -0,60
(mmHg) E4 0,00 -335 -235 -0,85 -0,60 -0,75 0,10 -0,55 -1,75 0,70 0,20 0,50
ES 0,00 -1,25 -6,95 -2,60 -2,15 -2,75 -145 -245 -2,70 -2,55 -3,75 -1,30

B8 0,00 -435 -2,15 -220 -1,25 0,60 1,25 1,10 3,75

M. 0,00 -3,59 -3,15 -1,31 -1,37 -1,40 -0,85 -0,56 -0,64 -0,86 -1,14 -0,66
4] D.P. 0,00 1,77 2,06 1,11 092 141 144 15 2,19 249 1,83 I,I5
E.P.M. 0,00 066 081 040 035 044 044 051 049 094 0,69 044
P 0,002 0,005 0,933 0,349 0495 0,76 0,67 0,72 0,92 0,55 0,61

Resultados
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TABELA 3-D. Valores da PIO em cada olho apos injegiio endovenosa de vasopressina (10,00
pg) [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos diversos intervalos de tempo
|2]. Diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo e a PIO inicial para cada
coelho [3]. Média das diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo e a PIO inicial (M.), o
desvio-padriio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de
significincia estatistica obtidos quando as variagdes da PIO em relagio ao valor inicial foram

comparadas com aquelas do grupo-controle (Tabela 3-A) nos intervalos de tempo

correspondentes [4].
OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 0,25 0,5 0,75 | 1,5 2 2,5 3 4 5 6

D E3 23,60 14,00 13,00 15,90 16,50 18,30 19,50 22,00 21,70 22,00 25,00 26,60

E 22,00 14,70 13,10 13,90 15,90 17,60 17,10 20,70 18,10 18,50 20,90 22,40

D E4 18,00 12,20 13,10 13,50 14,20 16,10 15,70 17,00 22,00 20,80 19,00 19,90

E 18,50 12,80 12,50 12,80 14,20 16,60 16,80 19,90 21,70 19,90 18,70 20,70

PIO EM D E3 16,10 14,40 14,40 15,10 17,60 22,50 24,00 25,00 22,00 20,70 21,40 24,00

[1] CADA E 17,10 13,80 13,60 13,90 14,40 19,20 16,50 22,90 20,40 23,40 20,90 24,10

OLHO D E6 21,10 13,60 13,10 15,90 16,50 20,70 19,50 18,90 18,80 20,40 20,00 18,70

(mmHg) E 19,10 15,10 16,10 15,50 17,00 20,80 21,70 19,30 19,70 21,20 20,00 20,00

D El 20,90 12,00 13,10 12,80 15,10 15,50 14,60 16,30 16,50 16,50 18,50 15,70

E 21,90 12,20 14,40 13,00 15,50 16,10 13,80 15,50 16,50 18,00 18,10 15,70

D E2 17,40 12,30 13,10 15,10 14,00 17,00 14,60 17,60 16,20 17,10 17,10 16,10

E 17,30 12,20 12,00 14,00 13,10 16,40 14,90 16,80 16,00 17,00 15,50 15,90

D E7 16,20 12,30 12,20 13,60 13,80 14,40 14,80 17,10 18,10 19,30 18,30 15,90

E 15,30 12,30 11,40 13,10 14,40 16,10 19,00 17,60 18,10 19,00 18,10 15,90

D E8 20,00 12,70 15,30 17,00 17,90 20,70 20,10 18,00 19,50 20,90 17,40 19,90

E 18,50 13,90 16,10 15,50 18,50 20,70 21,10 16,30 18,70 19,20 17,60 19,10

E3 22,80 14,35 13,05 14,90 16,20 17,95 18,30 21,35 19,90 20,25 22,95 24,50

E4 18,25 12,50 12,80 13,15 14,20 16,35 16,25 18,45 21,85 20,35 18,85 20,30

PIO MEDIA ES 16,60 14,10 14,00 14,50 16,00 20,85 20,25 23,95 21,20 22,05 21,15 24,05

2] BILATERAL E6 20,10 14,35 14,60 15,70 16,75 20,75 20,60 19,10 19,25 20,80 20,00 19,35

(mmHg) El 21,40 12,10 13,75 12,90 15,30 15,80 14,20 15,90 16,50 17,25 18,30 15,70

E2 17,35 12,25 12,55 14,55 13,55 16,70 14,75 17,20 16,10 17,05 16,30 16,00

E7 15,75 12,30 11,80 13,35 14,10 15,25 16,90 17,35 18,10 19,15 18,20 15,90

E8 19,25 13,30 15,70 16,25 18,20 20,70 20,60 17,15 19,10 20,05 17,50 19,50

E3 0,00 -845 -9,75 -7,90 -6,60 -4,85 -4,50 -145 -290 -2,55 0,15 1,70

E4 0,00 -5,75 -545 -5,10 -4,05 -1,90 -2,00 0,20 3,60 2,10 0,60 2,05

DIFERENCA DA PIC E5 0,00 -2,50 -2,60 -2,10 -0,60 4725 3,65 735 4,60 545 4,55 745

[3] EM RELACAO AOS E6 0,00 -5,75 -550 -440 -335 0065 050 -1,00 -0,85 0,70 -0,10 -0,75

VALORES INICIAIS EI 0,00 -9,30 -7,65 -8,50 -6,10 -560 -7,20 -5,50 -4,90 -4,15 -3,10 -5,70

(mmHg) E2 0,00 -5,10 -4,80 -2,80 -3.80 -0,65 -2,60 -0,15 -1,25 -0,30 -1,05 -1,35

E7 0,00 -345 -395 -240 -1,65 -0,50 1,15 1,60 2,35 3,40 245 0,15

E8 0,00 -595 -3,55 -3,00 -1,05 145 135 -2,10 -0,15 0,80 -1,75 0,25

M. 0,00 -5,78 -541 -4,53 -340 -0,89 -1.21 -0,13 0,06 0,68 0,22 047

4] D.P. 0,00 227 232 249 222 324 3,54 3,67 326 3,09 241 3,70

E.P.M. 0,00 080 0,82 088 079 1,14 125 1,30 1,15 1,09 085 1,31

P <0.001 <0.001 0,008 0,018 0,977 0,991 0,583 0,458 0,366 0,780 0,835

Resultados
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TABELA 3-E. Valores da PIO em cada olho apds injegiio endovenosa de vasopressina (100,00
pg) [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos diversos intervalos de tempo
[2]. Diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo ¢ a PIO inicial para cada
coelho [3]. Média das diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo ¢ a PIO inicial (M.), 0
desvio-padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P sc referem aos niveis de
significincia estatistica obtidos quando as variagdes da PIO em relagdo ao valor inicial foram
comparadas com aquelas do grupo-controle (Tabela 3-A) nos intervalos de tempo
correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 025 05 0,75 1 1,5 2 2,5 3 < 5 6

D E3 22,90 1540 11,10 12,70 13,10 18,50 18,50 17,90 15,40 15,90 16,80 17,00

E 19,50 12,10 10,00 12,70 12,00 15,50 17,60 19,50 16,10 17,90 19,70 19,50

D E4 20,90 14,90 10,80 11,40 11,80 16,20 15,40 19,30 18,50 16,10 18,70 18,30

E 2400 12,00 11,40 12,10 13,00 16,20 17,60 19,70 16,50 16,80 18,90 19,90

D ES 17,10 13,10 10,40 12,10 13,80 18,00 16,60 19,50 19,50 20,00 19,70 19,70

E 19,70 18,30 9,90 11,60 11,60 13,30 17,00 18,70 19,50 16,60 19,70 19,70

PIO EM D E6 22,90 1530 11,80 12,20 13,00 17,60 18,80 19,50 16,40 16,40 20,50 17,40
[1] CADA E 20,30 12,20 12,00 12,20 13,50 16,50 18,70 20,40 17,30 15,70 19,10 17,60
OLHO D El 1920 9,00 10,40 11,10 13,10 14,80 14,20 14,20 15,90 18,50 17,00 15,10
(mmHg) E 17,00 8,20 10,00 11,10 12,50 13,30 13,90 13,80 15,70 16,80 16,30 15,90
D E2 17,10 12,30 11,40 12,50 13,90 16,20 16,80 19,50 18,50 19,50 18,30 18,70

E 19,00 12,00 11,10 12,10 13,00 1590 16,10 20,80 19,50 20,00 20,90 19,00

D E? 16,20 9,40 12,20 11,60 10,90 17,10 16,60 20,30 18,80 20,10 20,70 19,50

E 16,40 11,80 12,20 11,90 11,10 1590 16,60 17,60 19,20 19,70 19,20 19,90

D E8 19,20 10,80 12,50 12,10 14,40 17,60 20,80 19,20 20,70 18,70 20,10 21,40

E 19,50 10,20 12,20 13,10 18,50 19,50 19,00 20,90 21,40 19,80 20,00 21,40

E3 21,20 13,75 10,55 12,70 12,55 17,00 18,05 18,70 15,75 16,90 18,25 18,25

E4 22,45 13,45 11,10 11,75 12,40 16,20 16,50 19,50 17,50 16,45 18,80 19,10

PIO MEDIA E5 18,40 15,70 10,15 11,85 12,70 15,65 16,80 19,10 19,50 18,30 19,70 19,70
2] BILATERAL E6 21,60 13,75 11,90 12,20 13,25 17,05 18,75 19,95 16,85 16,05 19,80 17,50
(mmHg) El 18,10 8,60 10,20 11,10 12,80 14,05 14,05 14,00 15,80 17,65 16,65 15,50

E2 18,05 12,15 11,25 12,30 13,45 16,05 16,45 20,15 19,00 19,75 19,60 18,85
E7 16,30 10,60 12,20 11,75 11,00 16,50 16,60 18,95 19,00 19,90 19,95 19,70
E8 19,35 10,50 12,35 12,60 16,45 18,55 19,90 20,05 21,05 19,25 20,05 21,40

E3 0,00 -7.45 -10,65 -8,50 -8,65 -4,20 -3,15 -2,50 -545 -4,30 -2,.95 -2,95

E4 0,00 -9,00 -11,35-10,70 -10,05 -6,25 -595 -2,95 -4,95 -6,00 -3,65 -3,35

DIFERENCADAPIC E5 000 -2,70 -825 -6,55 -570 -2,75 -1,60 0,70 1,10 -0,10 1,30 1,30
(3] EM RELACAO AOS E6 0,00 -7,85 -9,70 -9,40 -835 -4,55 -2,85 -1,65 -4,75 -5,55 -1,80 -4,10
VALORES INICIAIS El 0,00 -9,50 -7,90 -7.00 -530 -4,05 -4,05 -4,10 -2,30 -0,45 -1,45 -2,60
(mmHg) E2 000 -590 -6,80 -575 -4,60 -2,00 -1,60 2,10 0,95 1,70 1,55 0,80
E7 000 -570 -4,10 -455 -530 020 030 2,65 2,70 3,60 3,65 3,40

E8 000 -885 -7,00 -6,75 -2,90 -0,80 0,55 0,70 1,70 -0,10 0,70 2,05

M. 0,00 -7,12 -822 -740 -6,36 -3,05 -2,29 -0,63 -1,38 -1,40 -0,33 -0,68
[4] D.P. 0,00 226 234 201 241 213 2,18 250 336 3,50 2,52 288
E.P.M. 000 0,80 083 0,71 085 075 077 088 1,19 1,24 089 1,02
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0,038 043 0,75 0,86 0,670 0,940 0,65

Resultados
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4.2.2. Efeitos apds injegido de desmopressina:

Ndo se observaram alteragdes na PIO apds administragdo endovenosa de

desmopressina nas doses 0,01 - 100,00 pg (Grafico 3-B).

As tabelas 3-F, 3-G, 3-H e 3-1 apresentam os valores absolutos da PIO em cada
olho, as médias das PIOs dos dois olhos em cada coelho e as diferengas em relagdo aos
valores iniciais nos diversos intervalos de tempo, apos inje¢des endovenosas de
desmopressina, nas doses respectivas de 0,10; 1,00; 10,00 ¢ 100,00 pg. A analise
estatistica revelou que ndo houve diferenga significativa entre as médias das diferengas de
PIO em relagdo aos valores iniciais no grupo controle ¢ nos grupos que receberam
desmopressina, exceto por uma medida isolada observada 15 minutos apds a injegdo

endovenosa de 0,10 pg.

Resultados
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—— solucgao salina
1 —O— DDAVP 0,1 ng
-6 —O— DDAVP 1 nug
—O— DDAVP 10 pg
—-5— DDAVP 100 pg

Diferenca na PIO (mmHg)
IN

Tempo (hora)

Grifico 3-B. Efeitos da injecdo endovenosa de desmopressina (DDAVP) na pressio
intra-ocular (P10) de coelhos. Os valores correspondem a média das alteragdes da
PIO em relaciio aos valores iniciais antes da injegdo. Cada ponto do grafico representa
a média de 8 coelhos, enquanto as barras representam o erro-padrio da média.

Solucdo salina isotdnica foi usada no grupo-controle.

Resultados
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TABELA 3-F. Valores da PIO em cada olho apos inje¢iio endovenosa de desmopressina
(0,10 pg) [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos diversos
intervalos de tempo [2]. Diferencas entre os valores da P1O em cada intervalo de tempo e o
valor da PIO inicial para cada coelho |3]. Média das diferencas entre os valores da PIO em
cada intervalo e a PIO inicial (M.), o desvio padrio (D.P.) e o erro padrio da média
(E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de significincia estatistica obtidos quando as
variacdes da PIO em relagido ao valor inicial foram comparadas com aquelas do grupo
controle (Tabela 3-A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 025 05 075 1 1,5 2 25 3 4 5 6

oD 4 18,00 21,40 21,70 20,00 20,90 20,00 20,90 17,60 20,90 19,50 19,50 21,20

OE 19,20 20,00 18,80 18,70 18,90 18,90 18,50 17,30 18,80 18,90 18,80 21.40

oD 5 19,00 20,10 19,70 17,60 17,90 18,80 18,80 20,30 20,40 19,90 20,10 21,70

OE 18,30 19,70 18,90 16,60 17,00 19,20 17,40 20,80 2030 18,10 19,10 19.50

oD 6 21,90 20,90 19,70 19,90 18,90 19,50 19,50 20,80 19,90 17,60 20,00 20,30

PIO EM OE 19,90 19,20 20.10 18,90 18,10 19.50 19,10 21,10 19.50 17,10 19.30 19.50
1] CADA oD 7 18,80 20,70 20,30 19,10 19,70 20,80 20,30 18,90 20,00 17,90 20,00 19,90
OLHO OE 17,90 20,70 20,00 18,50 20,00 20,00 19,50 17,90 20,30 18,10 18,80 18,70
(mmHg) OD 9 18,10 20,00 18.50 17,60 18,10 19,50 17.10 17.00 18,00 20.50 19,50 19,70
OE 17,60 18,50 17.60 16.60 16,80 19,50 16,80 17,60 16,60 19.40 19,30 19.30

oD 10 17,60 17,90 17,60 15,90 16,10 17,00 1590 17,90 16,60 18.50 18,30 20,10

OE 17,40 19,20 17,10 15,90 16,40 16,80 16,60 17,40 18,00 19,20 20,70 19,10

0D 11 20,50 20,50 19,50 19,50 18,50 21,60 17.60 18,10 18,90 20,50 20,40 22.50

OE 19,50 19,10 20,00 19,20 19,70 17,90 18,90 18.50 20,10 20,00 23,60 22,20

oD 12 18,80 18,50 17.60 18,50 16,30 17,60 20,70 19.50 18.90 19.00 19.10 20.00

OE 18,30 19,50 17,90 19,50 17.40 18.50 19,10 20,00 19,50 20,50 19,50 2080

4 18,60 20,70 20,25 19,35 19,90 19,45 19,70 17,45 19,85 19,20 19.15 21.30
5 18,65 19,90 19,30 17,10 17,45 19,00 18,10 20,55 20,35 19.00 19,60 20,60

PIO MEDIA 6 20,90 20,05 19,90 19,40 18,50 19,50 19,30 20,95 19,70 17,35 19,65 19,90
2] BILATERAL 7 18,35 20,70 20,15 18,80 19,85 20,40 1990 18,40 20,15 18,00 19,40 19,30
(mmHg) 9 17,85 19,25 18,05 17,10 17,45 19,50 16,95 17,30 17,30 19,95 19.40 19.50

10 17,50 18,55 17.35 15,90 16,25 16,90 16,25 17,65 17.30 18,85 19,50 19,60
11 20,00 19,80 19,75 19,35 19,10 19,75 18,25 18,30 19,50 20,25 22,00 22,35
12 18,55 19,00 17,75 19.00 16,85 18,05 19,90 19,75 19.20 19,75 19,30 2040

4 0,00 2,10 1,65 0.75 1,30 085 1,10 -1.15 1,25 0,60 0,55 2,70
5 0,00 1,25 0,65 -1,55 -1,20 0,35 -0.55 1,90 1,70 0,35 095 195
DIFERENCA DA PIO 4] 0,00 -0.85 -1,00 -1,50 -2.40 -1.40 -1,60 0,05 -1,20 -3,55 -1,25 -1.00

[3] EM RELACAO AOS 7 0,00 235 1,80 045 1,50 2,05 1,55 0,05 1,80 -035 1,05 095
VALORES INICIAIS 9 0,00 1,40 020 -0,75 20,40 1,65 -0,90 -0,55 0,55 2,10 1,55 1,65
(mmHg) 10 000 105 0,15 -1,60 -1.25 0,60 -1,25 0,15 0,20 1,35 2,00 2,10

11 0,00 -0.20 -0,25 -0.65 -0,90 -0,25 -1,75 -1,70 -0.50 025 2,00 2.35
12 0,00 045 -080 045 -1,70 -0.50 1,35 1,20 0,65 1,20 0,75 185

M. 0.00 094 026 -0.55 -0.63 0.27 026 0.01 0,37 0.24 095 157

4] D.P. 0,00 1,10 1,04 098 138 1,18 1,37 1,17 LI4 1,71 1,04 1,16

E.P.M. 0,00 039 037 035 049 042 049 041 040 060 037 041

P 0,033 0,590 0,341 0,964 0,144 0426 0,361 0,194 0,431 0,389 0,289
Resultados
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TABELA 3-G. Valores da PIO em cada olho apés inje¢io endovenosa de desmopressina
(1,00 pg) [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos diversos
intervalos de tempo [2]. Diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo ¢ o
valor da PIO inicial para cada coelho [3]. Média das diferencas entre os valores da PIO em
cada intervalo e a PIO inicial (M.), o desvio padrio (D.P.) e o erro padrio da média
(E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de significincia estatistica obtidos quando as
variacdes da PIO em relagiio ao valor inicial foram comparadas com aquelas do grupo
controle (Tabela 3-A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO

TEMPO (hora)

0 025 05 075 1 1,5 2 25 3 4 5 6
oD Cl__ 18,10 19,10 18,10 19,10 18,70 19,50 20,40 18.70 17.30 20,50 19,90 21.20
OE 17,90 21,10 18,00 18,90 17,60 18,70 19,50 20,10 19,00 19,90 19,00 20,30
oD C2 1920 21,70 22,50 20,10 20,30 17,60 19,70 21,10 20,70 21,40 20,70 21,20
OE 19,10 20,90 22,00 21,40 21,10 21,10 20,00 23,30 20,90 20,90 21,90 19.50
oD C3 20,00 21,70 19,20 20,10 19,70 19,30 19,70 19,70 18,50 21.90 20,70 21,60
PIO EM OE 22.20 22,20 22.70 22.40 22,40 21,70 20,40 22.40 19,70 23,90 21,20 22,70
(1] CADA oD C4  23.80 19,70 19,90 19,50 20,30 20,70 21,90 20,10 19,70 21,10 20,50 20,50
OLHO OE 21,40 20,50 21,40 20,40 19,90 20,10 22,40 21,40 23,60 21,10 21,10 22.00
(mmHg) oD C5  23.40 15,50 18,50 19,50 17,60 20.40 20,10 20,10 18,30 21,10 20,00 22,50
OE 21,40 17,90 20,30 20,40 19,70 22,00 20,10 20,30 19,90 22.00 20,10 22,00
oD C6 19,20 20,80 20,40 18,50 17,00 19,70 19,70 19,10 18,50 19,50 19.70 21.20
OE 21.40 20,00 20,30 19,70 17,00 20,40 22.00 19,00 17,30 20,10 19.30 22.40
oD 9 17.00 17,40 19.70 16,40 17,90 16,40 16,40 16,80 16,40 18,70 16,60 17,40
OE 15,90 17,40 18,30 16,40 17,60 16,60 18,30 17,10 16,80 18.50 16,60 17,00
oD 10 16,80 17.00 18,10 16,40 17,00 18,90 1530 15,50 18,80 17,60 17,30 18,30
OE 16.80 16.30 15.70 15,90 15,30 19,30 16,60 18,30 18.70 18,30 16.80 18.30
Cl__ 18,00 20.10 18,05 19.00 18,15 19,10 19,95 19,40 18,15 20,20 19,45 20.75
C2 19,15 21,30 22,25 20,75 20,70 19.35 19,85 22,20 20,80 21,15 21,30 20,35
PIO Ml;:l)lA C3 21,10 21,95 20,95 21,25 21,05 20,50 20,05 21,05 19,10 22,90 2095 22 15
[2] BILATERAL C4 22,60 20,10 20,65 19,95 20,10 20,40 22,15 20,75 21,65 21,10 20,80 21.25
(mmHg) C5 22,40 16,70 19,40 19,95 18,65 21,20 20,10 20,20 19,10 21,55 20,05 22,25
C6 20,30 20,40 20,35 19,10 17,00 20,05 20,85 19,05 17,90 19.80 19,50 21.80
9 16.45 17.40 19,00 16,40 17.75 16,50 17,35 16,95 16,60 18,60 16,60 17,20
10 16,80 16,65 16,90 16,15 16,15 19,10 15,95 16,90 18,75 17,95 17.05 18.30
Cl__ 0,00 2,10 005 1,00 0,15 1,10 195 1,40 0,15 2,20 145 275
C2 000 2,15 3.10 1,60 1,55 0,20 0,70 305 1,65 2,00 2,15 120
DIFERENCADAPIO C3 0,00 085 -0.15 0.15 0,05 0,60 -1,05 -0,05 -2,00 1,80 0,15 1,05
[3] EM RELACAO AOS C4 0,00 -2,50 -1.95 -2,65 -2.50 -2,20 0,45 -1.85 -0,95 -1,50 -1.80 -1.35
VALORES INICIAIS C5 0,00 -5,70 -3,00 -2,45 -3,75 -1,20 -2,30 -2,20 -3,30 -0.85 -2,35 -0,15
(mmHg) C6 000 010 005 -1,20 -3,30 -0.25 0,55 -1.25 -2.40 -0,50 -0.80 1,50
9 0.00 0,95 2.55 0,05 130 005 090 050 015 2.15 015 075
10 0,00 -0,15 0,10 -0.65 -0,65 230 -0.85 0.10 195 1,15 025 1,50
M. 0.00 -0.28 0,09 0,53 0,91 0,07 -0,07 -0,04 -0,59 0,81 0,14 091
[4] D.P. 000 264 203 1,52 204 137 135 1,75 190 151 152 122
E.P.M. 0.00 093 072 054 0,72 049 048 062 067 054 054 043
P 0,786 0,841 0,397 0,810 0,326 0,343 0,410 0,680 0,205 0,957 0,554
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TABELA 3-H. Valores da PIO em cada olho apés inje¢io endovenosa de desmopressina
(10,00 pg) [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coclho nos diversos
intervalos de tempo |2]. Diferen¢as entre os valores da P1IO em cada intervalo de tempo ¢ o
valor da PIO inicial para cada coelho [3]. Média das diferencas entre os valores da P10 em
cada intervalo e a PIO inicial (M.), o desvio-padrao (D.P.) ¢ o erro-padrio da média
(E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de significincia estatistica obtidos quando as
variagdes da PIO em relagdo ao valor inicial foram comparadas com aquelas do grupo-
controle (Tabela 3-A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)

0 025 05 075 1 1.5 2 25 3 - 5 6
oD El 21.20 16.60 17.90 16.10 15.50 17.60 19.90 15.30 17.60 16.30 24.60 17.90
OE 15.10 15.30 16.60 15.70 14.80 17.30 17.00 14.90 16.50 16.30 19.50 18.10
oD E2 20.10 21.40 18.10 17.10 17.60 18.50 19.50 18.80 17.40 17.40 18.50 19.00
OE 20.30 18.00 17.60 16.80 13.10 16.40 17.30 21.40 17.10 17.60 18.50 20.70
oD E3 23.60 22.20 20.70 24.20 22.00 22.00 25.60 23.90 23.60 22.40 25.40 24.90
PIO EM OE 22.90 22.00 20.40 20.70 22.00 21.60 23.00 23.30 23.40 22.70 26.70 26.30
[1] CADA oD E4 18.00 17.40 19.50 20.10 18.10 17.30 17.60 17.30 18.50 16.60 19.00 20.50
OLHO OE 17.60 18.00 19.10 21.60 17.60 17.30 17.90 18.70 19.50 17.00 18.10 17.40
(mmHg) oD ES5 19.20 24.50 22.40 24.00 24.30 28.30 24.30 23.40 23.00 26.20 26.20 24.90
OE 19.10 23.00 19.50 20.90 19.50 24.60 23.00 22.20 23.00 23.60 24.00 25.60
oD E6 21.40 21.90 20.70 18.30 19.90 18.50 19.20 17.40 16.80 18.10 18.50 20.50
OE 18.90 22.40 20.30 18.10 20.50 20.70 19.10 16.30 17.00 17.90 18.80 17.40
oD E7 13.80 17.00 17.30 14.70 16.10 16.30 17.00 15.50 13.90 18.50 19.50 17.40
OE 12.20 16.30 15.90 14.60 16.50 17.30 15.90 16.60 14.80 15.70 17.90 19.00
oD E8 17.60 20.70 21.70 20.30 18.90 19.20 21.20 20.30 19.70 20.90 18.20 18.00
OE 18.70 21.10 22.50 20.70 19.50 16.40 18.80 18.90 18.30 17.10 16.80 20.00
El 18.15 15.95 17.25 15.90 15.15 17.45 18.45 15.10 17.05 16.30 22.05 18.00
E2 20.20 19.70 17.85 16.95 15.35 17.45 18.40 20.10 17.25 17.50 18.50 19.85
E3 23.25 22.10 20.55 22.45 22.00 21.80 24.30 23.60 23.50 22.55 26.05 25.60
PIO MEDIA E4 17.80 17.70 19.30 20.85 17.85 17.30 17.75 18.00 19.00 16.80 18.55 18.95
2] BILATERAL E5 19.15 23.75 20.95 22.45 21.90 26.45 23.65 22.80 23.00 24.90 25.10 25.25
(mmHg) E6 20.15 22.15 20.50 18.20 20.20 19.60 19.15 16.85 16.90 18.00 18.65 18.95
E7 13.00 16.65 16.60 14.65 16.30 16.80 16.45 16.05 14.35 17.10 18.70 18.20
E8 18.15 20.90 22.10 20.50 19.20 17.80 20.00 19.60 19.00 19.00 17.50 19.00
El 0.00 -2.20 -0.90 -2.25 -3.00 -0.70 0.30 -3.05 -1.10 -1.85 3.90 -0.15
E2 0.00 -0.50 -2.35 -3.25 -4.85 -2.75 -1.80 -0.10 -2.95 -2.70 -1.70 -0.35
DIFERENCA DA PIO E3 0.00 -1.15 -2.70 -0.80 -1.25 -1.45 1.05 0.35 025 -0.70 2.80 2.35
|3] EM RELACAO AOS E4 0.00 -0.10 1.50 3.05 0.05 -0.50 -0.05 0.20 1.20 -1.00 0.75 1.15
VALORES INICIAIS E5 0.00 4.60 1.80 3.30 2.75 7.30 4.50 3.65 3.85 5.75 595 6.10
(mmHg) E6 0.00 2.00 035 -1.95 0.05 -0.55 -1.00 -3.30 -3.25 -2.15 -1.50 -1.20
E7 0.00 3.65 3.60 1.65 3.30 3.80 345 3.05 135 4.10 5.70 5.20
E8 0.00 275 395 2.35 1.05 -035 1.85 1.45 0.85 0.85 -0.65 0.85
M. 0.00 1.13 0.66 026 -0.24 0.60 1.04 0.28 0.03 0.29 191 1.74
4] D.P. 0.00 246 2.52 2.62 2.76 329 215 2.52 237 3.09 3.12 2.65
E.P.M. 0.00 0.87 0.89 093 097 1.16 0.76 0.89 0.84 1.09 [.10 0.94

P

0.113 0.482 0.196 0.718 0.284 0.108 0.342 0.403 0.514 0.225 0.314
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TABELA 3-1. Valores da PIO em cada olho apés injegiio endovenosa de desmopressina
(100,00 pg) [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos diversos
intervalos de tempo [2]. Diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo ¢ o
valor da PIO inicial para cada coelho |3]. Média das diferengas entre os valores da P10 em
cada intervalo ¢ a PIO inicial (M.), o desvio-padriao (D.P.) e o erro-padrio da média
(E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de significincia estatistica obtidos quando as
varia¢des da PIO em relagdio ao valor inicial foram comparadas com aquelas do grupo-
controle (Tabela 3-A) nos intervalos de tempo correspondentes.

OLHO COELHO TEMPO (hora)

0 025 05 075 1 1.5 2 25 3 4 5 6
oD El 15.50 18.50 19.30 18.50 19.70 18.30 17.10 16.10 16.50 18.80 17.40 18.30
OE 15.40 18.30 19.50 18.90 17.60 17.30 16.30 17.00 16.30 17.00 15.90 18.00
oD E2 14.90 18.80 17.30 17.00 17.10 18.80 15.10 15.10 15.70 18.00 15.70 18.70
OE 13.80 19.50 16.50 16.60 16.60 15.70 14.90 16.60 15.10 18.50 14.70 18.50
oD E3 19.00 19.70 20.10 21.00 21.20 21.40 22.90 24.20 20.90 24,90 21.40 21.70
P10 EM OE 21.20 19.90 20.90 21.20 20.90 20.70 21.20 23.90 21.70 24.20 22.20 22.00
[1] CADA oD E4 18.80 17.00 19.00 19.30 19.30 19.00 20.00 18.80 23.00 18.50 18.30 20.50
OLHO OE 23.00 18.90 21.40 20.30 20.80 20.70 21.70 20.10 23.30 20.70 19.70 20.80
(mmHg) oD E6 19.90 18.80 18.00 19.10 17.60 17.00 18.50 18.70 20.10 17.60 18.10 18.30
OE 19.70 18.30 19.20 20.40 17.60 18.80 18.80 18.80 20.30 17.30 18.70 19.20
oD E7 14.90 15.40 15.40 14.40 15.30 16.50 15.10 17.00 16.40 16.50 17.60 18.30
OE 15.70 18.10 14.20 14.80 17.30 16.30 17.10 17.60 17.00 15.90 18.50 19.20
oD E8 18.80 20.00 19.70 20.20 20.30 21.40 19.50 17.10 18.10 18.30 18.30 19.90
OE 18.70 20.10 20.10 19.70 19.50 19.90 19.30 16.80 17.60 18.10 17.10 21.90
oD D5 21.40 22.20 22.70 21.60 21.40 17.60 23.40 20.90 20.30 20.10 20.10 19.50
OE 22.00 20.50 21.90 22.00 20.80 19.30 22.90 20.50 20.00 19.50 20.70 20.80
El 15.45 18.40 19.40 18.70 18.65 17.80 16.70 16.55 16.40 17.90 16.65 18.15
E2 14.35 19.15 16.90 16.80 16.85 17.25 15.00 15.85 15.40 18.25 15.20 18.60
PIO MEDIA E3 20.10 19.80 20.50 21.10 21.05 21.05 22.05 24.05 21.30 24.55 21.80 21.85
2] BILATERAL E4 20.90 17.95 20.20 19.80 20.05 19.85 20.85 19.45 23.15 19.60 19.00 20.65
(mmHg) E6 19.80 18.55 18.60 19.75 17.60 17.90 18.65 18.75 20.20 17.45 18.40 18.75
E7 15.30 16.75 14.80 14.60 16.30 16.40 16.10 17.30 16.70 16.20 18.05 18.75
ER 18.75 20.05 19.90 19.95 19.90 20.65 19.40 16.95 17.85 18.20 17.70 20.90
D5 21.70 21.15 21.40 20.65 20.45 18.75 21.35 18.85 18.95 19.10 18.60 20.70
El 0.00 295 395 325 320 235 1.25 1.10 095 245 1.20 2.70
E2 0.00 4.80 2.55 2.45 250 290 0.65 1.50 1.05 3.90 0.85 4.25
DIFERENCA DA PIO E3 0.00 -0.30 0.40 1.00 095 095 1.95 395 1.20 445 1.70 175
13] EM RELACAO AOS E4 0.00 -2.95 -0.70 -1.10 -0.85 -1.05 -0.05 -1.45 225 -1.30 -1.90 -0.25
VALORES INICIAIS E6 0.00 -1.25 -1.20 -0.05 -2.20 -1.90 -1.15 -1.05 0.40 -2.35 -1.40 -1.05
(mmHg) E? 0.00 1.45 -0.50 -0.70 1.00 1.10 0.80 2.00 1.40 090 2.75 3.45
E8 0.00 1.30 1.15 1.20 L.15 190 0.65 -1.80 -0.90 -0.55 -1.05 2.15
D5 0.00 -0.55 -0.30 -1.05 -1.25 -2.95 -0.35 -2.85 -2.75 -2.60 -3.10 -1.00
M. 0.00 0.68 0.67 0.63 0.56 041 047 0.18 045 061 -0.12 1.50
(4] D.P. 0.00 246 1.78 1.63 1.86 2.13 097 231 1.58 2.75 2.03 2.04
E.P.M. 0.00 0.87 0.63 0.58 0.66 0.75 0.34 0.82 0.56 097 0.72 0.72
P 0.235 0.369 0.043 0.203 0.207 0.157 0.365 0.197 0.362 0.949 0.353
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4.2.3. Efeitos apos injecio do antagonista dos receptores V; da vasopressina:

Comparado com a inje¢do de solugdo salina, a injegdo endovenosa de 100,00
png do antagonista dos receptores V| ndo alterou significativamente a PIO (Grafico 4). A
tabela 4-A mostra os valores absolutos da P1O em cada olho, as médias das P1Os dos dois
olhos em cada coelho e as diferengas em relagdo aos valores iniciais apos a injegdo
endovenosa do antagonista seletivo dos receptores V,, nos diversos intervalos de tempo. A
analise estatistica revelou que ndo houve diferenga significativa quando compararam-se as
médias das diferengas de PIO em relagdo aos valores iniciais, no grupo controle e no grupo

que recebeu o antagonista seletivo dos receptores V.

Contudo, a inje¢do endovenosa de 100,00 pg do antagonista V, seletivo
bloqueou completamente a redugdo da PIO apds a inje¢do endovenosa de 3,33 pg ou 10,00
pg de vasopressina (Grafico 4). As tabelas 4-B ¢ 4-C mostram os valores absolutos da PIO
em cada olho, as médias das PIOs dos dois olhos em cada coelho ¢ as diferengas em relagio
aos valores iniciais nos diversos intervalos de tempo, apds a inje¢dio endovenosa de 100,00
ug do antagonista seletivo dos receptores V{, um minuto antes da inje¢do endovenosa de
vasopressina nas doses de 3,33 pg e 10,00 pg. A analise estatistica revelou que ndo houve
diferenga significativa quando se compararam os valores da diferenga da PIO, em relagio
aos valores iniciais, entre o grupo controle € o grupo que recebeu o antagonista seletivo dos

receptores V antes da inje¢do endovenosa de vasopressina.

Resultados
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Diferenca na PIO (mmHg)

0 -}
2 A
_4 -
—@— solugao salina
" —7— Anti-V, 100 pg

—{+ Anti-V, 100 ng + AVP 3,3 ug
—A— Anti-V, 100 pg +AVP 10 pg

8 | —=— AVP 33 g
—A— AVP 10 ug

-10 -

Tempo (hora)

Grifico 4. Alteragio da pressio intra-ocular (P1O) apoés injeg¢des endovenosas de
arginina vasopressina (AVP) com e sem o pré-tratamento com um antagonista
seletivo dos receptores V| (Anti-V,). O antagonista (100,00 pg) foi administrado por
via endovenosa 1 minuto antes da injeg¢io de 3,33 pg ou 10,00 pg de arginina
vasopressina. Os valores correspondem a média das alteragdes dos valores da P10 em
relagiio aos valores iniciais antes da injegdo. Os dados referentes 2 AVP apresentados
no Gréfico 4 sio os mesmos apresentados no Grifico 3. Cada ponto do grifico
representa a média de 8-9 coelhos, enquanto as barras representam o erro-padrio da

meédia.
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TABELA 4-A. Valores da PIO em cada olho apés inje¢io endovenosa do antagonista V1
(100,00 pg ) em coelhos [1]. Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos
diversos intervalos de tempo [2]. Diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo de
tempo e o valor da PIO inicial para cada coelho [3]. Média das diferencas entre os valores da
P10 em cada intervalo e a PIO inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) ¢ o erro-padrio da média
(E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de significincia estatistica obtidos quando as
variagcdes da PlIO em relagio ao valor inicial do grupo tratado com o antagonista dos
receptores V1 foram comparadas com aquelas do grupo-controle (Tabela 3-A) nos intervalos
de tempo correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 025 05 075 I 1.5 2 2.5 3
D 2 23.80 23.00 2290 22.00 2190 2330 21.70 2620 2430
E 23.00 2270 2330 2430 21.70 2430 2270 24.90 24.00
D [k 2090 19.30 20,70 20.50 20.80 21.40 2140 19.00 21.10
E 2200 2140 2390 20.50 2040 21.10 2140 20.50 21.60
D ca 23.40 2170 2600 2220 1990 19.70 2290 21.60 23.40
E 23.80 23.90 23.40 21.70 20.70 2430 23.00 21.10 24.00
PIO EM D DI 17.60 2250 2220 2070 2120 20.10 2090 20.80 20.10
(] CADA E 1950 25.10 2340 2190 2430 20.80 23.00 2190 22.50
OLHO D D2 18.00 21.60 19.10 1920 20.00 2220 1890 1990 18.80
(mmHg) E 19.10 2290 21.10 2220 21.70 2240 2090 22.50 21.10
D D3 2200 1620 17.60 17.60 20.00 18.10 17.60 1630 19.50
E 2220 1680 18.50 18.50 1890 2030 17.60 18.10 19.50
D D4 18.10 17.30 20.50 21.90 19.50 17.60 17.60 18.50 18.90
E 20.10 18.10 22.00 2290 20.00 1830 19.00 1830 21.90
D DS 17.00 18.80 20.50 20.70 20.00 19.50 1950 19.30 23.30
E 1760 17.60 1880 1890 1830 19.10 18.10 18.90 2140
C2 23.40 22.85 23.10 23.15 21.80 23.80 2220 2555 24.15
C3 21.45 2035 2230 20.50 20.60 2125 2140 19.75 21.35
P10 MEDIA C4 23.60 22.80 2470 2195 2030 2200 2295 21.35 23.70
[2] BILATERAL DI 18.55 23.80 22.80 21.30 2275 2045 2195 21.35 2130
(mmHg) D2 18.55 2225 20.10 2070 20.85 2230 1990 2120 19.95
D3 22.10 16,50 18.05 18.05 1945 1920 17.60 17.20 19.50
D4 19.10 17.70 2125 22.40 19.75 17.95 1830 1840 20.40
D5 17.30 1820 19.65 19.80 19.15 1930 1880 19.10 22.35
C2 0.00 -055 -030 -025 -1.60 040 -1.20 215 0.75
C3 000 -1.10 085 -095 -0.85 -020 -0.05 -1.70 -0.10
DIFERENCA DA PIO c4 000 -080 1.10 -1.65 -330 -1.60 -0.65 -225 0.10
[3] EM RELACAO AOS DI 000 525 425 275 420 190 340 280 275
VALORES INICIAIS D2 000 370 155 215 230 375 135 265 140
(mmHg) D3 000 -560 -4.05 -405 -2.65 -2.90 -450 -490 -2.60
D4 000 -140 215 330 065 -1.I5 -080 -070 1.30
D5 000 090 235 250 185 200 150 1.80 5.05
M. 000 005 099 047 007 028 -0.12 -002 1.08
[4] D.P. 0.00 333 243 261 262 219 234 281 223
E.P.M. 000 118 08 092 093 077 083 099 079
p 0.630 0301 0.143 0.520 0266 0.429 0.558 0.108
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TABELA 4-B. Valores da PIO em cada olho apés inje¢io endovenosa do antagonista Vi
(100,00 g ) em coelhos 1 minuto antes da inje¢do endovenosa de vasopressina (3,33 pg) [1].
Meédia dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos diversos intervalos de tempo 12].
Diferencas entre os valores da P1IO em cada intervalo de tempo ¢ o valor da PI1O inicial para
cada coelho [3]. Média das diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo ¢ a P10 inicial
(M.), o desvio-padrio (D.P.) ¢ o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se referem aos
niveis de significincia estatistica obtidos quando as variagdes da PIO em relagiio ao valor

inicial do grupo tratado com o antagonista dos receptores V1 e vasopressina foram

comparadas com aquelas do grupo-controle (Tabela 3-A) nos intervalos de tempo
correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
0 0.25 0.5 0.75 1 1.5 2 2.5 3

D C2 22.00 23.00 2250 2200 2130 18.00 2090 18.70 20.50

E 23.00 23.00 2390 2220 21.10 18.00 19.20 19.50 23.60

D &3 1870 17.90 18.50 20.50 19.50 19.00 18.50 20.40 18.50

E 1920 22.00 2090 2070 2040 19.10 1930 20.30 19.50

D C4 21.70 20.50 19.10 20.10 18.50 18.00 20.50 20,30 20.80

E 20.80 2090 1920 1930 2040 19.70 18.50 20.10 20.90

PIO EM D C5 20.10 21.70 1930 19.50 1850 21.10 19,70 20.00 19.50

1] CADA E 20.90 2040 20.10 1870 18.70 1930 2030 19.20 20.70

OLHO D D3 1920 21.60 1990 17.90 20.70 19.10 17.60 18.70 22.90

(mmHg) E 2220 2030 2030 1890 1740 18.70 17.30 20.70 24.00

D D4 17.10  19.50 17.60 19.20 17.10 1730 17.60 18.50 18.00

E 1950 2220 19.50 19.70 20.80 1890 19.50 19.90 20.30

D D5 1830 19.10 1920 19.00 1640 18.00 18.80 19.20 17.60

E 1830 18.50 1870 17.60 17.60 18.90 19.00 20.80 18.90

C2 22.50 23.00 2320 22.10 21.20 18.00 20.05 19.10 2205

c3 1895 1995 19.70 20.60 1995 19.05 13.90 20.35  19.00

PIO MEDIA C4 2125 20.70 19.15 19.70 1945 18.85 1950 20.20 20.85

|2] BILATERAL Cs 20.50 21.05 1970 19.10 18.60 2020 20.00 19.60 20.10

(mmHg) D3 20.70 2095 20.10 1840 19.05 1890 17.45 19.70 2345

D4 1830 20.85 18.55 1945 1895 18.10 18.55 19.20 19.15

D5 1830 18.80 1895 1830 17.00 1845 1890 2000 18.25

C2 0.00 0.50 0.70 040 -1.30 -450 -245 -3.40 -045

C3 0.00 1.00 0.75 1.65 1.00 0.10 -0.05 1.40 0.05

DIFERENCA DA PIO C4 0.00 055 -2.10 -1.55 -1.80 -240 -1.75 ~-1.05 -0.40

3] EM RELACRO AOS C5 0.00 0.55 080 -1.40 -1.90 -030 -0.50 -0.90 -0.40

VALORES INICIAIS D3 0.00 025 -0.60 -230 ~-1.65 ~-1.80 -325 -1.00 275

(mmHg) D4 000 255 025 115 065 -020 025 090 0.85

D35 0.00 0.50 0.65 0.00 -1.30 0.15 0.60 1.70 -0.05

M. 0.00 0.69 -0.16 -041 -090 -1.28 -1.02 -0.34 0.34

[4] D.P. 0.00 0.95 1.06 1.45 1.20 1.73 1.47 1.80 1.16

E.P.M. 0.00 0.36 0.40 0.55 0.46 0.65 0.56 0.68 0.44

P 0.068 0910 0333 0780 0.640 0.875 0.680 0233
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TABELA 4-C. Valores da P10 em cada olho apés inje¢io endovenosa do antagonista V1
(100,00 pg ) em coelhos 1 minuto antes da inje¢io endovenosa de vasopressina (10,00 pg) |1].
Média dos valores da PIO nos dois olhos em cada coelho nos diversos intervalos de tempo |2].
Diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo e o valor da PIO inicial para
cada coelho [3]. Média das diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo e a P10 inicial
(M.), o desvio-padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se referem aos
niveis de significincia estatistica obtidos quando as variagdes da PIO em relagio ao valor
inicial do grupo tratado com o antagonista dos receptores V1 e vasopressina foram
comparadas com aquelas do grupo-controle (Tabela 3-A) nos intervalos de tempo
correspondentes [4].

OLHO COELHO TEMPO (hora)

0 025 05 075 1 1.5 2 2.5 3

D C2  21.60 2460 24.90 2600 23.80 2570 2430 21.70 22.00

E 20.50 2620 21.10 18.10 24.60 2620 2470 23.60 23.30

D C3 2090 21.90 2140 19.70 1920 2090 19.90 23.00 22.00

E 1970 2330 23.00 2040 19.10 21.70 2090 23.30 19.50

D C4 2200 23.60 2120 20.00 20.50 2090 21.90 23.00 24.00

E 20.80 2220 20.10 24.00 21.70 23.40 20.00 22.00 23.60

PIO EM D C5 2250 1920 2140 1930 2070 19.50 20.40 24.60 21.70
1] CADA E 2360 21.10 2090 23.00 2120 19.90 23.40 22.00 22.90
OLHO D DI 18.80 22.00 20.50 2090 20.70 21.40 1970 20.90 20.70
(mmHg) E 1870 23.90 20.50 2090 20.10 23.60 21.70 23.80 22.20
D D2 20170 2430 2390 20.50 21.20 2240 22.00 21.90 20.80

E 2250 24.60 2490 2420 2200 2720 2340 24.00 22.00

D D3 19.70 19.20 19.90 1890 17.60 18.90 16.40 19.20 15.70

E 19.00 21.40 2070 2070 19.50 19.70 17.60 19.90 17.90

D D4 2050 19.50 20.10 1880 17.60 19.00 21.60 20.30 19.20

E 2250 2120 21.10 1970 16.80 23.90 23.00 21.90 2220

D D5 1700 19.10 19.50 20.10 20.70 18.50 16.10 19.20 18.00

E 1890 16.50 17.00 1830 17.00 16.50 15.10 19.70 1830

C2 2105 2540 23.00 2205 2420 2595 2450 22.65 22.65

C3 2030 22.60 2220 2005 19.15 2130 2040 23.15 20.75

C4 2140 2290 20.65 2200 21.10 22.15 2095 22.50 23.80

PIO MEDIA CSs 2305 2015 2115 21.15 2095 1970 21.90 2330 22.30
[2] BILATERAL DI 1875 22.95 20.50 2090 20.40 22.50 20.70 2235 21.45
(mmHg) D2 22.10 2445 2440 2235 21.60 24.80 2270 2295 21.40
D3 19.35 2030 2030 19.80 18.55 1930 17.00 19.55 16.80

D4  21.50 2035 20.60 1925 17.20 2145 2230 21.10 20.70

D5 17.95 17.80 1825 1920 18.85 17.50 15.60 19.45 18.15

C2 0.00 435 195 100 3.15 490 345 160 1.60

C3 000 230 190 -025 -1.IS 1.00 0.10 285 045

DIFERENCA DA P1O c4 000 150 -075 060 -030 075 -045 1.10 2.40
(3] EM RELACAO AOS cs 0.00 -290 -190 -190 -2.10 -335 -1.15 025 -0.75
VALORES INICIAIS DI 000 420 175 215 165 375 195 360 270
(mmHg) D2 0.00 235 230 025 -0.50 270 060 085 -0.70
D3 000 095 095 045 -0.80 -0.05 -235 020 -2.55

D4 000 -1.15 -090 -225 -430 -0.05 080 -040 -0.80

D5 000 -0.15 030 125 090 -045 -235 150 020

M. 000 127 062 014 -038 102 007 128 028
[4] D.P. 0.00 239 151 143 216 247 191 129 L7
E.P.M. 000 080 050 048 072 082 064 043 057

P 0.076 0342 0.090 0774 0.091 0.306 0.049 0.234
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4.3. INJECOES INTRAVITREAS:
4.3.1. Efeitos apos inje¢do de vasopressina:

Injecdes intravitreas de vasopressina causaram reducdo da PIO. As alteragdes
da PIO em relag@o aos valores iniciais estao apresentadas no grafico 5. A tabela 5-A mostra
os valores absolutos da PIO em cada olho e a diferenga em relagao aos valores iniciais nos
diversos intervalos de tempo apos injegdo intravitrea de solucdo salina no olho contralateral
(controle). Apos discreta elevagio (ndo significativa do ponto de vista estatistico), a inje¢do
intravitrea de solugdo salina resultou em redugdo significativa da PIO em relagdo ao valor
inicial. Redugdes significativas da PIO foram constatadas 45 minutos apos a injegdo de

solugdo salina e se mantiveram até o intervalo de 5 horas.

A tabela 5-B apresenta os valores absolutos da PIO em cada olho ¢ a diferenga
em rela¢do aos valores iniciais nos diversos intervalos de tempo apos a injegdo intravitrea
de vasopressina (10,00 pg). Apos a injegdo intravitrea de vasopressina, uma redugdo
estatisticamente significante da PIO, quando comparada com o olho controle, surgiu aos 15
minutos. A redu¢do maxima da PIO (em torno de 3 mmHg) foi alcangada 90 minutos apos
a inje¢do. Observaram-se redugdes estatisticamente significativas da P1O ate 2,5 horas apos

a inje¢do intravitrea de vasopressina.
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Diferenga na PIO (mmHg)

—e— AVP 10 mg
—o— solugao salina

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4

h
=)

Tempo (hora)

Grifico 5. Efeito da injecio intravitrea de vasopressina (AVP) em coelhos . Os valores
representam a média das alteracdes da PIO em relagiio aos valores iniciais antes da
injecio. Cada ponto do grifico representa a média de 6 coelhos. Solucio salina
isotonica foi usada como controle no olho contralateral. As barras representam o
erro- padrio da média. Os valores de P estio representados por * (P < 0.05) e ** (P <

0.01) e se referem 2 comparacdo com o grupo-controle usando o teste t de Student.
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TABELA 5-A. Valores da PI1O apés inje¢io intravitrea unilateral de solugiio salina ( 25 pl) [1].
Diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo e a PIO inicial para cada olho
[2]. Média das diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo ¢ a P10 inicial (M.), o desvio-
padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P correspondem aos niveis de
significincia estatistica obtidos quando os valores médios da PIO em cada intervalo foram
compararados com a PIO inicial média [3].

OLHOCOELHO TEMPO (hora)
0 025 05 075 1 1,5 2 2,5 3 4 5 6

E 4 18,50 20,10 18,70 16,10 18,10 17,60 16,30 20,90 19,70 18,80 17,60 22,40

E 5 18,80 25,60 17,10 14,60 15,40 15,10 15,10 20,80 15,90 13,60 16,20 15,90

1] PIO E 8 18,10 16,60 17,00 13,90 15,90 13,80 13,00 17,10 13,30 14,40 13,80 14,70
(mmHg) E 9 18,00 18,10 16,60 1530 14,70 15,10 14,90 15,10 14,60 16,20 1590 16,80

E 10 17,60 21,90 19,00 17,00 16,80 16,80 17,60 14,60 15,10 16,40 16,50 16,80

E 11 20,50 21,10 20,00 18,30 17,00 16,60 16,30 15,40 14,60 15,30 15,40 22,50

4 0,00 1,60 020 -2,40 -0,40 -090 -2,20 240 1,20 030 -0.90 3,90

DIFERENCA DA P10 5 0,00 6,80 -1,70 -4,20 -3,40 -3,70 -3,70 2,00 -2,90 -5,20 -2,60 -2,90
[2] EM RELACAO AOS 8 0,00 -1,50 -1,10 -4,20 -220 -4,30 -5,10 -1,00 -4,80 -3,70 -4,30 -3,40
VALORES INICIAIS 9 0,00 0,10 -1,40 -2,70 -3,30 -290 -3,10 -2,90 -3,40 -1,80 -2,10 -1,20
(mmHg) 10 0,00 430 1,40 -0,60 -0,80 -0,80 0,00 -3,00 -2,50 -1,20 -1,10 -0,80

11 0,00 0,60 -0,50 -220 -3,50 -3,90 -4,20 -5,10 -5,90 -5,20 -5,10 2,00

M. 0,00 1,98 -0,52 -2,72 -227 -2,75 -3,05 -1,27 -3,05 -2,80 -2,68 -0,40
|3] D.P. 0,00 3,04 1,06 1,36 1,38 1,54 1,79 299 244 226 1,70 234
E.P.M. 0,00 1,24 047 056 056 0,063 073 1,22 099 092 0,69 1,16

P 0,141 0,300 0,001 0,002 0,001 0,002 07323 0,012 0,013 0,003 0,737
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TABELA 5-B. Valores da PIO apés inje¢io intravitrea unilateral de vasopressina (10,00 pg / 25
ul) [1]. Diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo ¢ a PIO inicial para cada
olho |2]. Média das diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo e a PIO
inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se
referem aos niveis de significincia estatistica obtidos quando as variagdes da P10 em relagédo ao
valor inicial foram comparadas com aquelas do grupo-controle (olhos contralaterais, Tabela 5-

A) nos intervalos de tempo correspondentes [4].

OLHOCOELHO TEMPO (hora)
0 025 05 075 1 1,5 2 2,5 3 4 5 6

D 4 18,30 17,10 15,40 16,80 13,80 13,80 13,60 15,90 15,10 16,50 20,80 22,00

D 5 20,00 19,10 17,40 14,80 16,40 14,60 14,40 16,20 14,60 13,10 15,90 19,20

1] PIO D 8 17,60 17,00 16,50 13,00 13,30 13,00 12,20 13,90 13,00 14,40 16,40 19,30
(mmHg) D 9 18,50 16,10 13,10 12,30 11,10 11,10 11,10 10,30 9,90 13,80 18,30 19,70

D 10 17,00 13,10 12,20 12,50 10,30 11,10 12,00 11,10 11,80 12,30 13,80 12,20

D 11 19,20 18,80 14,80 13,10 13,60 12,50 13,00 12,50 12,20 14,60 16,10 21,20

4 0,00 -1,20 -2,90 -1,50 -4,50 -4,50 -4,70 -2,40 -3,20 -1,80 2,50 3,70

DIFERENCA DAPIC 5 0,00 -0,90 -2,60 -520 -3,60 -540 -5.60 -3,80 -540 -6,90 -4,10 -0,80
[2] EM RELACAO AOS 8 0,00 -0,60 -1,10 -4,60 -4,30 -4,60 -540 -3,70 -4,60 -320 -120 1,70
VALORES INICIAIS 9 0,00 -2,40 -540 -6,20 -7,40 -740 -7,40 -8,20 -8,60 -4,70 -0,20 1,20
(mmHg) 10 000 -3,90 -4,80 -4,50 -6,70 -590 -5,00 -590 -520 -4,70 -3,20 -4,80
11 0,00 -040 -440 -6,10 -5.60 -6,70 -6,20 -6,70 -7,00 -4,60 -3,10 2,00

M. 0,00 -1,57 -3,53 -4,68 -535 -5,75 -5,72 -5,12 -5,67 -4,32 -1,55 0,50
[3] D.P. 000 134 1,61 1,72 148 1,05 097 2,18 1,89 1,71 245 297
E.P.M. 0,00 0,55 066 0,70 0,60 047 040 089 077 070 1,00 121
P 0,026 0,004 0,053 0,004 0,003 0,009 0,029 0,064 0,219 0,374 0,604
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4.3.2. Efeitos apds injecdo do antagonista dos receptores V' da vasopressina:

O tratamento prévio com o antagonista dos receptores V por inje¢do intravitrea
em um dos olhos preveniu a redugdo da PIO que ocorreu no olho contralateral apos inje¢ao
endovenosa de 100,00 pg de vasopressina (Grafico 6). A tabela 6-A mostra os valores
absolutos da PIO em cada olho e a diferenca em relag@o aos valores iniciais nos diversos
intervalos de tempo apoés inje¢do intravitrea de solugdo salina (25 ul) 1 hora antes da
injecdo endovenosa de 100,00 ug de vasopressina (controle). A inje¢do intravitrea de
solugio salina associada a injegdo endovenosa de vasopressina resultou em redugao
significante da PIO em relagdo ao valor basal. A tabela 6-B apresenta os valores absolutos
da PIO em cada olho e a diferenga em relagdo aos valores iniciais nos diversos intervalos de
tempo apos a injegdo intravitrea (10,00 pg/ 25ul ) do antagonista dos receptores V; da
vasopressina 1 hora antes da inje¢do endovenosa de 100,00 pg de vasopressina. A analise
estatistica revelou que as redugdes da PIO foram significativamente maiores nos olhos que
receberam inje¢do intravitrea de solugdo salina dos que nos olhos que receberam o
antagonista seletivo dos receptores V) antes da inje¢do endovenosa de 100,00 pg de

vasopressina.
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Diferen¢a na PIO (mmHg)

-8 P anti-V1 10 pg + AVP 100 pg E.V.
—_— solugao salina + AVP 100 ug E.V.

-10 -

-1 0 1 2 3
Tempo (hora)

Grafico 6. Alteracio da pressio intra-ocular (PIO) apés injecio endovenosa de
vasopressina com e sem o pré-tratamento com injecio intravitrea de um antagonista
seletivo dos receptores V; (Anti-V;). Inje¢iio intravitrea de Anti-V; 10,00 pg foi
administrada 1 hora antes da injecio endovenosa de 100 pg de vasopressina. Solu¢io
salina isotonica foi injetada no olho contralateral como controle. Cada ponto do
grafico representa a média de 5 coelhos, enquanto as barras representam o erro-
padriio da média. Os valores de P estiio representados por * (P < 0.05) e ** (P < 0.01) e

se referem a comparaciio com o grupo-controle usando o teste t de Student.
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TABELA 6-A. Valores da PIO apdés inje¢do intravitrea unilateral de solug¢do salina (25 pl) 1
hora antes da inje¢do endovenosa de vasopressina (100,00 pg). O intervalo de tempo -1 h
corresponde ao momento da inje¢do intravitrea de solugiio salina, enquanto o intervalo de tempo 0
h corresponde a0 momento da inje¢iio endovenosa de vasopressina [1]. Diferengas entre os valores
da P10 em cada intervalo de tempo ¢ a P1O inicial para cada olho |2]. Média das diferencas entre
os valores da P10 em cada intervalo ¢ a P10 inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) ¢ o erro-padrio da
média (E.P.M.). Os valores de P correspondem aos niveis de significincia estatistica obtitos quando
os valores médios da P10 em cada intervalo foram compararados com a PIO inicial média [3].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
-1 -0,5 0 0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 2,5 3

6 19,50 19,50 19,00 14,80 13,80 14,00 1590 16,60 18,70 18,70 19,50
7 21,10 22,70 19,90 13,60 11,40 1540 14,70 18,90 17,40 19,90 19,90
DIFERENCA DA PIO D3 0,00 1,70 -1,30 -4,50 -570 -3,60 -1,30 2,10 290 3,70 540
[2] EM RELACAO AOS D4 0,00 -590 -620 -990 -580 -9,50 -530 -1,70 1,10 -1,20 0,70
VALORES INICIAIS D5 0,00 -1,10 020 -830 -560 -560 -2,10 040 -230 -0,70 1,00

E D3 16,60 18,30 15,30 12,10 10,90 13,00 1530 18,70 19,50 20,30 22,00
(1] P10 E D4 19,70 13,80 13,50 9,80 13,90 10,20 14,40 18,00 20,80 18,50 20,40
(mmHg) E D5 18,70 17,60 18,90 10,40 13,10 13,10 16,60 19,10 16,40 18,00 19,70

E

E

(mmHg) ] 0,00 0,00 -0,50 -470 -5,70 -5,50 -3,60 -2,90 -0,80 -0,80 0,00

7 0,00 1,60 -120 -7,50 -9,70 -570 -6,40 -220 -390 -1,20 -1,20

M. 0,00 -0,74 -1,80 -6,98 -6,50 -598 -3,74 -0,86 -0,56 -0,04 1,18

|13] D.P. 0,00 3,01 2,53 234 1,79 2,15 2,13 206 263 210 2,51
E.P.M. 0,00 1,39 1,13 1,05 080 09 095 092 1,18 094 1,12

P 0,609 0,151 <0.001 <0.001 <0.001 0,004 0,378 0,647 0,967 0,323
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TABELA 6-B. Valores da PIO apds injegiio intravitrea unilateral do antagonista dos receptores V1
(10,00 pg / 25 pl) 1 hora antes da injeg¢io endovenosa de vasopressina (100,00 pg ). O intervalo de
tempo -1 h corresponde ao momento da injegio intravitrea do antagonista V1, enquanto o
intervalo de tempo 0 h corresponde ao momento da inje¢io endovenosa de vasopressina [1].
Diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo e a P10 inicial para cada olho [2].
Média das diferencgas entre os valores da PIO em cada intervalo e a PIO inicial (M.), o desvio-

padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se
significiincia estatistica obtidos quando as variagoes da PIO em relagio
comparadas com aquelas do grupo-controle (olhos contralaterais; tabela
tempo correspondentes [3].

referem aos niveis de
ao valor inicial foram
6-A) nos intervalos de

OLHO COELHO TEMPO (hora)

14 05 0 025 05 075 1 15 2 25 3

D D3 16,20 16,30 13,30 12,30 14,20 16,50 17,00 18,30 18,00 20,70 19,20

1] PIO D D4 17,60 15,10 13,90 12,30 1420 1590 16,60 19,50 19,70 17,00 16,20
(mmHg) D D5 18,70 2030 18,30 21,60 17,60 19,50 18,90 20,30 17,30 20,10 20,00

D 6 20,10 20,50 19,00 17.60 16,60 16,80 17,40 19,00 19,30 18,80 18,00

D 7 20,70 23,40 21,10 16,60 18,90 1830 18,70 20,00 19,70 19,50 21,40

DIFERENCA DA PIO D3 0,00 0,10 -290 -390 -2,00 0,30 0,80
[2] EMRELACAOAOS D4 000 -2,50 -3,70 -530 -3,40 -1,70 -1,00
VALORES INICIAIS D5 0,00 1,60 -0,40 290 -1,10 080 0,20

2,10 1,80 4,50 3,00
1,90 2,10 -0,60 -1,40
1,60 -1,40 1,40 1,30

(mmHg) 6 0,00 040 -1,10 -2,50 -3,50 -3,30 -2,70 -1,10 -0,80 -1,30 -2,10

7 0,00 2,70 040 -4,10 -1,80 -2,40 -2,00 -0,70 -1,00 -120 0,70

M. 0,00 0,46 -1,54 -2,58 -236 -126 -0,94 0,76 0,14 056 0,30
[3] D.P. 000 195 1,72 322 105 1,76 146 1,53 1,67 246 2,07
E.P.M. 0,00 087 077 144 047 0,79 065 0,69 075 1,10 092
P 0,486 0,854 0,0386 0,002 0,005 0,0417 0,196 0,629 0,689 0,562
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4.4. INJECOES NA CAMARA ANTERIOR:
4.4.1. Efeitos apos inje¢do de vasopressina:

Injecdes de vasopressina na camara anterior causaram reducdo da PIO. As
alteracdes da PIO em relagdo aos valores iniciais estdo apresentadas no grafico 7. A tabela
7-A mostra os valores absolutos da PIO em cada olho e a diferenga em relagdo aos valores
iniciais nos diversos intervalos de tempo apos inje¢@o de solug@o salina (25 pl) na camara
anterior (controle). A administragdo de solugdo salina na camara anterior promoveu uma
reducdo significativa da PIO em relagdo ao valor basal, observada aos 15 minutos apos a
injegdo e que se prolongou por cerca de 60 minutos. A tabela 7-B apresenta os valores
absolutos da PIO em cada olho e a diferenga em relagdo aos valores iniciais nos diversos
intervalos de tempo apos a injegdo de vasopressina (10,00 ug/ 25 ul) na camara anterior.
Apos a inje¢do de vasopressina, uma redugdo estatisticamente significante da PIO surgiu
aos 15 minutos e se manteve por 3 horas. A redugdo maxima da PIO (em torno de 4,5

mmHg) foi alcangada 45 minutos apos a injegdo (Grafico 7).
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Grifico 7. Efeitos da injecio de vasopressina (AVP) na cimara anterior em coelhos.
Os valores representam a média das alteracoes da PIO em relaciio aos valores iniciais
antes da injeciao. Cada ponto do grafico representa a média de 6 coelhos, enquanto as
barras representam o erro-padrio da média. Solucio salina isotonica foi usada como
controle no olho contralateral. Os valores de P estio representados por * (P < 0.05) **
(P < 0.01), e se referem & compara¢io com o grupo-controle usando o teste t de

Student.
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TABELA 7-A. Valores da P10 apés injegio unilateral de solugio salina ( 25 pl) na cimara anterior
[1]. Diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo ¢ a PIO inicial para cada coelho
[2]. Média das diferencas entre os valores da PIO em cada intervalo ¢ a PIO inicial (M.), o desvio-
padrio (D.P.) e o erro-padriao da média (E.P.M.). Os valores de P correspondem aos niveis de
significincia estatistica obtidos quando os valores médios da PIO em cada intervalo foram
compararados com a P10 inicial média |3].

OLHO COELHO TEMPO (hora)

0 02 05 075 1 15 2 25 3 4 5 6
E G3 19,70 17,00 15,70 14,60 15,30 17,00 20,10 17,00 17,60 18,90 21,20 21,70
E G4 2220 17,60 17,60 17,60 18,50 19,50 20,10 19,50 20,40 22,70 22,00 20,70
(1]  PIO E G5 23,90 18,10 1590 1590 16,80 19,20 20,80 18,80 19,10 19,70 17,60 20,90
(mmHg) E G6 22,00 10,20 13,00 12,70 16,80 18,70 22,20 22,70 23,00 23,00 20,80 23,40
E G7 17,60 17,10 16,60 17,10 18,50 20,80 23,30 20,70 20,70 21,10 21,10 19,00
E G8 19,00 12,20 13,50 12,80 14,60 1540 14,90 17,40 17,10 18,30 15,30 15,90

G3 0,00 -2,70 -400 -510 -440 -270 040 -270 -2,10 -0,80 1,50 2,00

DIFERENCADAPIO G4 000 -460 -460 -460 -3,70 -2,70 -2,10 -270 -1,80 0,50 -0,20 -1,50
[2] EM RELACAO AOS G5 000 -580 -8,00 -8,00 -7,10 -4,70 -3,10 -510 -4,80 -4,20 -6,30 -3,00
VALORES INICIAIS G6 0,00 -1180 -9,00 -930 -520 -330 020 070 1,00 1,00 -120 1,40
(mmHg) G7 000 -050 -1,00 -0,50 090 3,20 570 310 310 350 350 1,40
G8 000 -680 -550 -620 -440 -360 -4,10 -160 -1,90 -0,70 -3,70 -3,10

M. 0,00 -537 -535 -562 -398 -230 -050 -1,38 -1,08 -0,12 -1,07 -0,47
[3] D.P. 0,00 387 289 307 266 279 352 289 275 254 354 234
E.P.M. 000 1,58 1,18 125 1,00 114 144 118 112 104 144 096
P 0,007 0,001 0,001 0,004 0,071 0,735 0,268 0,358 0,913 0,477 0,636
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TABELA 7-B. Valores da PIO apos inje¢do unilateral de vasopressina (10,00 pg / 25 pl) na cimara
anterior [1]. Diferencgas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo e a PIO inicial para
cada olho [2]. Média das diferengas entre os valores da P10 em cada intervalo ¢ a P10 inicial (M.), o
desvio-padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de
significAncia estatistica obtidos quando as variagdes da PIO em relagdo ao valor inicial foram
comparadas com aquelas do grupo-controle (olhos contralaterais; Tabela 7-A) nos intervalos de

tempo correspondentes [3].

OLHO COELHO TEMPO (hora)

0 0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 2,5 3 4 5 6
D G3 19,10 10,40 10,00 9,80 900 12,10 13,30 12,20 12,80 26,80 27.70 27,30
D G4 20,70 12,20 11,40 10,20 10,20 10,90 12,10 15,10 1530 18,10 1890 20,10
[1] PI1O D G5 23,80 12,80 940 10,00 10,00 12,10 14,90 1530 1510 20,90 22,00 21,40
(mmHg) D G6 23,60 12,50 10,00 850 9,00 970 1040 12,70 1510 17,00 17,00 20,80
D G7 16,80 12,80 11,10 10,00 11,80 13,10 14,00 13,50 13,10 21,90 23,30 22,20
D G8 17,00 13,10 10,90 10,40 10,90 11,40 14,20 1490 1510 18,00 18,10 20,10
G3 0.00 -8.70 9,10 -930 -10,10 -7.00 -580 -6,90 -6,30 7.70 8,60 820
DIFERENCA DA PIO G4 0,00 -850 -9,30 -10,50 -10,50 -9,80 -8,60 -5,60 -540 -2,60 -1,80 -0,60
2] EM RELACAO AOS G5 0,00 -11,00 -14,40 -13,80 -13.80 -11,70 -8,90 -8,50 -8,70 -2,90 -1.80 -2,40
VALORES INICIAIS Go6 0,00 -11,10 -13,60 -15,10 -14.60 -13,90 -13.20 -10,90 -8,50 -6,60 -6,60 -2,80
(mmHg) G7 000 400 -570 -6,80 -500 -370 -2.,80 -3,30 -3,70 5,10 6,50 5,40
G8 0,00 -390 -6,10 -6,60 -6,10 -560 -2,80 -2,10 -1,90 1,00 1,10 3.10
M. 0,00 -7.87 -970 -10.35 -10.02 -8.62 -7.02 -622 -575 028 1,00 1382
[3] D.P. 000 323 365 353 390 387 403 327 267 538 568 448
E.P.M. 000 1,32 149 144 1,59 1,58 165 1,33 1,09 220 232 1,83
P 0,252 0,045 0,033 0,011 0,009 0,014 0,022 0,014 0872 0,467 0294
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4.4.2. Efeitos apés inje¢do do antagonista dos receptores V; da vasopressina:

O tratamento prévio com o antagonista dos receptores V; por inje¢ao na camara
anterior em um dos olhos preveniu a redugio da PIO que ocorreu no olho contralateral apos
injecdo endovenosa de 100,00 ug de vasopressina (Grafico 8). A tabela 8-A mostra os
valores absolutos da PIO em cada olho e a diferen¢a em relagdo aos valores iniciais nos
diversos intervalos de tempo apos inje¢do de solugdo salina (25 ul) na camara anterior 30
minutos antes da injegao endovenosa de 100,00 pg de vasopressina (controle). A injegao de
solugdo salina na cimara anterior associada a inje¢do endovenosa de vasopressina resultou
em diminui¢do significante da PIO em relagdo ao valor basal nos intervalos 15, 30 e 45
minutos. A tabela 8-B apresenta os valores absolutos da PIO em cada olho e a diferenga
em relagio aos valores iniciais nos diversos intervalos de tempo apos a injegdo do
antagonista dos receptores Vi (10,00 pg/ 25ul ) na camara anterior 30 minutos antes da
inje¢do endovenosa de 100,00 pig de vasopressina. A analise estatistica revelou diferenga
significativa quando se compararam os valores da diferenga da PIO, em relagao aos valores
iniciais, entre os olhos que receberam injegdo de solucdo salina na cdmara anterior e os
olhos que receberam o antagonista seletivo dos receptores Vi na camara anterior antes da

inje¢ao endovenosa 100,00 ug de vasopressina.
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Grafico 8. Alteracio da pressdo intra-ocular (PIO) apés a injecdo endovenosa de
vasopressina (AVP) com e sem o pré-tratamento da cimara anterior com um
antagonista seletivo dos receptores V; (Anti-V;). Injecio na cimara anterior do Anti-
Vi 10,00 pg foi administrada 30 minutos antes da injecio endovenosa de 100 pg de
vasopressina. Solucio salina isotdnica foi injetada no olho contralateral como
controle. Cada ponto de dados representa a média de 5 coelhos, enquanto as barras
representam o erro-padrio da média. Os valores de P estio representados por * (P <
0.05) e ** (P <0.01) e se referem a comparacio com o grupo-controle usando o teste t

de Student.
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TABELA 8-A. Valores da P10 apés inje¢iio unilateral de solugio salina (25 pl) na cimara
anterior 30 minutos antes da injegdo endovenosa de vasopressina (100,00 pg). O intervalo de
tempo -0.5 h corresponde ao momento da inje¢io de solugio salina na cimara anterior,
enquanto o intervalo de tempo 0 h corresponde ao momento da injegio endovenosa de
vasopressina [1]. Diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo de tempo e a P10
inicial para cada olho [2]. Média das diferengas entre os valores da PIO em cada intervalo e a
PIO inicial (M.), o desvio-padrio (D.P.) e o erro-padrio da média (E.P.M.). Os valores de P
correspondem aos niveis de significAncia estatistica obtidos quando os valores médios da
PIO em cada intervalo foram compararados com a P10 inicial média [3].

OLHO COELHO TEMPO (hora)
05 o0 025 05 075 1 15 2 25 3
E 2 1660 19.00 13.00 13.00 1530 19.10 21.70 23.00 26.70 21.60
E 3 1680 2240 14.60 14.00 1330 1510 21.20 20.40 [8.50 16.60
(] PIO E 12 1570 19.50 14.00 13.00 14.40 13.30 20.70 19.30 19.10 19.50
(mmHg) D F1 2050 2290 13.10 17.40 15.10 1920 2250 21.40 21.10 19.90
D F2 1930 1870 15.10 13.00 16.60 19.50 21.20 20.30 21.60 20.90
D F3 18.10 18.80 13.00 1420 19.50 20.80 24.50 22.00 20.90 21.40
2 000 240 -3.60 -3.60 -130 250 S5.10 6.40 10.10 5.00
DIFERENCA DA PIC 3 000 560 -220 -2.80 -3.50 -1.70 4.40 3.60 170 -0.20
[2] EM RELAGAO AOS 12 000 380 -1.70 -270 -130 -240 500 3.60 3.40 3.80
VALORES INICIAIS FI 000 240 -740 -3.10 -540 -1.30 200 090 0.60 -0.60
(mmHg) F2 000 -0.60 -420 -630 270 020 190 1.00 230 1.60
F3 000 070 -5.0 -390 140 270 640 3.90 2.80 3.30
M. 000 238 403 -3.73 -2.13 000 4.3 323 348 2.15
[3] D.P. 000 2.9 207 134 231 219 181 206 338 226
E.P.M. 000 090 0.85 055 094 089 074 084 138 092
P 0024 <0,001 <0,001 0.047 1.000 <0,001 0.003 0.030 0.042
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TABELA 8-B. Valores da PI1O apés inje¢do unilateral do antagonista dos receptores V1
(10,00 pg / 25 pl) na cimara anterior 30 min antes da inje¢io endovenosa de vasopressina
(100,00 pg). O intervalo de tempo -0.5 h corresponde a0 momento da injecdo do antagonista
V1 na cimara anterior, enquanto o intervalo de tempo 0 h corresponde ao momento da
inje¢iio endovenosa de vasopressina [1]. Difereng¢as entre os valores da PIO em cada intervalo
de tempo e a PIO inicial para cada olho [2]. Média das diferengas entre os valores da P1O em
cada intervalo e a PIO inicial (M.), o desvio-padrdao (D.P.) ¢ o erro- padrio da média
(E.P.M.). Os valores de P se referem aos niveis de significincia estatistica obtidos quando as
variagdes da PIO em relacio ao valor inicial foram comparadas com aquelas do grupo-
controle (olhos contralaterais; tabela 8-A) nos intervalos de tempo correspondentes [3].

OLHO COELHO TEMPO (hora)

05 0 025 05 075 | 15 2 25 3

D 2 1790 17.60 14.80 18.00 17.00 17.60 19.20 19.50 22.90 19.90

D 3 1830 24.00 23.00 22.00 2120 19.90 22.00 18.50 18.50 16.60

1 PIO D 12 1730 18.70 17.10 17.60 18.10 17.00 21.60 18.70 17.60 17.60
(mmHg) E Fl 19.70 22.00 22.00 19.90 19.30 19.30 20.00 17.60 18.10 18.50

E F2 2220 20.00 2430 18.70 16.50 20.30 21.10 20.90 20.90 21.40

E F3 17.10 21.70 1970 19.90 21.60 20.50 21.90 19.90 17.60 17.60

2 0.00 -030 -3.10 0.10 -090 -0.30 130 1.60 5.00 2.00

DIFERENCA DA PIC 3 000 570 470 370 290 1.60 370 020 020 -1.70
[2] EM RELACAO AOS 12 0.00 140 -020 030 0.80 -030 430 140 030 0.30
VALORES INICIAIS  FI 0.00 230 230 020 -040 -0.40 030 -2.10 -1.60 -1.20
(mmHg) F2 000 -220 210 -350 -570 -1.90 -1.10 -1.30 -1.30 -0.80
F3 000 460 260 280 450 340 480 280 0.50 0.50

M. 000 192 140 060 020 035 222 043 052 -0.15
13] D.P. 000 296 270 252 354 186 240 186 237 135
E.P.M. 000 121 1.10 103 144 076 098 076 097 0.55

P 0.7627 0.00291 0.004 0206 0.771 0.149 0.033 0.109 0.058
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As hipoteses da existéncia de um mecanismo hormonal de regulagdo da PIO e
da ocorréncia de um distirbio desta regulagdo em pacientes com glaucoma ha muito
fascinam investigadores (KASS & SEARS, 1977, KRUPIN ef al., 1984, WAITZMAN,
1974). Evidéncias de que o sistema nervoso exerce um controle sobre a PIO incluem a
presenga de suprimentos nervosos oculares sistematizados (sistemas sensoriais simpaticos,
parassimpaticos e peptidérgicos), existéncia de interagdes entre estes sistemas e o fato de
que uma variedade de agentes farmacologicos com efeitos nestes sistemas modulam a PIO

(DENIS efal., 1994).

Fisiologicamente, o controle de uma fungdo pelo sistema nervoso requer trés
elementos principais: uma via aferente, um centro de controle para processar a informagao
aferente e uma via eferente que transmite a resposta final para o orgdo (DENIS er al.,
1994). Estudos experimentais investigaram a ocorréncia de um mecanismo central de
controle sobre a PIO. Admite-se a existéncia de vias aterentes que transportam mensagens
neurosensoriais relacionadas a alteragdes da PIO para centros nervosos superiores.
(BELMONTE et al., 1971). Experimentos avaliando a atividade elétrica dos nervos ciliares
curtos (BELMONTE er al, 1971) sugerem que informagdes relacionadas a alteragdes da
PIO geram uma resposta reflexa em fibras nervosas eferentes oculares (DENIS ef al,
1994). Acredita-se que os centros que controlam a PIO estejam localizados em estruturas
do diencéfalo. Esta regido cerebral é composta principalmente pelo hipotalamo, incluindo
os nucleos supraoptico e paraventricular anteriormente, o nucleo tuberal na por¢ao media e
o nticleo mamilar posteriormente. Contudo, conecgdes hipotalamicas aferentes e eferentes
sio extremamente complexas e numerosas, tornando dificil identificar uma zona precisa

envolvida no controle neural da PIO (DENIS ef al., 1994).

O papel do sistema nervoso autdénomo na regula¢do da P1O € bem estabelecido.
No entanto, além do bem conhecido suprimento nervoso simpatico e parassimpatico, um
crescente numero de substancias biologicamente ativas foram detectadas no segmento
anterior do olho, particularmente na tvea anterior (iris e corpo ciliar) tais como. substancia
P, peptideo geneticamente relacionado a calcitonina, colescistocinina, polipeptideo
intestinal vasoativo, neuropeptideo Y (BILL, 1991, STONE ef al, 1986, UNGER &
BUTLER, 1988) e vasopressina (TOO et al., 1989). Estes peptideos sdo encontrados em

fibras nervosas cujos corpos celulares estdo localizados no ganglio trigeminal
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(KUWAYAMA & STONE, 1987). Supde-se que neurdnios peptidérgicos transportam
mensagens sensoriais para o ganglio trigeminal em resposta a um estimulo peritérico,
induzindo uma resposta ocular através de um reflexo axonal (DENIS et al,, 1994). A
liberagdo intra-ocular destes peptideos pode produzir varios efeitos especificos no olho.
Gradualmente, o papel fisiologico destes transmissores na regulacdo da PIO vem sendo

reconhecido (DENIS ez al., 1994).

DENIS et al. (1994) sugeriram que substdncias osmoticas podem alterar a P10
por meio da liberagdo de hormédnios hipotaldmicos. Esta hipotese € apoiada por estudos
realizados em macacos (KRUPIN ef al, 1970) e em coelhos (KRUPIN, PODOS,
BECKER, 1970), nos quais olhos com transec¢do unilateral do nervo Optico mostraram
uma menor diminui¢do da P10 apds administragdo oral de agentes hiperosmoticos, quando
comparados aos olhos controle, contralaterais, intactos. Em humanos, observou-se que
olhos com lesdo do nervo optico apresentam um menor aumento da PIO apos ingestdo de

agua, quando comparados aos olhos contralaterais intactos (RIISE & SIMONSEN, 1969).

Considerou-se de interesse a investigag¢do do papel da vasopressina na dinamica
do humor aqiioso e na regulagdo da PIO devido a sua importancia na regula¢do dos fluidos
corporais. Evidéncias desse efeito foram demonstradas em experimentos com vasopressina
exogena em seres humanos e em coelhos. BECKER & CHRISTENSEN (1956) observaram
uma diminui¢ao média da PIO de 6,3 mmHg em pacientes glaucomatosos e de 5 mmHg em
individuos normais, 15-45 minutos apds aplicag¢o topica ocular unilateral de vasopressina
Por outro lado, reducdo e aumento na PIO foram descritos apos administracdo endovenosa
de vasopressina. CONSTANT & BECKER (1956) demonstraram uma diminuigao da PIO
45-60 mimutos apos inje¢do endovenosa de vasopressina em coelhos, enquanto COLE &
NAGASUBRAMANIAN (1973) relataram uma elevagcao da PIO de 5 mmHg, 30-90
minutos apods a infusdo endovenosa de pitressina (vasopressina natural) em coelhos

anestesiados, que previamente haviam ingerido etanol por meio de sonda gastrica.

Uma elevagdo dos niveis de vasopressina no sistema nervoso central pode
também alterar a PIO. KRUPIN ef al (1984) observaram uma elevagdo de 6,4 mmHg na
PIO 45 minutos apos a injegdo de vasopressina na dose de 5,00 ug/0,10 ml no terceiro

ventriculo de coelhos. Este achado esta de acordo com os resultados obtidos neste estudo
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que revelou uma elevagdo dose-dependente da PIO apos a administragdo de vasopressina

no terceiro ventriculo de coelhos nas doses entre 0,33-10,00 pug/0,10 ml.

O presente estudo demonstrou que injegdes intracerebroventriculares e
endovenosas de vasopressina em coelhos causaram efeitos opostos na PIO. Enquanto a
injegdo intracerebroventricular induziu um aumento dose-dependente na PIO, a injecdo
endovenosa promoveu uma redugdo significativa da mesma. Isto indica a existéncia de
mecanismos distintos no SNC e na periferia, na mediagdo das respostas da PIO a

vasopressina.

Além dissso, nossos resultados mostraram que a desmopressina, nas mesmas
doses adotadas para a vasopressina, nao causou nenhum efeito na PIO apos ser
administrada no terceiro ventriculo. A desmopressina € um agonista altamente seletivo dos
receptores V,, exibindo um indice de especificidade V,:V, de 2000:1 (SAWYER,
ACOSTA, MANNING, 1974), enquanto a vasopressina tem aproximadamente a mesma
afinidade pelos receptores Vi e V, com um indice de especificidade V2.V, de 0.9
(SAWYER, ACOSTA, MANNING, 1974). Os resultados da pesquisa aqui exposta indicam
que a estimulagdo prolongada dos receptores V; em torno do terceiro ventriculo pela
desmopressina ndo altera a PIO de coelhos. Isto sugere que o efeito da injegao
intracerebroventricular de vasopressina na PIO ndo esteja relacionado aos receptores Vo, A
hipotese de que o efeito central da vasopressina na PIO esta relacionada ao receptor V; foi
confirmada nos experimentos nos quais empregou-se o antagonista dos receptores V. O
tratamento prévio com 33,3 ug do antagonista V; bloqueou completamente a elevagdo da
PIO que seria esperada apos a injegdo intracerebroventricular de 3,33 pg ou 10,00 ug de

vasopressina.

A vasopressina foi demonstrada em varias localizagdes além do sistema
hipotalamico hipofisario classico (BULIS ez al.,, 1978, JENKINS ef al., 1984; ROSSOR,
1981: Zimmermann, 1984). Este peptideo esta presente no fluido cerebrorraquideano de
animais (DOGTEROM, VAN VIMERSMA GREIDANUS, DE WIED, 1978, REPPERT ef
al., 1981; WANG ef al., 1981) e de séres humanos (JENKINS, MATHER, ANG, 1980,
SORENSEN, 1986). Acredita-se que o fluido cerebrorraquideano tem um papel
fundamental na integragao neuroendocrina (RODRIGUEZ, 1976).
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A vasopressina pode agir como um neurotransmissor no sistema nervoso
central (DORIS, 1984). Diversas fungdes neuroenddcrinas centrais sdo propostas para a
vasopressina, entre elas a influéncia na permeabilidade do cérebro a agua (RAICHLE &
GRUBB, 1978; RAICHLE, 1981), na dinamica do fluido cerebrorraquideano e na pressdo
intracraniana (NOTO ef al., 1978). Além disso, a vasopressina estimula as células dos
nucleos paraventriculares (INENAGA & YAMASHITA, 1986) e pode exercer um efeito

excitatorio nos nucleos supraquiasmaticos (MIHAI er af., 1994).

ApoOs ser injetada no terceiro ventriculo, a vasopressina exogena difunde-se
pelo fluido cerebrorraquideano. Os receptores V, foram identificados em varias areas na
regidao do terceiro ventriculo, tais como as estruturas circunventriculares (TRIBOLLET er
al , 1988) e outros locais extra-pituitarios (LOLAIT, O’CARROLL, MAHAN, 1995). Pelo
seu movimento ao longo do eixo cranioespinal, o fluido cerebroespinal pode ser um veiculo
de comunicagdo neuroendocrina, capaz de transportar moléculas biologicamente ativas,
produzidas em uma area do SNC para regides distantes (REPPERT ef a/., 1982). Entre os
possiveis locais de agdo da vasopressina, os nucleos supraquiasmatico e paraventriculare

sao de interesse particular.

Estudos realizados em roedores sugerem que o par de nucleos
supraquiasmaticos constitui-se no mais importante marcapasso para varias atividades
circadianas (MEIJER & RIRTVELD, 1989). Entre as suas atividades regulatorias, os
nucleos supraquiasmaticos sdo essenciais no controle do ritmo circadiano da sintese de
melatonina pela pineal (MOORE & KLEIN, 1974, KLEIN & MOORE, 1979), da ingestao
de liquidos (STEPHAN & ZUCKER, 1972) e dos niveis de corticosterona (MOORE &
EICHLER, 1972). Além disso, o papel dos nucleos supraquiasmaticos na regula¢ao da PIO
de coelhos ja foi estabelecido (COX, FITZGERALD, KING, 1975). A PIO em coelhos
acondicionados em um ciclo de luz-escuriddo varia seguindo um padrao circadiano. A PIO
se eleva com o surgimento da escuriddo e diminui quando do retorno da luz (GREGORY,
AVIADO, SEARS, 1985). Lesdes dos nucleos supraquiasmaticos reduzem a elevagao
noturna da PIO em coelhos acondicionados em um ciclo de luz-escuriddo (LIU & SHIEH,
1995). Em coelhos, estes nicleos localizam-se no hipotalamo anterior, dorsalmente ao
terceiro ventriculo e acima do quiasma optico (LIU & SHIEH, 1995) e recebem proje¢des

diretas da retina de ambos os olhos (RUSAK & ZUCKER, 1979).
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A vasopressina pode exercer um efeito excitatério nos nicleos
supraquiasmaticos (LIOU & ALBERS, 1989; MIHAI er al., 1994; MIHAI, JUSS,
INGRAN, 1994: SHIBATA & MOORE, 1988). Os nucleos supraquiasmaticos do coelho
contém um circuito de vasopressina local (van DER ZEE & BULT, 1995). Estudos
empregando andlise microscopica imunoelétrica evidenciaram a presenca de vasopressina
em neurdnios que formam relagdes sinapticas extensas com outros neurdnios
imunorreativos ¢ nio imunorreativos em ambos os nucleos supraquiasméticos (ipsilateral e

contralateral) (van DEN POL & GORES, 1986; CASTEL et al., 1990)

Assim, o reconhecido papel dos nucleos supraquiasmaticos de coelhos na
regulagdo da P10 (COX, FITZGERALD, KING, 1975; LIU & SHIEH, 1995) associado a
presen¢a de um circuito de vasopressina local (van DER ZEE & BULT, 1995), sugerem a
hipotese de que a vasopressina possa fazer parte do circuito neuronal responsavel pela
variagio circadiana da PIO e que injegOes intracerebroventriculares possam influir

diretamente neste controle.

A ativacio do sistema nervoso simpatico poderia também ser parte de outro
mecanismo pelo qual a vasopressina eleva a PIO apos ser administrada no terceiro
ventriculo de coelhos. Estudos in vitro demostraram que a vasopressina estimula as células
dos ntcleos paraventriculares (INENAGA & YAMASHITA, 1986), os quais estdo
envolvidos na ativagiio central do sistema nervoso simpatico (JOHNSTON, 1985). Além
disso, a administragiio central de vasopressina causa uma elevagio do nivel plasmatico de
catecolaminas em coelhos conscientes (MARTIN e al., 1988) e ha evidéncias que sugerem
que a vasopressina influencia na neurotransmissdo simpatica, em algumas regides do
cérebro (VERSTEEG et al., 1979). A ativagdo dos nervos simpaticos oculares, por sua vez,

resulta em elevacio da P10 em coelhos (GALLAR & LIU, 1993; LIU, 1998).

Estudos anteriores (GREGORY, AVIADO, SEARS, 1985; BRASLOW &
GREGORY, 1987; LIU & DACUS, 1991; YOSHITOMI, HORIO, GREGORY, 1991;
JALLAR & LIU, 1993) indicam que os sinais ritmicos para um aumento da PIO se
originam no sistema nervoso central (SNC) e passam ao longo da inervagdo simpdtica para
o olho. Uma decentralizagiio simpdtica por meio do corte do tronco simpdtico cervical pré-

ganglionar reduz significativamente a elevagdo circadiana da PIO (BRASLOW &
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GREGORY, 1987, LIU & DACUS, 1991), enquanto a estimulagdo elcirica do tronco
simpatico cervical pode antecipar a elevagao circadiana da P10 noturna (GALLAR & LIU,
1993). A denervagdo dos nervos simpaticos oculares por meio de gangliectomia cervical
superior elimina o ritmo circadiano da P10 (GREGORY, AVIADO, SEARS, 1985). Além
disso, os nervos simpaticos oculares estdo mais ativos quando a PIO esta clevada. (LIU &
DACUS, 1991; YOSHITOMI, HORIO, GREGORY, 1991). Todos estes dados indicam que

a ativagdo do Sistema Nervoso Simpatico esta associada a elevagido da P1O em coelhos.

Desta maneira, € possivel que a vasopressina, atuando via nucleos
paraventriculares, possa estimular o sistema nervoso simpatico, desencadeando a elevagao

da P10 em coelhos apos injegao intracerebroventricular.

Um terceiro mecanismo para a clevagao da PIO apos administragio
intracerebroventricular de vasopressina poderia ser mediado através da alteragdo da pressao
sangiiinea arterial. Elevagdes na pressdo sanglinea arterial foram descritas apos
administragdes intracerebroventriculares de vasopressina nas doses de 0,025-5 g em ratos
anestesiados (PITTMAN, LAWRENCE, MC LEAN, 1982, ZERBE e/ al, 1983).
SORENSEN & GYRING (1990) relataram uma elevagao de 2 mmHg na pressao sanguinea
arterial, verificada 45 minutos apos a inje¢do intracerebroventricular de vasopressina (0,01-

0,02 pg) em coelhos conscientes.

Um aumento na pressdo arterial pode alterar a PIO por aumentar a forga
hidrostatica ¢ o volume do ultrafiltrado no corpo ciliar, estimulando a formag¢ao do humor
aquoso (DAVSON, 1984). Uma elevagdo de 10 mmHg na pressao arterial sistolica €

associada a um aumento de | mmHg na PIO (TRZECIAKOWSKI, [987).

Assim, parece razoavel sugerir que a elevagao dose-dependente da P10 apos a
administragdo de vasopressina no terceiro ventriculo de coelhos, observada neste estudo,
possa ser mediada, pelo menos em parte, pela concomitante elevagao da pressao arterial
sanguinea verificada apdés a administragdo intracerebroventricular de vasopressina,
conforme descrito nos estudos supracitados. No entanto, no presente estudo e no trabalho
descrito por KRUPIN ef al. ( 1984) observou-se uma expressiva elevagdo da P10 (em torno

de 6 mmHg) apos injegdo intracerebroventricular de vasopressina, o que dificilmente seria
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explicado apenas por elevacdo da pressdo arterial. Assim, outros mecanismos, inclusive os
ja discutidos anteriormente (ativagdo simpatica e mediagdo pelos nucleos
supraquiasmaticos) podem estar associados ao efeito da vasopressina na P1O apos ser

injetada no sistema nervoso central.

Estas constatagdes revelam que a inje¢ao endovenosa da vasopressina resulta
em diminui¢do da P10 em coelhos. Ha evidéncias de que a administragdao endovenosa da
vasopressina ndo atravessa a barreira hematoencefalica de coelhos e caes (VORHERR er
al.. 1968; ANG & JENKINS, 1982). A agdo da vasopressina na PO apos administragdo
endovenosa, desse modo, ndo deve ser originada no SNC. Contudo, tanto os efeitos centrais
como os periféricos da vasopressina na PIO parecem estar relacionados aos receptores V.
Observou-se que inje¢des endovenosas de 0,01-100,00 pg de desmopressina (um agonista
selectivo dor receptores V3 ) ndo alteram a PIO em coelhos, embora um estudo prévio tenha
demonstrado um aumento da PIO apos injegdo endovenosa de 12,5-500 mU/kg
(equivalente a 0,94-3,75 ug por 3 kg ) de desmopressina em coelhos (WALLACE ef al..
1988). Constatou-se ainda que o tratamento prévio com um antagonista seletivo dos
receptores V), administrado por via endovenosa, preveniu a redugdo da P1O causada pela
administra¢do endovenosa de vasopressina. Este achado sugere que os mecanismos para a
reducdo da PIO, apos administracdo endovenosa de vasopressina sejam mediados pelos

receptores V.

Para determinar se a diminui¢do da PIO apés administragdo endovenosa de
vasopressina se da por mecanismos sistémicos ou por mecanismos intra-oculares, realizou-
se inje¢do do antagonista dos receptores Vi no vitreo ou na camara anterior, antes da
administracdo endovenosa de vasopressina. Estas injegdes bloquearam a diminuigao da PIO
que seria esperada apos a injegdo endovenosa de vasopressina, o que sugere que a
diminuicdo da PIO induzida pela vasopressina exogena, por via endovenosa, seja mediada

por mecanismos intra-oculares relacionados aos receptores V,

Varios estudos sugerem que a vasopressina promove constricgao das arteriolas
ciliares. Administragdo endovenosa de vasopressina induziu uma constricgao de todas as

artérias coroideanas e um estreitamento das arteriolas (WUDKA & LEOPOLD, 1956). A
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administra¢do local ou sistémica de vasopressina causa uma intensa vasoconstricgdo das
arteriolas ciliares com conseqiiente diminuigdo do suprimento sanguineo para o corpo ciliar
(WUDKA & LEOPOLD, 1956; OKAMURA ef al., 1997). Tal decréscimo do suprimento
do corpo ciliar em coelhos poderia explicar a diminui¢do da produ¢do do humor aquoso
observada nesta espécie (BECKER & CHRISTENSEN, 1956). De fato, o tempo de duragao
da vasoconstric¢do correlacionou-se ao tempo de manutengdo da hipotensdo ocular
induzida em coelhos (CONSTANT & BECKER, 1956). Assim, esses dados sugerem que a
vasoconstricgdo das arteriolas do corpo ciliar, com consequente diminui¢do do suprimento
sanguineo para 0 mesmo, possa causar supressao da produgdo do humor aquoso (BECKER
& CHRISTENSEN, 1956) e poderia justificar a redu¢do dose-dependente da PIO apods

administra¢do endovenosa de vasopressina observada no presente estudo.

No entanto, existem outros fatores que poderiam alterar a P1IO apos a injegao
endovenosa de vasopressina. Como discutido anteriormente, um aumento na pressao
arterial pode alterar a PIO por aumentar a for¢a hidrostatica e o volume do ultrafiltrado no
corpo ciliar, estimulando a forma¢do do humor aquoso (DAVSON, 1984). Contudo, os
efeitos da vasopressina injetada por via endovenosa na pressdo arterial ndo correspondem
aos observados apos inje¢@o de outros agentes vasoconstrictores, uma vez que 0 aumento
esperado da pressdo arterial € mascarado por uma diminui¢do dose-dependente do debito
cardiaco (COWLEY, 1988). Os mecanismos que explicam esta compensagao parecem Ser,
em grande parte, secundarios a modulagdo do sistema nervoso autdonomo (COWLEY,
1988) Um estudo com infusdo arterial de vasopressina natural e sintética mostrou que,
apesar do aumento da pressdo arterial sistémica, observaram-se redugdes da PIO e do fluxo
sanguineo uveal. Estes resultados sugerem a existéncia de uma interagdo entre as agdes

sistémicas e locais da vasopressina (COLE & RUMBLE, 1970).

Estudo por meio de radioimunoensaio evidenciou a presenc¢a de vasopressina
em varios tecidos intra-oculares de coelhos tais como coroide, retina, cornea, esclera,
musculos esfincter, dilatador e ciliar (TOO et al., 1989), o que sugere que a liberagdo de
vasopressina possa produzir efeitos especificos no olho. A hipotese da existéncia de
mecanismos intra-oculares através dos quais a vasopressina exdgena altera a PIO foi

confirmada em nosso estudo pela observagdo de uma diminuigdo da PIO, apods
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administracdo de vasopressina no vitreo ou na camara anterior de coelhos. Estes dados
sugerem que a vasopressina possa ter algum papel fisiologico na dinamica do humor

aquoso.

No entanto, os mecanismos pelos quais a vasopressina altera a PIO sio
complexos e envolvem propriedades opostas. O transporte ativo de sodio atraves do epitélio
ciliar proveniente do estroma para a camara posterior ¢ um dos principais fatores
determinantes do indice de produgdo do humor aquoso e varios estudos in vitro
demonstraram que o transporte ativo de sodio ¢ estimulado pela vasopressina (COLE &
NAGASUBRAMANIAN, 1972), o que poderia levar a um aumento da produgdo do humor
aquioso. Além dissso, varios hormdnios sdo conhecidos por modular a facilidade de
escoamento do humor aquoso (O’DONNELL, MARTINEZ, SUN, 1995, PUTNEY,
BRANDT, O’DONNELL, 1997, O’DONNELL, BRANDT, CURRY, 1995) A
vasopressina, em doses fisiologicas, agindo por meio da elevagdo do calcio intracelular e/ou
ativagdo da proteina C kinase, estimula a atividade do co-transporte de Na-K-Cl nas c¢lulas
da malha trabecular in vitro (AL-ASWAD et al., 1999). Isto ocasiona um aumento do
volume das células da malha trabecular com conseqiiente diminui¢do da facilidade de
escoamento do humor aquoso. Evidenciou-se assim, que o volume celular da malha
trabecular constitui-se num fator determinante da facilidade de escoamento do humor
aquoso e que o cotransporte de Na-K-Cl exerce um papel central neste processo, seja
regulando o volume celular da malha trabecular ou mediando as alteragdes do volume

celular induzidas por horménios (AL-ASWAD ez al., 1999).

No entanto, quando a agido da vasopresina foi estudada em olhos intactos in
situ, o seu efeito vasoconstrictor sobre o suprimento sangiiineo do corpo ciliar (WUDKA &
LEOPOLD, 1956) dificultou uma adequada interpretagdo do seu efeito no transporte
epitelial (COLE & NAGASUBRAMANIAN, 1972) Assim, como neste estudo foi
observada uma reducgdo dose-dependente da PIO apods a administragdo endovenosa e
intravitrea de vasopressina, é provavel que os supostos efeitos da vasopressina no aumento
da produgio do humor aquioso (COLE & NAGASUBRAMANIAN, 1972) e na diminuig¢do
da facilidade de drenagem do humor aquoso (AL-ASWAD er al, 1999), sejam
sobrepujados pelo efeito vasoconstrictor sobre as arteriolas do corpo ciliar com

conseqliente supressdo da produgdo do humor aquoso.
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O estudo da participagdo hormonal no controle da PIO ¢ estimulante e podera
fornecer informagdes que serdo utilizadas para melhor compreender as variagdes
circadianas da PIO e a fisiopatologia do glaucoma. Outros estudos deverdo ser realizados

para avaliar os mecanismos que explicam a associa¢do entre a ativagdo dos receptores V1

pela vasopressina e seu efeito na P10O.
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6. CONCLUSOES



Este trabalho apresenta como conclusdes que:

|. A administragdo de vasopressina no sistema nervoso central por meio de

injecdes no terceiro ventriculo de coelhos eleva a PIO.

2. A administracio endovenosa de vasopressina por meio de inje¢do na veia

auricular marginal de coelhos reduz a PIO.

3. A administragdo intra-ocular de vasopressina por meio de injegao intravitrea

ou na camara anterior de coelhos reduz a P1O.

4 Comprovou-se que o mecanismo de a¢do da vasopressina na P10 de coelhos

apos injecdes intracerebroventriculares ou endovenosas € mediado pelos receptores V.

5 A redugdo da PIO de coelhos observada apos administragao endovenosa de
vasopressina ocorre, pelo menos em parte, por mecanismos de agado intra-oculares

mediados pelos pelos receptores V.
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7. SUMMARY



Purpose. To compare the central, peripheral and local effects of exogenous
arginine vasopressin on intra-ocular pressure (IOP) in rabbits and to identity the receptor

mechanisms associated with these effects.

Methods. Young adult New Zealand albino rabbits were housed under a daily
12-hour light and 12-hour dark cycle. In the early light period, bolus injections of
vasopressin or desmopressin (a specific V; receptor agonist) were given either to the central
nervous system (CNS) or to the ear vein in groups of 7-9 conscious rabbits. Test peptides
were delivered to the CNS through an implanted cannula to the 3" ventricle. Injections of
isotonic saline solution served as the control. Bilateral IOP was monitored for up to 6 hours
and dose-response curves were generated. Central and peripheral effects of vasopressin on
IOP were further examined by the pretreatment with a selective V, receptor antagonist. To
investigate whether or not vasopressin can influence 10P by intra-ocular mechanisms, we
performed intravitreal or anterior chamber injections of vasopressin in groups of 6 rabbits.
The contralateral eye received isotonic saline solution as the control. Bilateral IOP was

monitored for up to 6 hours. The responses in IOP were analyzed using the Student’s t-test

Results. A dose-dependent elevation of IOP was observed after
gintracerebroventricular injections of vasopressin. The 10P elevation was completely
blocked by the pretreatment with the V; antagonist given to the 3" ventricle. Following
intravenous injections of vasopressin, significant reductions of 10P were observed. The
reductions of IOP were completely blocked by the pretreatment with the V; antagonist
Intracerebroventricular or intravenous injections of desmopressin had no effect on 10P
Following the intravitreal or anterior chamber injection of vasopressin, significant
reductions of IOP were observed. Intravitreal or anterior chamber pretreatment with the V-
1 receptor antagonist prevented the reductions of 10P following the intravenous injection of

vasopressin .

Conclusions. Bolus intracerebroventricular and intravenous injections of
vasopressin cause opposite effects on 10OP. Intracerebroventricular injections of vasopressin
increase 10P while peripheral and local injections of vasopressin decrease IOP. The central

and peripheral effects of vasopressin on IOP are mediated via the V, receptors
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9. ANEXOS



ARVO STATEMENT FOR THE USE OF ANIMALS IN
OPHTHALMIC AND VISION RESEARCH

Introduction

Research in vision and ophthalmology improves the quality ot
life. This improvement stems in part trom progress in ameliorat-
ing human disease and disabilicy, in part from advances in ani-
mal health and veterinary medicine, and in parc from the en-
largement of our understanding of human and animal life. Be-
cause so much of vision research is aimed at understanding the
scructure and function of complex and intricacely connected bio-
logical systems, work with living animals is vital to continued
progress in many areas of clinical and basic research on vision.
The proper use of animals in research is an honorable and essen-
tial contribution to the improvement of human and animal lives.

Our concern for the humane treatmenc of animals obliges us
always to establish that the potential benefits to human and ani-
mal health ourweigh the cost in animal lives, and it is desirable
for scientific societies such as The Association for Research in
Vision and Ophchalmology to formulate guidelines for the hu-
mane use of laboratory animals in research.

The remainder of this document provides guidelines which should
be acceprable to all reasonable and prudent people. The guide-
lines are intended principally for che investigator who uses ani-
mals in research and who is responsible for their humane treat-
ment. The discussion deals mainly with warm-blooded verte-
brates, but the principles can be applied generally. Echical issues
involving the use of any species should be considered in relation
to the complexity of its central nervous system and its apparent
awareness of its environment.

Guidelines for the Design of Experiments

The fundamental principle is that animals must not be sub-
jected to avoidable distress or discomfort. The investigator's
first concern must therefore be to avoid the use of animals when
possible.

When it is established that animals must be used, the investigator's
obligation is to minimize che animal’s disteess or discomfore, as-
sessed by anthropomorphic judgments made by reasonable and
prudent human observers. Although most research on animals
causes licele or no disteess or discomfort, certain important sci-
entific questions may demand experimental studies thatinevira-
bly give rise to discomtort or distress.

[n such cases discomfort or distress must be minimized by care-
ful experimental design involving the use of analgesics and/or
anesthesia. There is no difference between distress and discom-
fort that result from the design of a study and distress or dis-
comfort that are its unintended side effects. The investigator
must therefore identify and eliminace all avoidable soucces of dis-
comfort or distress, taking advantage of veterinary expertise when
necessary.

When designing studies that cannot be undertaken withour
animals, the investigator must justify the use of animals and the
species and number needed to provide reliable information.
Experiments should be designed to minimize the number of

animals used and to avoid depletion of endangered species.
Although a few experiments have a risk of unreliable results,
advances in experimental methods, wichin-subjects designs, and
modern statisrical techniques all help reduce the number ot
animals used without compromising scienufic quality.

Guidelines for the Conduct of Experiments

The quality of the information obtained through research de-
pends in no small measure on the health and general condicion
of the animals used. Proper animal husbandry 1s fundamental to
the success of any research effort that uses animals.

Research animals must be obrained and cared for in accordance
with the recommendations of the Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals*, Institure of Laboratory Animal Resources
(heep:/foacu.od.nih.gov/regs/guide/guidex htm), the OPRR Pub-
lic Health Service Policy on Humane Care and Use of Laboratory
Animals® (revised 1986), and in Canada, the Guidelines of the
Canadian Council on Animal Care. Experienced investigators can
contribute very valuable informacion about the care of animals
rarely used in the laboratory and about the use of animals in
particular experimental situacions.

Investigators in the United States must comply with relevane
local, state, and federal laws, including the U.S. Animal Welfare
Act, as amended, and its accompanying r:gulations. An
Insticutional Animal Care and Use Commitree must review and
approve the use of animals in vision research in the United States

and Canada.

Surgery should be carried out or directly supervised by
persons with appropriate levels of experience and training, and
surgery performed on animals that will survive (for example. on
animals intended for long-term studies) should be undertaken
with careful attention to aseptic technique and prevention of
infection. Major surgical procedures should be completed under
anesthesia that will render the animal insensitive to pain.
Muscle relaxants and paralytics have no anesthetic action and
must not be used as a substitute for anesthesia. Postoperative
care must include efforts to minimize discomfore and the risk ot
infecuon.

Some studies require surgical prepararion of animals that are not
intended to survive. In such cases the animals ordinarily should
be maintained unconscious throughout the experiment. At the
end of the experiment animals must be euchanatized without
recovering Consciousness,

Where experiments require physical restraint and/or the
withholding of food or water, the effects of which are noc
themselves the objects of study, care must be taken to minimize
discomfort or distress and to ensure that good general health is
maintained. Only when there is no alternative procedure
should animals be subjected to immobilization or restraint to
which they cannot be adapred readily. Whenever it is not
inconsistent with good experimental design, the experimental
schedule should include reasonable periods of resc and
readjustment.
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[n the rare cases where distress and discomfore are unavoidable
arcributes of a well-designed study, the investigator must, wichin
the limits of the design, take all possible steps to minimize these
effects and to minimize the duration of the procedure and the
number ot animals used.

Factors That Relate Specifically to the Conduct of
Vision and Ophthalmology Experiments

Besides the considerations generally applicable to all animal ex-
periments. production of visual disabilicy is a special animal
welfare consideration thac may apply to some vision research
protacols. Visual disability of experimental animals may be ei-
ther an intrinsic or an unplanned consequence of experimental
design. In its definicion of major survival surgery, the Guide to
the Care and Use of Laboratory Animali* includes any surgical
intervention thar has the pocencal for producing a permanent
handicap in an animal chat is expecred o recover. Hence, any
experimental procedure chac results in, or has the pocendial o
resulcin, a level of visual disabilicy sufficienc to disrupe an animal’s
normal daily activicy should be considered a major survival pro-
cedure. Such procedures require appropriate justifications and
suitable animal care accommodarions.

Protocals involving bilateral survival acular procedures require spe-
cial consideration and justification, with particular actention to any
visual consequences. Such procedures include bilateral ocular sur-
geries, whecher performed simulcaneously or sequendially, and any
other experiments wich the porential to affect vision bilacerally.
The Guide to the Care and Use of Laboratory
Animali* recommends thar animals not be subjected to mulciple
major survival surgical procedures unless cthey are related com-
ponencs of a particular research project. Accordingly, a visually
disabling procedure should not be performed bilaterally unless
the owo procedures are related components of a specific project.
As noted in the Guide', cosc savings alone is nor an adequate
justification for performing mulriple survival surgical procedures.

Vision investigatars are encouraged to distribute unrelared cis-
sues (o investigacors in other research areas and, where pracrical,
o obrain suitable ocular tissues from invescigators working on
other organs. This recommendacion applies to all species.

Inherited disorders of the visual system are significant healch
problems for both humans and animals. Even so, the breeding
of animals with generic disorders leading to blindness needs spe-
cific justification. [nvestigators who breed genetically impaired
animals are encouraged o share such animals and tissues wich
qualfied investigators having complemenrary expertise, includ-
ing those ourside their own institution.

Recommended References

In addition to these Guidelines, the following references on the
care and use of animals in vision research are recommended.

1) The Biomedical Investigators Handbook for Researchers Using
Animal Models. Foundation for Biomedical Research. 818 Con-
necticuc Avenue, NW, Suite 303, Washingron. DC 20006.

2) FASS Guide for the Care and Use of Agriculmural Animals in
Agricultural Research and Teaching. Federation of Animal Sciences
Societies, 1111 North Dunlap Avenue, Savoy. IL 61874.

3) Guide to the Care and Use of Experimental Animals. Ca nadian
Council on Animal Care, 151 Slater, Occawa, Onrario. Canada
K1P 3H3.

4) Guide to the Care and Use of Laboratory Animalb. Insuruce of
Laboratory Animal Resources, National Academy Press. 2101 Con-
stitution Avenue, NW, Washingron, DC 20418.
(heep://oacu.od.nih.gov/regs/guide/guidex.htm)

5) Institutional Animal Care and Use Committee Guidebook.
Applied Research Echics Narional Association, 132 Boylston Sereet,
Boston, MA02116.

6) OPRR Public Health Service Policy on Humane Care and Use of
Laboratory Animals (revised 1986). Office for Protection from
Research Risks, Bldg. 31, Rm. 4B09, 9000 Rockville Pike,
Bechesda, MD 20892.

7) The Recommendations for Governance and Management of
[nstitutional Animal Resources. Association of American Medical

Colleges, Associarion of American Universities, I Dupont Circle,

NW, Suite 200, Washingron, DC 20036.

Investigators outside the United States

Alchough the laws thar regulate the care and use of animals in
the United Seates are noc directly applicable to citizens of for-
eign countries, ARVO endorses the policies in the Guidelines for
the Care and Use of Laboratory Animals*, the OPRR Public Health
Service Policy on the Humane Care and Use of Laboratory
Animal# (revised 1986), and the U.S. Animal Welfare Act, as
amended. If ARVO is to support a vision scientist under scru-
tiny by animal activiss, the vision science experimenc involving
animals muse conform to the guidelines established in these docu-
ments, even though they are not necessarily enforceable by law
in the councry in which the experiment is performed.
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