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INTRODUCAD

D interesse pela acac de anesteésicos locais na pres
sag intra-ocular (P.I.0.) foi despertado por dois fatores. De
um lado, peiu fato de se estar realizando estudos Farmacnlégi
cos com a prilocaina, anestésico introduzideo, em 196G, no ar
senal terapeutico. Por outro lado, os estudos sobre anestési
cos locais e P.I1I.0, existentes na literatura, naos definem
quais sao os seus efeitos.

De maneira geral, pode-se dizer que os anestésicos
locais, a semelhanga dos depressores do sistema nervoso cen
tral, seriam hipotensores oculares (BOWMAN, 1970).

LEONARDI (1948) verificou que quando administrados
‘por via retrobulbar os anestesicos locais produzem redugao da
P.I.0..

MUSSINI (1971), em experiencias com a lidocaina a
plicada topicamente sobre os olhos, verificou que ela tambem
& hipotensora ocular. _

CAMPBELL (1972) preconiza tecnica de anestesia em
oftalmologia, com a associagao de gama-hidroxi-butirato e a
nesteésico local, verificando, nesses casos, queda da P.I.0.,

Como se ve, referencias entre P.I1.0. & anesteésicos
locais existentes pa literatura, sao dades relativamente es
cassos, as vezes relacionades com a propria agao local da a
nestesico sobre @ inervagao, como o caso da anestesia retrg
bulbar do gue uma acac geral dos anestesicos lecais.

Desta forma, foi despertado o interesse de se veri
ficar qual o efeito e possivelmente gual o mecanismo de agao

da prilocafna na P.I.0..
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Ja as experiencias iniciais revelaram gue este anes
tésico reduz a pressao intra-ocular.

. Numa tentativa de se trazer metodologia nova para
possfvel esclarecimento do mecanismo de agao de drogas que a
tuam na P.I.D., aplicando ao caso presente da prilocaina, foi
experimentada neste trabalho a utilizacgao do 131I camo metodo
plausfvel para se ter ideia do escoamento do humor aguoso a
traves do trabeculado das venulas do aguoso.

Desta forma, o presente trabalho teve como aobjetivo
inicial o estudo da prilocafna na P.I.0.. 0 evolver das expe
riencias modificou o objetivo, foealizando-o principalmente

3lI na investigacao do mecanismo de

na possivel aplicagao do
agao de drogas que poderiam atuar na P.I.O..

Us resultados e o gue se pode auferir desses estu
dos sobre o possivel uso de isctopo radioativo para elucida
céo de mecanismos de drogas sobre a P.I.0., sao apresentados
como um dos objetivos principais do presente trabalho.

A consulta bibliografica sobre a utilizagao de Iado
radioativo, na elucidagio de mecanismo de agao de drogas so
bre a P.I1.0., nao forneceu nenhum trabalho sobre o assunto.

A prilocaina surgiu em 1960, logo apos a mepivacal
na, do mesmo estabelecimentoc que a lidocaina - AB ASTRA, ten
do sido sintetizada por Lofgren, alguns anos antes.

A prilocaina ¢ uma amida o-toluidina e € uma amina
secundaria. Seu pKa e 7,89, sendo ligeiramente menos sollvel
nos lipidios que a lidocafna. As solugass de prilocaina sao
estaveis e podem ser esterilizadas em autoclave.

A poténcia da prilocaina @ da mesma ordem da lido

cafna e tem um bom poder de penetragao, podendo ser usada pa
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ra todos os tipos de anestesia local em'cmncentragaes idént;
cas as da lidocaina. Seu tempo de agao & o0 mesmo ou ligeira
mente maior que o da lidocaina. Para anestesia dentaria, sua
agao e considerada curta.

A infiltracao com prilnca{na produz um nivel muito
mais baixo de concentragao sanguinea do gue o produzido por
igual dose de lidocaina. Isto € em parte determinadoc por uma
metabolizagao mais rapida e, possivelmente, tambem por maior
captagao pelos tecidos. A DL50 por via venosa, em camundon
gos, & cerca de 35 mg/kg.

Entretanto, embora seja relativamente segura do pan
to de vista de toxicidade sobre o sistema nervoso central, em
doses grandes ou repetidas a priloca{na induz a metaemoglobi
nemia. A concentragao maxima de metaemoglobina & normalmente
pbservada quatro a seis horas apos a administracao de prilo
caina, declinando até o normal em 24 horas. Nesta situagao, a
metaemoglobinemia pode ser tratada satisfatoriamente com azul
de-metileno, na dose de 1 mo/kg. Contudo, sua ccorrencia con
tra-indica o uso da prilocafna em varias situagoes, embora o
aumento leve e transitorio do nivel de metaemoglobina seja
inofensivo para a maioria das pessoas. REYNOLDS; in WYLIE &
CHURCHILL-DAVIDSON (1974).




MATERIAL E METODOS

As experiencias foram realizadas em 6 grupos de
caes, totalizandc 36 animais de ambos os sexos, de idade e ra
gas variaveis, com pesos entre 4 e 21 kg, fornecidos pelo Bip
terio da Faculdade de Odontologia de Piracicaba - UNICAMP.

Grupo I - Experiencias em caes injetados com prilg
caina.

Neste grupo, foram utilizados 22 caes, nos gquais as
doses de prilocaina variaram de 2,5 a 10 mg/kg.

a) Animais utilizados para os registros das pressao
intra-ocular (P.I.D.), pressﬁn venosa (P.V.) e pressga arte
rial (P.A.), com a dose de 2,5 mg/kg de prilocaina - 4 caes.

b) Animais utilizados para os registros das P.I.O.,
P.V. e P.A., com a dose de 5 mg/kg de prilocaina - 8 cases.

c) Animais utilizados pare os registros das P.I,.O.,
P.V, e P.A.,, com a dose de 10 mg/kg de priloca{na - 6 caes.

d) Animais utilizados para os registros das P.I.O.,
P.V. & P,A., com a dose de 10 ma/kg de prilocaina & com respi

ragao artificial - 4 caes.

131

Grupo II - Experiencias em caes injetados com I

- [4
e prilocaina,
Os 14 animais utilizados foram divididos em dois

sub-grupos. _
Sub~grupo 1 ~ Animais nos quais foi injetado, na cé
131 .
I e feitas

coletas de sangue venoso nos intervalos de tempo de 1, 2,

mara anterior do olho, 0,1 ml de uma solugao de
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4, 8, 16, 32, 64 e 128 minutos da administraggu da droga, nao
volume de 2 ml cada uma. Este grupo foi subdividido em 2 sub

grupos,, que totalizaram 6 caes :

131I na

camara anterior do olho e colhido o sangue nos diversos inter

a.l) Em tres animais foi injetadn 0,1 ml de

valos de tempo.

b.1) Em trés animais foi injetado 0,1 ml de 1°!I na
camara anterior do olhe e 5 mg/kg de prilecaina por via veng
sa e colhido o sangue nos diversos intervalos de tempo.

Sub-grupo 2 -~ Animais nos gquais foi injetdda, par
131

via venosa, 0,1 ml de uma solugao de I e feitas coletas de
humor =2quoso, retirando-se 0,5 ml do olho esquerdo aos 5 minu
tos e 0,5 ml do olho direito aos 10 minutos. Este grupo tam
bem foi subdividido em 2 sub-grupos gue totalizaram 8 caes
a.2) Em guatro animais foi injetado por via venosa,

1311 g coletado humor aquoso do olho esquerdo aos 5

0,1 ml de
minutos e do olho direito,aps 10 minutos.

_ b.2) Em guatro animais foi injetado por visa venosa,
0,1 ml de 1?1 e também 5 mg/kg de prilocafna e coletado o hu
mor aquoso aos 5 minutos do olho esguerdo e acs 10 minutaos do

nlhe direito.

PREPARC DDBS ANIMAIS

- Apestesia

Os animais foram submetidos a anestesia geral, com
solugao de pentobarbital sodico (Nembutal), injetado por via

venosa, na dose de 30 mg/kg de peso.




Traguectomia

Procedeu~se a incisao longitudinal e mediana, na fa
ce ventral do pescogo, divulsionando-se os musculos pretireoi
- - '-
dianos, isolando-se a traqueia.

Em seguida, intreoduziu~se a canula traqueal, a fim

de aplicar a respiragao artificial, guando necessario.

Canulacao da artéria femoral direita

Apos uma incisac longitudinal no trigono femoral,
- - ’ - - - " - " F.Y
fol isolada a arteria femoral dirgita e introduziu-se uma ca

nula de Frangois-Frank, para o registro da pressao arterial,

Canulacano da veia cefalica direita

Fez-se uma incisz@o longitudinal e mediana na face
anterior do brago, canulando-se a veia cefalica direita, com
tubo de polietileno PE-80, para as injegoes intra-venosa de
drogas. Esta canula esra lavada com solugao fisioldgica apos

cada injecgao.

Canulacao da veia jugular direita

Aposs a tragueotomia, isolou-se a veia jugular exter
na direita, que foi introduzida por um tubc de pelietileno
PE-80, preenchida com solugao fisiologica-heparinizada e liga
da ao transdutor de pressac, modelo P-1000-A, anteriormente
calibrado com um manometro de-égua de D a 30 em e c¢onectado
ao amplificador do fisidgrafo E£.M. da NARCO BIO-SYSTEMS.




Fixagao da cabeca do animal

A cabega do animal foi fixada com auxilio de morsa
de Czmarck, para evitar gqualquer movimentoc que pudesse inter

ferir nos registros.

[

Puncac da camara anterior do olho

Apbs o afastamento das palpebras e fixagag da cor
nea com pinga de Keller, no angulo externo, introduziu-se uma
agulha hipodérmica 25:5, montada a um tubo de pnliefileno PE-
60, preenchida com solugao fisiologica-heparinizada e 1ligada
ao transdutor de pressga, modelo P-1000-A, anteriormente cali
brado com um manometro de agua de 0 a 40 cm e conectado ao am

plificador do fisidgrafo.

Respiracao Artificial

Os animais pertencentes ac grupo d receberam a res
piragao artificial, atraves da Unidade Acessaria  RESPIRATOR
V10OKG do PHYSIGGRAPH® SIX-B da Narco BID-SYSTEMS, INC..

Utilizou-se, para cada animal, uma frequencia de 20
impulsos por minuto, correspondente a um volume de 300 ml/iqg

piragao de ar.

. [ . .
Sacrificio dos animais

Apos a realizagao da experiencia, os animais foram
sacrificados com injegao de 10 2 20 ml de eter sulfurico, via

intra-venosa.




REGISTROS FISIOLOGICOS

Pressao Intra-Ocular (P.1.0.)

0s registros da P.I.C. foram efetuados, introduzinp
do-~se uma agulha hipndérmica 25:5, montada a um tube de polig
tileno PE-60, na camara anterior do olho e ligada ao transdu

tor de pressao para obtengac de um registro direto e contfinuo.

Pressao Venosa {(P.V.)

O0s registros da P.V. foram efetuados, canulando-se
a veia jugular externe direita, com um tubo de polietileno
PE-80, ligado ao transdutor de pressao para obtengao de um re

* » 4
gistro direto e continuo.

Pressao Arterial (P.A.)

A P.A. dos animais pertencentes ao grupo b foi Te
gistrada com um manometro de mercdrio e quimﬁgraFo, seguindo-
se a técnica de Otswald. Utilizando-se solugao de citrato de
sodio a 8% na conexaa manometro de mercirio~arteria femoral.

Nos animais pertencentes aos grupos a, c e d, a
pressao arterial fol medida, ligando-se a canula de Frangois-
Frank atraves de um tubo de latex, preenchide com sclucao Fi
sioldgica-heparinizada ao transdutor de pressao, modelo B=
1000-A, previamente calibrado com o auxfilio de um manametro
de 0 a 20 em de mercirio, conectado ao amplificador do fisig

. ¢ ~
grafo para registro contlnuo da pressao.




MEDICAD DA RADIOATIVIDADE

Para a medigao dao 131I no sangue ou no humor aqug

131I

so, adotou-se como padraoc 0,1 ml de uma solugao de Na s

a
quel foi injetada na camara anterior ou na veia cefalica  di

reita.

1311 na camara anterior do olho

Apos a injegao da Na
do animal, foram coletadas amostras de 2 ml de sangue venoso
pela veia femoral direita externa, aocs 1, 2, 4, 8, 16, 32, &4
e 128 minutes.

No outro sub=-grupo, apés a injegao venosa do mate
rial radipgpativo, foi coletado 0,5 ml de humor aquoso, aos 5
minutos do olho esquerdo e aos 10 minutos do olho direito.

Como utilizou=-se para cada animal, um volume de 0,1

ml de Nalle, a sua atividade variou de 312,5 a 242 uCi.
Detecgga do 131I
0 humor aquaoso e o sanqQue venoso foram coletados
nos suh-grupos a.l e a.2, somente apos a administragao de

Nal3lI. Nos sub-grupos b.l e b.2 foram coletados apds a admi

13 . - .
lI e prilocaina, sem vasoconstritor.

nistragao de Na
Estas amostras, tanto as de sangue como as-de humar

aguoso, foram colhidas em provetas previamente heparinizadas

e levadas para a dosagem de Iodo radioative no Sistema Cinti

lador Solido ORTEC, com cristal cintilador Nal {(Tl), de 3/3

polegadas, tipo pogo, detectando z radiagao gama de 0,364 MaV

cps 131 - -
emitidas pelo I.

As contagens obtidas foram corrigidas para a radia

g¢ao de fundo e de cafmento radicativae,
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SISTEMATIZACAQ DOS EXPERIMENTOS

, As pressoes arterial, venosa e intra-ocular foram
registradas simultansamente, de maneira cont{nua, antes e a
pos a injegao de prilocaina.

Adotou-se como padrao para todos os cEes, a aspera
de 30 minutos apds o preparo experimental, a fim de se obter
registros estaveis.

131

As dosagens de I foram realizadas em 14 caes,

sendo que em &6 foram realizadas no sangue e em 8 no humar a
gquoso.

As dosagens\Feitas no sangue foram realizadas em
amostras de 2 ml, nos intervalos de tempo de 1, 2, 4, 8, 15,
32, 64 & 128 minutos e as repalizadas no humor aquoso, aos % e

10 minutos no olho esquerdo e olho direito, respectivamente.

METODOS ESTATISTICOS

Utilizou-se para a avaliagao dos dades coletados,
analise de variancia de regressao, com os dados referentes a
pressﬁo arterial, pressao intra-ocular e pressao venosa. Em
cada um dos casos estabeleceu-se a reta de regressac.

As taxas de contagem ou contagens por minuto (cpm)

131 . s T LA
I foram submetidas a analise de variancia, em parcelas

de
subdivididas (split-plot), usando como causas de variagao :
drogas, caes, tempos, interagao TxD.

Os valores perdidos foram calculados de scordo  cam

Li {(1964).
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DROGAS E DOSES UTILIZADAS

‘Citrato de S50dio - solucaoc a 80:1.000,

Cloreto de S6dio - Baker P.A., - usado como solugao

L

fisiologica 9:1,000.

Eter Sulflirico - Usina Colombina S5.A..

Heparina - Lutécia - solugaa contendo 5.000 U.I;/ml.
131y . Institute de

Fnergia Atomica - U.S5.P. - em solugaeo e tampao de bicarbona

Iodeto de Sodio Radioativo - Na

to-carbonato de sddio e redutor de tiossulfato de sddio. A s}
lugao radiocativa contem uma atividade de 5 miCi em 1,6 ml & &
livre de carregadaor. .‘ '

Pentobarbital Sodico - Nembutal - Lab. Abbot - salu
gao contendo 30 mg/ml. A dose anestésica utilizada foi de 30
mg/kg. Outras doses adicionais foram administradas gquando ne
cessarias, ,

prilocafna a 2% - Citanest" - Astra Qufmica do Bra
sil - frasco ampola de 10 ml na concentragao de 20 mg/ml. Uti
lizamos as doses de 2,5 a 10 mg/kg.
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RESULTADOS

Grupo I - Experiéncias em caes injetados com prila
caina.

Com excegao dos animais gue receberam 10 mg/kg de
priloca{na com respiragaoc espontanea, os demais sub-grupos e
videnciaram queda significante de pressaoc intra-ocular, apas
a injegao do anestésico local.

a) Experiencias com 2,5 mg/kg de prilocaina,

Os dados obtidos para P.I.0., P.V. e P.A, com a dg
se de 2,5 mg/kg de prilocaina constam nas Tabelas 1, 2 e 3.

TABELA 1

Valores de Pressgn intra-ocular, obtidos em 4 caes que recebe
ram a dose de 2,5 mg/kg de priloca{na, em intervalos de tempo

de 0 a 60 minutos.

Caes o 10 260 30 40 50 60
1 12,5 12,5 11,0 10,3 9,5 9,5 8,8
2 18,9 18,9 16,9 15,5 16,2 16,2 16,2
3 16,9 16,2 19,8 17,6 15,4 14,7 13,9
4 14,0 11,0 11,0 11,0 11,0 11,0 11,0
médias| 15,57 14,65 14,67 13,60 13,02 12,85 12,47
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TABELA 2

Valores de pressao venosa, obtidos em 4 caes que receberam a
dose de 2,5 mg/kg de prilocaina, em intervalos de tempo de O

a 60 minutos,

Caes 0 10 20 50 40 50 60
1 10,3 10,3 9,9 9,9 9,5 9,5 9,5
2 10,6 11,0 11,8 11,0 9,5 9,5 9,2
3 8,4 8,0 10,3 8,0 7,3 6,9 6,6
4 8,8 8,1 8,4 8,8 8,4 8,8 8,8

Médias 9,52 2,35 10,10 9,42 8,67 8,67 5,52

TABELA 3

Valores de pressac arterial, obtidos em 4 caes que receberanm
a dose de 2,5 mg/kg de prilocaina, em intervalos de tempo de

0 a 60 minutos.

Caes 0 10 20 30 40 50 60
1 150 130 130 125 130 125 120
2 160 165 160 160 150 160 155
3 140 135 125 - 120 110 115 115
4 125 110 100 100 100 105 110
Médias{ 143,75 135,00 128,75 126,25 122,50 126,25 125,00
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Os dados que constam nas Tabelas 1, 2 e 3 foram sub
metidos a andlise de varidncia., As causas de variagao conside
radas,, foram tempo e caes.

Para testar a hipotese da que a P.I.0., P.V. & P.A,
sa0 FunQED linear do tempo decorrido, apﬁs a administragao da
“prilocaina, nas andélises de variancia foram consideradas tam
bem regressas limsar e desvio de regressac como causas de va

riagao. Tais analises constam nas Tabelas 4, 5 g 6.

TABELA 4

Analise de variancia relativa aos dados da Tabela 1.

C.V. G.L. 5.4, Q.M. F
Regressao 1 30,2432 30,2432 22,739
Desvio 5 1,4709 0,2942 0,221

*
Tempos & 31,7141 5,2857 3,974
Caes 3 227,8299 75,9433 57,100%*
Resf{dua 18 23,9402 1,3300
Total 27 283,4843

_ Us resultados da Tabela 4 mostram valor F signifi
cante ao nivel de 1%, para regressac linear e para caes. Por

outro lado, os coeficientes linear e angular da reta ajustada
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valem, respectivamente, 15,39 e —0,0520;

Portanto, pode-se afirmar que, apos a administragag
de 2,5 mg/kg de prilocaina, a P.I.0. cai, com taxa constante,
ao longo do periodo de 60 minutos. Tambem pode-se afirmar que
existe diferenga significante entre medias de P.I.0. obtidas
para diferentes caes.

0 coeficiente de variagao 8,33% indica boa preciszo
go experimento.

As medias de P.I.0., para os tempos estudados, cons
tam na Tabela 1 e os dados sao mostrados graficamente na Figu

ra 1,
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FIGURA 1

Grafico dos dados relativos a P.I.0., de 4 animais que

ram 2,5 mg/kg de prilocaina em fungao do tempo.

> Cal . .
A analise de variapcia relativa aos dados de

canstam na Tabela 5.
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TABELA 5

Analise de variancia relativa aos dados da Tabela 2.

C.v. G.L. 5.4, Q.M. F
Regressan 1 4,7644 4,7644 10,535%*
Desvig 5 3,2093 0,6419 1,419
Tempos 6 7,9736 1,3289 2,938%
C3es 3 26,4469 8,8156 19,493
Residuo 18 8,1406 0,4523
Total 27 42,5611

Verifica-se, através do exame da Tabela 5, que os

valores F para regressao linear e para caes sao significantes
ao nivel de 1%.

Os coeficientes linear e angular, para a reta de re
gressac,tem valores 9,80 e ~0,021, respectivamente. Tais re
sultados mostram que a P.V., cal linearmente no periodo estuda
do.

0 coeficiente de variagao, igual a 7,32%, indica
boa precisaeo do experimentao.

As medias de P.V, relativas a 4 animais, constam na

Tabela 2 e os dados sao mostrados graficamente na Figura 2.
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TABELA 6

Analise de uariéhcia relativa ags dados da Tabela 3.

C.v. G.L. 5.Q. Q.M. F
Regressao 1 133,5911 133,5911 3,847
Desvio 5 1162,8386 232,5677 6,698" "
Tempos 6 1296,4297 216,0716 6,223%%
Caes 3 9725,0000 3241,6667 93,360"%
Residuo 18 625,0000 34,7222
Total 27 11646,4297

Os resultados da Tabela 6 mostram valores F signifi
cantes ao nivel de 1%, para tempos e para caes.

Entretanto, o valor F para regressao linesar e nao
significante, enguanto gue o valor F para desvio de linearida
de ¢ significante. Tais valores indicam que existe diferencga
entre P,A,, entretanto, tais pressoes nao caem sempre ao lon
go do tempo estudado.

0 coeficiente de variagao 4,54% indica a alta preci
sao do experimento. |

As medias de P.A., relativas aos & caes, constam na

Tabela 3 e os dados sao mostrados no grafice da Figura 3.
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Grafico dos dados relativos a P.A. de 4 animais que receberam

4,5 mg/kg de prilocaina, em fung@o do tempo.
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'b) Experiancias com 5 mg/kg de prilocaina.
0s dados obtidos para P,I.0., P.V, e P.A., com a do
se de 5 mg/kg de prilocaina, constam nas Tabelas 7, 8 e 9,

TABELA 7

Valores de pressau intra-ocular, obtidos em 8 caes que recebe
ram a@ dose de 5 mg/kg de priluca{na, em intervalos de tempo

de 0 a 60 minutos,.

Caes 0 10 20 30 40 50 60

1 10,3 10,3 10,3 9,9 9,2 9,5 9,5

2 15,1 14,7 13,6 12,5 10,7 9,9 10,08

3 11,0 12,5 16,2 22,0 16,9 11,0 6,6

4 7,3 3,3 5,1 5,1 3,8 2,2 1,4

5 13,2 14,0 10,3 5,9 3,8 2,2 2,2

6 15,4 13,2 13,2 14,7 15,4 16,2 15,4

7 23,5 22,0 20,6 19,8 19,1 19,8 21,3

8 16,2 16,2 15,4 13,9 13,2 12,5 11,7
Medias| 14,00 13,27 13,08 12,97 11,51 10,41 9,77

* Egste valor foi obtido de acordo com C.C.Li, p. 229.
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TABELA 8

Valores de pressao venosa, obtidos em 8 caes que receberam a
dose de 5 mg/kg de prilocaina, em intervalos de tempo de 0 a

60 minutos.

Caes 0 10 20 30 40 50 60
1 8,1 7,7 8,1 7,7 = 7,7 7,7 5,9
2 9,9 9,5 8,8 6,6 4,8 3,7 6,04
3 16,9 16,9 16,9 16,9 16,9 15,4 14,7
4 8,1 5,1 5,9 5,9 5,9 5,9 5,9
5 8,5 9,2 8,1 7,3 7,3 6,2 6,6
6 9,9 9,5 B,4 7,7 7,3 6,6 642
7 6,6 6,6 7,00 7,0 7,0 7,0 7,0
8 7,3 8,1 7,3 8,1 6,6 6,6 6,6
Médiasii‘ 9,41 9,07 8,81 8,40 7,93 7,38 7,36

* Fste valor foi obtido de acordo com C.C.Li, p. 229,
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TABELA 9

Valores de pressao arterial, obtidos em 8 caes gue receberanm
a dose de 5 mg/kg de prilocaina, em intervalos de tempo de O

a 60 minutos.

Caes 0 10 20 30 40 50 60

1 100 100 102 100 - 98 104 102

2 98 9% 92 9% 94 94 96"

3 74 80 84 82 74 74 72

4 77 77 82 82 82 81 74

5 142 142 138 140 138 142 142

6 122 122 124 130 130 134 148

7 88 90 94 B2 . 84 86 30

8 74 80 80 94 94 88 88
Medias{ 96,87 98,12 99,50 100,50 99,25 100,37 101,50

* Este valor foi obtido de acordo com C,C.Li, p. 229.

Tais dados foram submetidos 2 analise de variancia,
considerando-se tempos e caes como causas de variacgao.

Com a finalidade de verificar se as pressaoes regis
tradas, P.I,0., P.Y, e P.A., variam em fung2o dos tempos, fo
ram feitas analises de variancia de regressﬁo. Entao, divi
diu-se tempo em regressao linéar e desvio de linearidade.

As andlises de variancia relativas a P.I1.0., P.V. e
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P.A., tonstam nas Tabelas 10,11 s 12,

TABELA 10
Analise ' de variancia relativa aps dados da Tabela 7.
EIU. G.LO S.a. u.M. F

Regressao 1 114,0858 114,0858 16,739°"

Desvio 5 8,5179 1,7036 G, 250

Tempos 6 122,6036 20,4339 2,998%

Caes 7 1285,7140 183,6734 26,948 %

Residuo 41 279,4447 6,8157

Total 54 1687,7623

Examinando os resultados que constam

na Tabela 10,

verificou-se que os valores F para tempos e para cass sag sig
nificantes ao nivel de 1%, indicando gue existe diferenga en
tre medias relativas ao tempo e existe diferenga entre medias
relativas aos caes.

Por outro lado, a regressao linear foi altamente

significante, indicando que a B.I.0. varia em fungao do tem

po.
0 coeficiente linear & 14,29 e o coeficiente

lar € -0,071, indicando que a P.I.0. cai em fungao do tempa.

angy

0 coeficiente de variagao & 21,49%, indicando boa
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precisao do experimento.
As medias de P.I.0., relativas a 8 animais para ca
da tempo, constam na Tabela 7 e os dados sao mostrados em gra

fico na Figura 4.
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FIGURA 4

Grafico dos dados relativos a P.I.0., de B animais que recebg

ram 5 mg/kg de prilocaina, em fungao do tempo.
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A analise de variancia relativa a P.V., consta da
Tabela 1l1.

TABELA 11
Analise de variancia relativa aos dados da Tabela 8.
E.U. G.L. S.Q. QOMO F

Regressag 1 30,8138 30,8138 32,842°%

Desvio 5 0,6449 0,1290 0,137

Tempos 6 31,4587 5,2431 5,588 "

Caes 7 531,0033 75,8576 80,851%*

Resfduo 41 38,4680 0,9382

Total 54 600,9299

Verifica-se através desta analise, que os valores F
para regressao, para tempos e para caes, sao significantes a
1%. |

' 0 coeficiente linear e 9,45 e o coeficiente angular

e -0,037, Pode-se afirmar, portanto, gue existe gqueda da P.V.
ao longo do tempo.

D coeficiente de variagac 11,61%, indica boa preci
sao do experimenta.

L - - - -
As medias de P,V., relativas a 8 animais para cada
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tempo, constam na Tahbela 8 e sao mostradas em grafico na Figu

ra 5.
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FIGURA 5

Grafico dos dados relatives a P.V., de 8 animais que recebe

ram 5 mg/kg de prilocaina, em fungzo do tempo.
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A analise de variancia para os dados de P.A., esta
na Tabela 12,

TABELA 12

Analise de variancia relativa aos dados da Tabela 9.

C.U. GIL. SOQC []OMO F
Regressao 1 93,8616 93,8616 3,495
Desvio 5 22,8493 4,5699 0,170
Tempos 6 116,7109 19,4518 0,724
Caes 7 27220,1250  3888,5893 144,807%%
Resfiduo 41 1101, 0000 26,8537 '
Totzal 54 28437,8359

0 valor F, para caes, e significante ao nivel de

1%. Entretanto, os valores de F para tempos e para Tegressaon
nao szo significantes.

Portanto, o experimenteo nao mostrou diferenga entre
medias de P.A., medidas =ao longo do tempo.

D coeficiente de variagao e 5,21%, indicando boa
precisao do experimento.

As medias de P.A., relativas aocs 8 animais para ca

da tempo, constam na Tabela 9 e os dados sao mostrados grafi
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camente na Figura 6.
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Grafico dos dados relativos a P.A., de 8 animais que recebe

ram 5 mg/kg de priloca{na, em funcao do tempo.
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c¢) Experiencias com 10 mg/kg de prilnca{na e respi

racao espontanea.
0s dados para F.I.0., P.V. e P.A., com a dose de 10
mg/kg, constam nas Tabelas 13, 14 g 15,

TABELA 13

Valores de pressao intra-ocular, obtidos em 6 caes gue recebe
ram a dose de 10 mg/kg de prilocafna, em intervalos.de tempo

de 0 a 60 minutos.

Caes | O 10 20 30 40 50 60
1 15,4 15,4 15,4 16,2 16,9 16,2 16,2
2 16,2 15,5 15,5 17,6 19,1 19,8 19,8
3 11,8 11,0 11,0 11,0 11,0 11,0 11,0
4 14,0 11,8 12,5 12,5 14,0 14,7 15,5
5 16,2 16,2 17,6 14,7 13,2 12,9 12,5
& 16,2 14,7 14,7 14,3 13,9 13,2 11,8

]
Médias) 14,96 14,10 14,45 14,38 14,68 14,63 14,46

}




TABELA 14

«3]-

Valores de pressaoc venosa, ochtidos em 6 caes que receberam

a

dose de 10 mg/kg de prilocaina, em intervalos de tempo de 0 a

60 minutos.

Caes 0 10 20 30 40 50 60
1 8,1 8,1 8,1 8,1 8,1 8,1 8,1
2 12,5 11,8 11,8 11,8 11,8 11,8 11,8
3 8,8 8,8 8,5 8,5 8,5 8,5 8,5
4 11,8 12,5 12',5 11,8 11,8 12,5 12,5
5 10,3 9,5 8,5 7,4 6,3 5,9 5,1
6 6,6 5,5 4,7 4,0 3,6 3,6 3,3

Meédias] 9,68 9,36 2,01 8,60 8,35 8,40 8,21




N

TABELA 15

Valores de pressan arterial, obtidos em 6 caes gque receberam
a dose de 10 mg/kg de prilocaina, em intervalos de tempo de O

a 60 minutos.

Caes 0 10 20 30 40 50 60

1 60 62 62 62 62 62 62

2 110 110 110 120 110 115 110

3 140 140 140 140 155 150 150

4 85 80 85 90 90 100 100

s {140 140 140 135 125 130 130

6 110 100 95 95 90 80 70
médiasflmv,5u 105,33 105,33 106,16 105,33 106,16 103,66

Os dades das Tabelas 13, 14 e 15 foram submetidas a
analise de variancia, conforme esquema ja descrita.

A analise de variancia, que consta na Tabela 16, re
lativa aos dadgs de P.I.0.,, que constam na Tabela 13, mostram
valor F significante ao nivel de 1%, apenas para caes. Note-
se que os valores F, para tempos e Tegressac linear, $20 nao

significantes,
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TABELA 16

Analise de variancia relativa aos dados da Tabela 13.

CIU.‘ GDL. S.a. D.M. F
Regressag 1 0, 0086 G,0086 0,004
Desvio 5 2,6408 0,5282 0,233
Tempos 6 2,6494 0,4416 - 0,195
Caes 5 171,7583 34,3517 15,174%%
Residuo 30 67,9133 2,2638
Total 41 242,3210

0 coeficiente de variagdo & 10,36%, o que  indica

boa precisac do experimento.
As medias relativas a P.I,.0,, obtidas em &6 caes,

constam na Tabela 13 e os dados sao mostrados na Figura 7.
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FIGURA 7

Grafico dos dados relativos 2 P.I.0. de 6 animais que recebe

ram 10 mg/kg de prilocaina, em fungao do tempo.

s dados de P.V., gue constam na Tabela 14, foram
submetidos a analise de variancia. Os resultados que constam
na Tabela 17, maestram ualnrés F significantes para caes, ao
nivel de 1% e para tempos, ac nivel de 5%. 0 valor F, para rg
gressao, ¢ significante ao nivel de 1%. Os coeficientes 1i
near & angular valem 9,55 e -0,025, respectivamente. Portan
to, pode-se afirmar gue existe queda de P.V., ao longo do pe

riodo estudado.




Analise de

+

TABELA 17

variancia relativa

aos dados

~35.

da Tabela 14.

C.U.‘ G'L. SIQ' Q.MI F
Regressag 1 10,5000 10,5000 14,739*
Desvio 5 0,8459 0,1692 0,237
Tempos 6 11,3459 1,8910 2,654%
Caes 5 293,6621 58,7324 82,446
Res{duo 30 21,3713 0,7124
Total 41 326,3792

0 coeficiente de variagasc ¢ 9,59%, ou seja, o expe

rimento tem boa precisaag. _
As medias de P.V., relativas aos 6 apimais, constam

na Tabela 14 e os dados sao apresentados no grafico da Figura

8.
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Grafico dos dados relativos a P.V., de 6 animais que receberam

10 mg/kg de prilocaina, em fungao do tempo.

Ds dados de P.A. da Tabela 15, submetidos a analise
de variancia que consta na Tabela 18, mostra valor F signifi

cante ao nivel de 1% para caes.
Note~se gue os valores [ para tempos e para regQres

sao sao nao significantes.
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variancia relativa

TABELA 18

ans dados

~37o

da Tabela 15.

C.v. G.L. s.Q. Q.M. F
Regressao 1 20,7202 20,7202 0,324
Desvio 5 28,4243 5,6849 0,089
Tempos 6 49,1445 8,1908 ‘0,128
Caes 5 33233,9297  6646,7860 103,933%"
Residuo. 30 1918,5703 63,9523
Total 41 35201, 6445

0 coeficiente de variagazo, 7,5%, indica a boa preci

sao do experimento.

4 o1a . ~
As medias para P,A., relativas aos 6 caes, constam

na Tabela 15. Na Figura 9 sao mostrados os dados,

te.

graficamen
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d) Experiéncias com 10 mg/kg de prilocaina e respi
ragao artificial.

Os dados obtidos para P.I.0., P.V. e P.A., com a dg
se de 10 mg/kg de priloca{na, nos caes que também receberam
respiragac artificial, constam nas Tabelas 19, 20 e 21,

TABELA 19

Valores de pressao intra-ocular, obtidos em 4 caes que recebe
ram a dese de 10 mg/kg de prilocaina e respiraggn artificial,

em intervalos de tempo de 0 a 60 minutas,

Caes 0 10 20 30 49 | 50 60
1 15,4 14,3 13,6 13,2 12,5 12,5 11,7
2 16,9 16,7 14,7 13,2 13,2 13,2 13,2
3 16,9 15,0 13,2 12,5 11,0 9,5 8,8
4 16,1 15,4 16,1 15,1 15,4 16,1 15,0
Médiasi 16,322 15,35 14,40 13,75 13,02 12,82 12,17
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TABELA 20

Valores de pressao venosa, ghtidos em 4 c2es que receheram a
dose de 10 mg/kg de prilocaina e respiracac artificial, em in

tervalos de tempo de 0 a 60 minutas,

Caes 0 10 20 30 40 50 60
1 5,9 5,5 5,9 5,5 5,9 5,9 5,5
2 9,5 10,3 9,5 8,8 8,5 8,8 8,8
3 6,6 6,2 6,2 6,2 6,2 6,2 6,2
4 8,1 8,8 8,8 8,8 9,5 8,8 8,8

Médiasi 7,52 7,70 7,60 7,32 7,52 7,42 7,32

TABELA 21

Valores de pressao arterial, obtidos em 4 caes que receberam
a dose de 10 mg/kg de prilocaina e respiragac artificial, em

intervalos de tempo de 0O a 60 minutos.

Caes { 0 10 20 30 40 50 60

1 110 160 100 100 110 105 105

2 100 95 100 105 120 110 100

3 140 140 140. 140 140 150 150

4 120 120 120 130 130 130 130
Médiasf 117,50 113,75 115,00 118,75 125,00 123;75 121,25
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Os dados que constam nas Tabelas 19, 20 e 21 foram
submetidas 2 analise de uariéncia, com dois eritérios de clas
sificagao e regressao linear.

Os resultados da Tabela 22, onde consta a analise
de Uapiancia relativa a P.I.0., mostram valores F significap
tes ao nivel de 1% para regressao linear, tempos e caes. Por
outro lado, os valores dos copeficientes linear e angular da

reta de regressaoc valem, respectivamente, 16,00 e -0,067.

TABELA 22

Anédlise de variancia relativa aos dados da Tabela 19,

C.U. G.L. S.Q. Q.M. F
Regressao 1 50,8951 50,8951 34,4737%
Desvio 5 1,5419 0,3084 0,209
Tempos 6 52,4370 8,7395 5,920°F

~ ¥* %
Caes 3 43,5156 14,5052 9,825
Residuo 18 26,5744 1,4764
Total 27 122,5270

Portanto, pode-se afirmar que existe gueda da

pP.I1.0., ao longo do periodo estudado.

-~ hl r -
0 coeficiente de variagao, relativo a analise de
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varidncia & 8,69%, indicando boa precisaa.
Constam na Tabela 19, as medias de P.I.0., obtidas
de 4 caes, nos tempos estudados. Os dados de P.I1.0. sao mos

trados na Figura 10.
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FIGURA 1C

Grafico dos dados relativos a P,I.0., de 4 animais que recebe

ram 10 mg/kg de prilocaina e respiragag artificial, em fungao

do tempo.

Na Tabela 23 constam os resultados da analise de
varizncia para os dados da Tabela 20, Por ela se verifica que

o valor F, para caes, & significante ao nivel de 1%.
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TABELA 23

Analise de variancia relativa aos dados da Tabela 20,

C.V., G.L. 5.Q. Q.M. F
Regressao 1 0,2144 0,2144 1,178
Desvio 5 0, 2549 0, 0510 0,280
Tempos 6 0,4693 0,0782 0,430
Caes 3 64,1611 21,3870 117,495 "
ResIduo 18 3,2764 0,1820
Total 27 67,9068

0 coeficiente de variagao, relativo a esta analise,
e 5,70%.,

As médias de P.V,, obtidas de 4 caes, nos tempos es
tudados, constam na Tabela 20. Na Figura 11, os dados sgza =2

presentados em grafico.
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FIGURA 11

Grafico dos dados relativos a P.V, de 4 animais que receberanm
10 mg/kg de prilocaina e respiragao artificial, em fungao do
tempo.

Os resultados da analise de variancia, para as da
dos que constam na Tabela 21, estac na Tabela 24.

Por ela se verifica que o valor F para regressﬁo 1i
near & significante. Também sao significantes os valores F pa
ra tempos e para caes, 0Os coeficientes linear & angular da Te
ta de regressza ajustada tem valores 114,87 e 0,147, respecti
vamente.

Portanto, a P.A. sobe durante o periodo estudado.
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TABELA 24

Analise de variancia relativa aos dados da Tabela 21,

C.V. G.L. 5.0Q. Q.M. F
Regressac 1 243,0804 243,0804 10,382*%
Desvio 5 192,6345 38,5269 1,646
Tempos 6 435,7148 72,6191 '3,102%
Caes 3 7328,5703  2442,8568 104,339
Residuo 18 421,4297 23,4128
Total 27 8185,7148

0 coeficiente de variag@o para esta analise vale
4,06%.

Na Tabela 21 constam as medias de P.A., obtidas pa

ra 4 cass, nos tempos estudados. Os dados de P.A. estao

trados no grafico da Figura 12.

mos
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Grafico dos dados relativos a P.A., de 4 animais que recebe
ram 10 mg/kg de priloca{na 2 respiragao artificial, em fungao

do tempo.
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Grupo IT =~ Experiéncias em caes injetados com 1311

A [ 4
g prilocaina.

131

' Sub-grupo 1 - Experiencias cam I, injetado na ca

mara anterior.

As taxas de contagem de 13lI, obtidas nas amostras
de 2 ml de sangue de 3 caes que nao receberam a droga e de
3 caes aos quais se administrou 5 mg/ka, por via venaosa, de
prilocaina, nos intervalos de tempo estudados, constam na Ta

bela 25,
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TABELA 25
Taxa de contagem ou Contagem hor minuto (Cpm) ds 1311, em di
ferentes intervalos de tempo {minutos)}, aobtida no sanguse &;
caes injetados ou nao com a prilocaina, no humor aquosa.
CAES
SEM DROGA COM DROGA

TEMPO 1 2 3 4 5 6
1 11145,5 36976,5 474,5 | 27106,5 1665,5 3857,7
2 78426,5 7326l1,5 7139,5 | 10574,5 13148,4 15090,3
4 | 120011,5 73981,5 57046,5| 38983,5 32496,0 43233,6
8 163681,5 75901,5 104771,5 52001,5 54570,4 61576,0
16 167291,5 92881,5 119781,5; 84131,5 80990,4 81409,0
32 168061,5 111361,5 140651,5 | 96991,5 120182,6 93022,8
64 178771,5 118551,5 130%61,5 | 86231,5 140096,0 118550, 2
128 149401,5 90341,5 94421,5>) 8B4741,5 10776%,4 118293,a
Dadas de contagem nao apresentam distribuigas  nor
mal, razao porque, para serem submetidaos a uma analise de va

.A - - - L] - - -
riancia, utilizou-se a raiz guadrada dos valores originais.
b -~ - - 3 -
A analise de variancia em parcelas subdivididas,
que consta na Tabela 26, mostra valores F significantes para

drogas e para tempos, aos niveis de 10% e 1%,respectivamente.
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A interagao TxD nao foi significante, portanto, me
dias de Cpm relativas a animais sem droga sac maiores do que
as medias relativas a animais com droga, em todos as tempos
registrados.

Os coeficientes de variagao foram 33,72% e  16,24%

para drogas e para tempos, respectivamente.

TABELA 26

Analise de variancia relativa aos dadaos da Tabela 25.

C.Uo GCL. S.Q. Q.MO F'
Drogas (d) 1 40299,8086  40299,8086 4,948
Res{duo 4 32574 ,9882 §143,7470
Caes 5 72874,7969  14574,9593
Tempa (T) 7 366485,5003  52355,0714  27,735°"
DxT 7 '12517,1894 1788,1699 0,947
Residuo 28 52854 ,3359 1887,6548
Total 47 504731,8225

As médias de Cpm, relativas a 3 caes sem droga e 3
caes com droga, em cada tempo, constam na Tabela 27 e sz@o mas

tradas graficamente na Figura 13.
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TABELA 27

Medias de [pm rélativas aos dados da Tabgla 25.

MEDTAS

TEMPOS SEM DROGA COM DROGA
1 16.198,8 10.876,5

2 52.942,5 14.271,0

4 83.679,8 38.237,7

8 114.784,8 56.049,3

16 126.651,5 | 82,176,9

32 140,024,8 105.398,9

64 142.761,5 114.969,2
128 111.388,1 103.600,0

UNIVER JUADE  ESTAGUaL vk L0 TiNA”

FRCILGECE  DONTDLD e Bt PR

BIBLIOTECA
T2 6O
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FIGCURA 13

Graficc relativo aos dados da Tabela 27, expressos como medias das raizes qua-

dradas de Cpm de

131

I obtidas na analise de variancla, sm fungao do tempo.

-‘[g—
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Sub-grupo 2 - Experiencias com 134 injetado na

veia.
' 131 .
Constam na Tabela 28, os dados de Cpm de I, obti
dos nas amostras de 0,5 ml de humor aquoso aos 5 e 10 minu

tos, de 4 caes que nao receberam a droga e de 4 caes aos quais

se administrou 5 mg/kg, endovenosamente, de prilocaina.

TABELA 28

1y obti-

ot - . e . ) . (
da no humor aquoso de caes injetados ou nao com prilocaina,

Taxa de contagem ou Contagem por minuto (Cpm) de

no sangue. As contagens saoc mostradas acs 5 e 10 minutos apos

a injegao.

CRES 5 10
1 2.140,5 5.350,5
SEM 2 1.902,0 2.077,4
DROGA 3 3.312,5 3.697,5
4 2,052,3 2.973,0
5 7.368,5 11.638,5
CoM 6 4.891,1 5,691,9
DROGA 7 2.388,5 3.615,5
8 10.288,1 8.822,5




b3

A apalise de varidncia dos dados da Tabela 28, pre
Tabe

significante

viamente transformados em sua raiz quadrada, constam na
la 29, Esta analise mostra, para droga, valor F
ao nivel de 5% e para tempos, valor F significante aa nivel
de 10%. Portanto, pode-se afirmar que, em média, animais que

receberam a droga mostram valores de Cpm mais altos do que a

nimais que nao receberam a droga, e gue aos 10 minutos, as
~ * - L] . -
contagens tem, em media, valores mais altos que aos 5 miny
tos.
Os valores dos coeficientes de variagao sza 33,01%

8 12,58%, relativos a drogas e tempos.

TABELA 29

Analise de varianciaz relativa =zos dades da Tabela 28.

E.U. G.L. S'.ao E]oMo F
Dragas (D) 1 2933,9423  2933,9423 6,018
Residuos 3 2925,3002 487,5500
Caes 7 5859, 2426 837, 0346
Tempo (T) 1 329,7474 329,7474 4,658
DxT 1 6,2647 6, 2647 0,088
Residuo 424,6831 70,7805
Total 15 6619,9379
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As medias de Cpm, obtidas de 4 caes sem droga & de

4 caes com droga, acs 5 e 10 minutos, constam na Tabela 30 e

~ ”, - -
sag mostradas em grafico na Figura 14.

TABELA 30

Medias de Cpm dos dados da Tabela 28.

_ MEDIAS
TEMPOS SEM DROGA COM DROGA

5 2.351,8 6.233,8

10  3.527,1 7.442,1
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FIGURA 14

Grafico relativo aos, dados da Tabela 28, sx
7. | 4

pressos com as medias das raizes quadradas

de Cpm, obtidas na andlise de variancia,. em

fungao do tempo.
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DISCUSSAD

0 presente trabalho mostra, pelos seus resultados,
que a prilocaina, quando administrada por via venosa, causa
hipotensao ocular. Tal afirmativa experimental pode ser acei
ta com seguranga, desde gque os caes submetidos a experimenta
cao passavam por um periodo previo de controle de 30 minutos,
durante o qual as pressaes intra-ocular, venosa e arterial se
mostravam estaveis., Desta maneira, pode-se estar certto que a
influgncia hipotensora ocular do Nembutal, ja descrita  ante
riormente por STONE & PRIJOT (1955), MAGALHAES et alii (1963)
e VASSILIEFF(1974), nao estariaz influenciands os resultadgs
obtidos.

A analise estat{stica mostra de maneira bastante cla
ra a validade dos resultados. _

A analise de variancia, considerando além de fato
res de variagan, como o8 animais e o tempo, mas calculando
também a regressao, mostrou que a variagao da P.I1.0., apés a
injegac de prilocafina, tende constantemente a queda mostrando
desta forma que houve variagao constante de tempo para tempo,
pvidenciando o efeito hipotensor ocular da droga., Isto ocor
reu com t0das as doses utilizadas, a excegao do sub-grupo c
‘do grupo I, em que foi utilizada a dose de 10 mg/kg em ani
mais com respiragao espontanea.

Inicialmente, os resultados obtidos sugeriram um al
to grau de correlagaoc entre queda de P.I.0. e gqueda de P.V..

Esta correlagio parece bastante evidente com as do
ses de 2,5 e 5 mg/kg.

Entretanto, com a dose de 10 mg/kg, em animais com
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respirag§0 espunf%nea, houve gueda da P;U. e nag ocorrau que
da da P.I1.0., VYice-versa, no outro sub-grupo, em que os ani
mais mesmo tendo recebido 10 mg/kg de prilocaina, tendo rece
bido, porem, respiragac artificial, ocorreu queda da P.I.0.,
permanecgndo inalterada a P.V..

Desta forma, pode-se admitir que a queda da P,I.0,.
poderia nao estar diretamente relacionada com a queda da P.V.,
Entretanto, algumas consideragoes 2 esse respeito dsvem ser
feitas para melhor compreensao do problema.

Em primeiro lugar, seria necessario analisar o por
que da influencia da respiragao e porque o autor foi induzida
a utilizar a respiragho artificial para se estudar o  proble
ma. Isto porque com as doses de 10 mg/kg foi observado visual
mente alguma despressao da respiragao e em vista disto, pode-
se deduzir que poderia ocorrer aumento de pED2 do sangue.

0 aumento de pED2 no sangue tem sido demonstrado
que invariavelmente causa hipertensao ocular, desde o traba
lho de VASSILIEFF (1973) com o metoxiflurano e CHAGAS et alii
(1975) com o enflurano e o trabalho experimental em realiza
gao por VASSILIEFF (comunicagao pessoal). O CD2’ coma sugerem

estes trabalhos, & um poderoso agente hipertensor ccular, que
poderia contrabalangar o efeito hipotensor da prilocaina. Por
isto, foi o autor induzido a realizar experiencias com respil
ragao artificial, afastando, desta maneira, a possibilidade
de aumento de pCD2 rio sangue. E, de fato, os resultados obti
dos mostraram que nestas condigoes, evitando-se o aumento de
pCO,, a P.I.0., caiu, mostrando que existe uma agao constante
da droga como hipotensora, quando nao intervém o seu efeito

respiratorio.
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E claro gque esta experiencia, embora fortemente su
gestiva, nao pode ser conclusiva, atribuindo tZo somente ao
aumento des gas carbonico a nao ocorrencia da hipotensao ocy
lar nos c@es injetados com 10 mg/kg, mas de qualguer Fforma,
considerando-se os resultados da literatura, acima citados, e
os resultados obtidos no presente trabalho, & licito admitir-
se que pelo menos em grande parte a agdao hipotensora ocular
da prilocaine teria sido contrabalangada pelo aumento de pE02
sanguineo.

Nas condigoes em gue ocorreu queda da P,I.D. e nao
ocarreu queda da P.V,, guando se empregou a respiragao artifi
cial, como ja dissemos anteriormente, poderia ser um fatar in
dicativo de que 2 P,1.0. cairia naoc por um 2umento do escoa
mento, mas talvez por uma diminuigao da formagao do humor a
guoso, enquanto que os dados obtidos nas nossas experimenta
goes iniciais levariam a concluir-se que a P.I.0. cairia por
um aumento do escoamento, resultante da queda da P.V.. Cabe
ainda salientar que tais consideracoes nao podem ser +%omadas
como definitives, porque a nEo'uariaQEU da P.V., com a dose
de 10 mg/kg de prilocaina,pode ter ocorrido por diversas fatg
res gerais de agao da droga, pois com esta dose ocaorreu tam
bém aumento da P.A., nada impedinda, porém, de que a presszo
ao nivel das venulas do aquoso tivesse diminuide, porém  nao
se refletindo isso no fenomeno geral de gqueda de P.V.. Nenhu
ma correlagao pode ser estabelecida entre variagcao de P.A, e
hipotensac ocular.

Desta forma, pode-se, da primeira parte deste traba
lho, chegar-se a admitir que a prilocaina & uma droga capaz
de produzir hipotensao ocular desde gue nao cause depressaoc

- - - - " -
respiratoria e por um mecanismo ainda a2 ser esclarecido.
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A necessidade de se esclarecer o mecanismo de acao

da prilocaina na P,I.0., fez pensar em se utilizar g 1311

co
mo droga capaz de indicar, atraves da avaliagao do aparecimen
to de radicatividade no sangue, o maior ou menor escoamento
de humor aquoso sohre a agao da prilocaina.

Com este objetivo inicial e com esta hipotese de

L1, injetade di

trabalho, realizaram-se experiencias com o
retamente na camara anterior e com medigoes sucessivas e sub
sequentes no sangue, para que se pudesse avaliar a guantidade
de iodo que teria deixado o humor aquoso & penetrado na cor
rente sanguinea. Us resultados obtidos foram surpreendentes,
em relagao a gxpectativa inicial, pois imaginava-se que deve
ria ocorrer maior passagem de radioatividade, ou se ja, do
1311 para o sangue sob uigéncia-de agao da prilocaina, no gue
pese & sua atividade hipotensora ocular e principalmente se
gesta atividade decorresse de um maior escoamento como sugerem
os grupos iniciais em que ocorre também queda da P.V..

As interpretagaes ficaram dificeis e cuntradité
rias, pols, se de um lado a prilocaina & hipotensora ocular e

produz, na maioria das vezes, gueda da P.V., o que levaria a

(o

se aceitar a ideia de um aumento do escoamento, por outro 1

[

do, a2 menor passagem de iodo para o sangue na vigencia da
gao deste anestésico leva a sugerir o oposto, isto &, que e8s
te mecanismo de agao hipotensora ocular nag seria por aumento
de escoamento e sim, provavelmente entao, devido a uma dimi
nuigao da formagas do humor aquoso.

Tendo em vista esta segunda hipotese rocurou-se

’

proceder o experimento em sentido inverso, isto e, injetar-se

31 s . - :
1 I no sangue e meédir-se a radigatividade no humor aguosa,
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para se ter uma idéia da capacidade de captagao do humor aguo
so, dando indiretamente uma idéia da Formacgao deste humor na
vigencia de agao da prilocaina.

Ainda desta vez os resultados surpreenderam em rela
gao a hipotese de trabalho, pois o observado foi que nos caes
que receberam prilocaina, a passagem de iodo para o humor a
quoso foi muito maior.

Destes resultados obtidos, fica claro que nao se po
de a custa de injegao de iodo radicativo, guer na camara ante
rior, guer no sangue, tirar-se conclusoes que sejam’' validas
para esclarecer o mecanismo de agao da prilocaina ou de qual
quer outra droga na P.i.U.. Desta forma, a hipétese de fraba
lho inicial, no que tange a metodologia com 1311, nao foi con
firmada e sim, infirmada.

Entretanto, afirmacgoes outras de fatos que ~parecem
importantes e insuspeitados, decorreram dos experimentos FQi
tos. _ '

. Ficou evidente que existe uma farmacopexia positiva
de iocdo peloc humor aguoso, significando uma capacidade maior
de retengao ou de acumulagao de iodo neste liquido. Sendo 0
iodo um ien altamente difusivel, nao seriaz de se ssperar tal
tipo de seletividade de deposigao. Entretanto, cabe  lembrar
que existe fato semelhante, qual seja a ceptagao ssletiva do
iodo pela tireoide, mostrando gue apesar de ser um ion alta
mente difusfvel, existe na tireodide mecanismo ja bastante co
nhecido de captagao especifica pela glandula. Entretanto, as
condigOes fisiologicas da tiredide sao bastante diferentes do
humor aGuoso, '

Os mecanismos poderiam ser ou de maio passagem do

iodo no corpe ciliar durante a formagao do humor agquoso, ou
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de uma fixagao do lodo nas proteinas oculares da camara ante
rior e quiga, mesmo no humor vitreo, fato este ainda a se es
clarecer.

De qualquer forma, a constatagao da capacidade de
maior ceptagao ou retengaon de iodo pele humor agquoso, consti
tui-se em um fato biologico noveo e insuspeitado que oferace
para o futuro, motivo de estudo e pesguisa, pois, talvez al
gum mecanismo de permeabilidade de membrana ou de transporte
especifico possa estar envolvido e que seria de grande valia

- » - - -~
biologica a sua elucidagaon.
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CONCLUSHES

1. A prilocaina, utilizada por via venosa, causa hi
potensac ocular no cao, em doses de 2,5 e 5 mg/kg. Na dose de
10 mg/kg‘somente causa hipotensau ocular quando se ministra
simultaneamente respiragao artificial, a qual evitaria o au

mento do pCCI2 no sangue.

121

2. 0 uso de I, nas condigoes experimentais util

i
zadas, nao se mostrou metodo eficaz para estudos gue visam a

elucidacao de mecanismos de agao de drogas na pressag intra-

ocular,

3. Ficou svidenciado que existe o fenomeno da farma

copexia do ion iodo pele humor aguoso.
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