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PREFACIO

-

Ao apresentarmns éste trabalho, para o Concurso de Docén-
cia Livre, vem em nossa mente as dificuldades de uma jornada de dez
anos., g

Indicado em 1960, pelo Prof. Ben-Hur Carvalhaes de Paiva,
para monitor do Departamento de Fisiologia, iniciavamos os primeiQ
ros passas na vida universitaria, 0 marco inicial de nussal forma-
c2o farmacologica, verificou-se com o estagio realizado em 530 Pau-
| lo, na Faculdade de Medicina (U.S.P.), sob a orientagdo do Prof.
Armando Octavio Ramos, em 1960. o

Apés a nossa formatura, passamns @ integrar o Departamento
de fisiologia, a convite do Prof. José Merzel, para posteriorments
sermos indicados pelo Prof. Geraldo Claret de Mello Ayres, como As-
sistente, agora com fungoes docentes dentro da Farmacologia.

Em 1965-1966, realizemos na faculdade de Medicipa da Uni-
versidade de Campinas, sob a orientagao do Prof. Oswaldo Vital Bra-
zil, importante esta'gin, durante o gual realizamos a nossa Tase de
Doutoramento, que foi, sem dﬁuida, um pass® primordial para a nossa
formagao cientfficaeaparasaautonomia da Disciplina de farmacologila,

Pcrém, foi a partir da realizagao do Curso de Pés-Eradua«
geo realizado em 1966/1967, na Faculdade de Ciencias Medicas e Bio-
légicas de Bntucatd, sob a orientagdo do Prof., Armando Octavie Ra-
mos, gue vimos sedimentada a nossa formagao na especialidade gque
abracgamos. ‘

A partir de ent@o, iniciamos proveitosa intercambioc com a
Faculdade de Ciencias Méd;cas e Biologicas de Botucatd, gue culmi-
nou com o estégio realizado em 1969/1970, no Laboratorio de Farmacq -
logia o qual deu origem ao presente trabalho, '

Neste refruspecto de minha carreira universitaria,nao pos-

. ) . . I4 .
'so deixar de lembrar o apﬁio e incentivo gque sempre recebl do esii-



mado Professor Carlos Henrigue Robertson Liberalli, quer como Dlre—

tor da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, quer como mestre
amigo. '

3

A nossa Faculdade .e aos mestres gue nos conduziram, & nNos-
sa gratidao, _ o '
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I - INTRODUCAO | -

0 estudo da atividade de drogas sobre a pressao intraocular
€ de interésse atual, tendo em vista que o glaucoma, sindrome hiper-
tensiva do globo ocular, e afecpBo de grande incidéncia e cujo trata
mento medicamentoso oferece ainda problemas a resolver (para maiorss
informagGes sobre o glaucoma vide Duke-Elder, 1968).

Entre os diversos fatdres que influenciam a pressao intra-

ocular, inclue-se a regulagao coordenada pelo sistema mervose  cen-

tral. Os trabalhos de Gloster e Greaves (1957), demonstram a exis--
tencia de centros hipotalgmicos, 0s guais quando estimulados  podem
ocasionar respostas gue induzem modificagOes da pressao intraocular
(P.1.0.)}.

Por outro lado, o desenvolvimento da cirurgia oftalmolégi-

*-ca, acarretou o interésse pelo estudo da influencia de drogas utili-

" zadas em anestesiologia sdbre & P.I.0.. Lith {1953), estudou o efei-
to de anestesicos de inalacao na P.I1.0. verificando a acgao hiperten- -
sora do éter, do ciclo propano, e do prutéxido de nitroggnid, em con
traposigio & diminuigBo da P.I.0. produzida pelo haloteng e o triclo
ro etileng. Magora e Collins (1962), também verificaram a atividade
hipotensora ocular désfas dois Ultimos agentes, bem como do clorof&g
mio e do succinato sodico de hidroxidiona. |

Com bases nos resultados acima mencionados, e am experiénQ-
cias prﬁprias relacionadas com a pressao intraocular, Ramos e bolabg
radores se intersssaram peio efeito ria P.I.0, de drogas que atuassem

no sistema nervoso central (5.N.C,)}, quer como depressorss guer COMO
estimulantes. Dessa forma foram investigados diversos grupos de dro-
qas com agao no S5.N,C.. Os fenotiazinicos que jé haviam sido anterigr
mente estudados por Christensen e Swan{1949),Bloonfield e Haimovici-
(1950),Clark e Duggan{l951)e Nervel et al(1951),foram experimentalmen
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te investigados por Ramos (1964}, Ramos e Remos (1965), em coelhos
e cies, sendo que 13 destes compostos foram estudados.

Das ohservagbes do Ramos et al (1967 a), foi deduzido que
a hipotensao ocular, produzida por 8sses compostos, deve, pelo me-
nos em parte, ser devida a sua influéncia no S.N.C., desde que a
cloropromozina fol capaz de diminuir os nfveis de tens3o ocular, -
mesmo quando injetada na cisterna magna.

Outros tranquilizantes derivados de butinofenona e a re-
serpina tamhém foram investigados em relacao a pressao intraocular
(Ramos et al em 1966, 1968).

Bapbitﬁricns de curta ou media duragao, também, se MDstrg
ram capazes de diminuir a pressao intraocular, bem como o viadril,
anestesico venoso (Ramos et al, 1965 e 1968).

_ 0 alcoel stilico causa hipotensdo ocular em seres humanos,

(Peczon e Grant, 1965) e em animais de experimentagdo (Ramos e Ra-
mos 1968); Caldeira (1965), estudou‘o efeito de drogas hipnoanalgé'
sicas ne P.1.0, e Ramos et al (1967 b) estudaram o efeito de dro-
gas snticonvulsivas na P.1.0.. _

Os estudos visando investigar os efeitos na P.I.0. de crg
gas que stuem sobre o S.N,C., levou Ramos et al (1967 ¢) a verifi-
car a influéncia de alguns antipiréticus sobre a P,1.0,. Foram es-
tudados o salicilitado de_sédio, a fenilbutazona, a.isopirina, a
eminopirina & a metil-melubrina {metampirenc). Os resultados, nes-
te grupo, foram variaveis, sendo que o salicilato de sodio causou
nitida hipartensﬁo*ocular.anquantc gue o meteampireno produziu di s~
creta diminuigao da P.I1.0,. £sses resultados obtidos com os antiter
micos investigados chamaram nossa atencao e nos levaram ao presen- .
te trabalho, no gqual procuramos contribuir para o estudo da ativi-
dade do metampireno na P.I.0, '

0 metampireno foi sintatizadn.pala Ferb-Werke Hoeschst o
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langado como antitermico, analgesico e antiflogistice em 1921, por
este laboratorio. Seu emprego clinmico tem sido extenso desde entao,
e indmeras s3o as investigages clinicas sohre suas propriedades te
rapauticas e efeitos colaterais; entretanto,®nenhuma referéncia so-
bre sua atividade ne P.I.0, foi encontrada a nao ser a ja anterior-

mente referida.
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| II - PROPOSICAD
-

0 objetivo do presente trabalho foi o de verificar a ativi
dade do metampirenc na pressac intraocular, nalprassﬁo'uanosa sisté
mica e na pressao arterial sistemica, Investigou-se tambem asl pos-
,s{uais variegoes do teor de ions ‘sodio e ﬁota'ssio no plasma e ﬁ_o

humor aquoso scb a infludncie da droga em estudo.
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III - MATERIAL E METODOS .

1 - ANINMAIS USADOS E ANESTESIA :

Foram utilizados 45 caes anestesiados com injegdo  venosa
de pentobarbital s0dico (Nembutal-Lab. Abbot) na dose de SDmg/kg.Dg
ses adicionals foram administradas guandc necessarias. Os animais -
utilizados foram provenientes do bioteério da Faculdade de Ciencias .
Medicas e Biologicas de Botucatd.

2 - REGISTROS FISIOLOGICOS

2.1 - Registro da pressao arterial - a pressaoc arterial foi re-
gistrada com eletromanometro tipo "Bourdon", ligado ao amplificador
do eletrofisiografo EM. Apos a tragueostomia, era feita a conexzo -
do eletromanometro com uma das arteérias carotidas primitiuas, na
qual era inserida a canula de Frangois-Frank contendo solugao fi-

sioldgica (cloreto de sodio a 0,8%) com heperina (50un/loo ml).

2.2 - Registro da pressio venosa - @ pressio venosa foi regis--
trada na veia jugular externa, canulada com tubo de polietileno 1li-
‘gado a eletromanometro do tipo "Bourden", e com o auxilio de fisio- -
grafo EM, Como anticoagulénte usou-se tambem golugao Fisiolégica -
com heparina (50 un./100 @l). '

2.3 - Registro da pressac intraccular - a pressac intraccular -
foi registrada com o auxilio de sletromantmetro da tipo "Bourdon",-
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acoplado ao eletrofisiografao. ‘
A cabega do animal foi firmemente fixada com morsa- de Cze-
mack e a camara anterior do olho puncionada com agulha nuMmero 5, 1i
gada ao aletromanametro, estando todo o sistéma cheio com solugao -
fisiologica contendo heparina. A pungio foi realizads junto ao lim-
bo, evitando-se a perda de humor aquosc e o contactoc da agulha com
a fris. A agulha foi firmemente fixada para evitar que a sua movi-~

iy
mentagac causasse extravazamento do humor aguoso.

2.4 - Canulagao da veia para injeg2o de drogas - A veia femoral
-.foi isolada e canulada com tubo de polietilena, Apés cada_inja;%o,-

“lavava-se a canula com solugao fisiologica,

. 3 - DOSAGENS BIOQUIMICAS

.0 sanguse foi obtido da arteria carotida primitiva e colhi-
do com heparina, sendo a seguir centrifugado e o plasma separade, O
humor aquoso foi obtido por puncac da camara anterior dn'alha; As
amostras de sangue foram obtidas antes e uma hora apés a injecao Ve
‘nosa de metampireno. 0 humor aquoso do 0lho direito foi obtido an-
tes da injegao de metampirsno e do Glho esqusrdo, uma hora apés. 0
sodio e o potassio foram dosados no humor aquoso & no plasma com o
aux{lio do fotometro de chama "Coleman", Nessas experiéncias faram

utilizados 1B czes.

4 - SISTEMATIZACAO DOS EXPERIMENTOS

As pressoes arterial, venosa e intra-ocular, foram regis--

. e . g
tradas simultaneaments de maneira continua, desde antes da injegao
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de metempireno ate 1 hora épés. Neste grupo de experiencias 5 ldf
tes experimentais foram realizados, _ :

Em dois grupos de experiﬁncias iniciais, com a finalidade
de s pesquisar a posologia adequada, foram injetadas as doses de
50 mg ou 1000 mg por animal. Cade grupo era constituido de 6 caes.

" Nos outros 3 grupos, com 6 animais cada, procurou-se esta-
belecer a equapac de regressao dose-efeito do metasmpireno e foram -
usadas doses de 50, 100 e 200 mg/ka, respebtiuaménte.

As dbsagans de sodio s pntéssiu foram efetuadas e 18
caes, distribufdos em trés grupos: no primeiro, o metempireno  n3o
foi administrado; nos outros grupos, de 6 animais cada, a droga em
sstudo foi injetada nas doses de 100 e 200 mg/kg, respectivaments. .

A fim de se afastar a possibilidade de gue os efeitos do -
metampirenc na pressao intraccular fossem decorrentes da forga osmé
*,tica da solugao utilizada, experiﬁncias paralelas foram realizadas,
Hautilizando-se sacarose em solugao & 103%, em volumes corresponden--
tes sos de solucdao de metampireno usada para a dose de 200 mg/kg. -
Tal solugac de sacarose tem a forga osmotica gue teria a.sulugao a
50% de metanosulfonato de metampireno, admitindo-se gque ésse compog'

to se dissocimsse completamente.

5 - METODDS ESTATISTICOS

Utilizou-se para a avaliagao dos resultados, o meétodo da
analise de varianca, a partir da qual calculou-se a reta de regres-
‘sao dose-sfeito do metampireno, em relagi@c aos valores da pressao -
vemosa @ da pressao intraocular. O teste "t" foi utilizado para avag
liagdo de possiveis difersngas em relagao as dosagens de sodio e de

‘potassio. 0 nivel de probabilidade foi de 5%.
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6 - DROGAS E DOSES UTILIZADAS .

6.1 - Cloreto de potéssiu.— Baker P,A. -*Utilizada nas dosagehs

. com espectrofotometro de chama.

6.2 - Clorsto de sodio - Baker P.A, - Usado como solugao fisio-
loglca a 8 por mil pars lavagem das canulas venosas B tambem Utlll-

-2ado nas dosagens com espactrufotametro de chama,
6.3 - Heparina - Lutecia - Solugdo contendo S0un/100 mi.

6.4 - Metampirsno "Novalgina" - Hoeschst - Solugao a 50%. Utili

zada em doses variaveis.

6.5 - Pentobarbital_sédico (Nembutal) - Lab.Abbot - Solugao con
tendo SGmg/cmS. A dose anestésice utilizada foi de 30 mg/ka. Outras
doses adicionais foram administradas guando necessario,

6;6 ~ Sterox - Solugaoc a 0,01% para fotometria de chama.

6.7 - Sacarose -~ Beker P,A. - Solugao a 103%; dose utilizada -
0,4 ml/kg.
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IV - RESULTADOS

Na documentagao fotografica do presente trabalho, podem -
s8T observadas figuras relativas a tddas axperiancias realizadas -

com o registro de presstes.

1 - EFEITOS DO METAMPIREND NA PRESSAO ARTERIAL

0 metampireno, nas doses injetadas, nao causou modificacgao
apreciavel ha pressao arterial. No quadro I, pode-se observar os @
lores da pressdo arterial, antes ® apos a administragso desta droga
em doses variaveis. O guadro IV mostra, comparativaments, os efel
tos do metampireno na pressac arterial, em valores absolutos e per-

~ Ll . . N
* centuais, em relagao aocs valores iniciais.

2 - EFEITD DO METAMPIRENG NA PRESSAO VENOSA

A administragao venosa de metampireno causcu dimiruicSo da
pressano venosa, tanto mais intensa quanto maior foi a posologia uti
lizada, A equa;50 de regreségn, que exprime = relagao entre a dose
de metampireno e hipotensao venosa, € a de uma reta, nao tendo ocor
rido desvio significants da linearidade. A variagao devido a reérag
s30 foi altamente significante (Quadro XII). A equag@o de regressao
foi: ¥y = 3,42 + 0,28x.

No quadro II, s3c demonstrados 6s resultados obtidos e no
guadro V sa0 Dbséruadus, comparativamente, os efeitos do metampire-
no, em mm/Hg e em valdres percentuais, em relagao aos valires ini

ciais,
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3 - EFEITOS DO METAMPIRENO NA PRESSAO INTRAGCULAR

0 metampireno causou hipotensao ocular significante (qua--
dro XiII) desde doses de 50 mg/kg.Houve estreita proporcionalidade
entre dose e efeito e_nEo ocorreu desvio da linearidade, A squagao
de regressao dose x efeito, foit y =-6,05 + 0,47x.

No quadro III, sao demonstrados os resultados obtidos 8
no quadro VI szo obseruados, cbmparatiuamanta, os efeitos do metem-
pireno, em mm/Hg e em valores percentuais, esm relagao aos ualorés -

iniciais,

4 - EFEITOS DA INJECAO HIPERTONICA DE SACARGSE ;

A inje;ﬁo de sacarose a 103%, em volumes correspondenies -
" aos que seriam utilizados se fosse injetada a dose de 200 mg/kg de
- metampireno, n2o causou variagao da pressao intraocular (Fig. XXXI,
XXXI1 e XXXIITI, da documentagao fotogréfica).

'5.- TEOR DE $0DI0 E POTASSIC NO PLASNA E NG HUMOR AGUOSO, ANTES E
ARPDS A ADMINISTRACAD DE DGSES VARIAVEIS DE METAMPIREND

0 metampireno em doses de iDU e 200 mg/kg, nac influenciou
significantemente, os valdres de s0dio e de potassio no plasma e no
humor squoso, Nao ocorrendo, portanto, variagoses significantes na
relagao ionica humor aquoso/plasma. Os quadros VII, VIII, i, X e
%I, mostram os resultados obtidos, '
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QUADRC I
Valores da pressao
_ _ arterial (mm Hg )
Lotse Dose Peso (kg) |Antes| Apos metampireno
a' | s'| 15! 30" 45' 60"
10,0 90 90 90 90 90 90
50 mg 13,0 85 B85 B85 85 B3 83
1 nor 8,5 95 95 95 95 g5 - gg
animel 12,5 90 90 90 90 92 92
13,0 BS 85 85 85 85 85
13,5 100 100 100 100 100 100
7,0 90 90 90 90 90 90
10,5 95 95 95 95 95 9§
’ - 1noggg 6,0 85 B85 85 B85 85 85
angmal 7,5 100 100 98 98 98 :98
7,5 80 80 80 BO 77 76
8,0 90 90 88 88 88 87
9,0 92 90 90 90 80 90
9,5 93 93 93 93 93 93
' 50 mg/kg 9.5 B0 80 76 78 78 78
A ‘ 6.8 80 80 B0 80 80 80
10,0 90 93 93 93 93 93
7,0 90 90 89 88 90 90
—7,0 100 100 97 97 97 65
6,8 90 90 90 '90 90 85
4 100 8,0 100 100 100 100 100 100
mg/kg 8,5 93 S0 90 90 90 90
: 8,5 83 85 B85 B85 B85 B4
8,5 85 85 85 85 B85 85
7,5 100 100 100 100 100 100
- 8,5 95 95 95 95 95 9§
. 200 9,0 110 110 110 110 110 110
mg/kg 8,2 g0 85 B85 85 S0 90
7,0 90 B5 B85 B85 85 85
6,5 90 86 86 B6 86 86

Valores de pressao arterial(em mm/Hg) de c@es antes e apos a adminig

— - . I .
trageo venosa de doses variaveis de metampireno. Tempo expresso  em

minutos,
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QUADRO 11 )

Valdres da pressao arterial (mm Hg)

Lote Dose Peso(kg)iAntes Hpgs metampireno

Q! 5' 15! 30" L 45" 60! |

16,51 16,91 16,91 16,01 16,61 16,17
18,28 18,38 18,38 18,38 18,38 18,38
20,05 20,05 20,05 20,05 23,05 20,05
17,64 17,64 17,64 17,64 17,64, 17,64
14,70 13,97 13,97 13,97 13,97 13,97
19,11 19,11 19,11 19,11 19,11 19,11
14,70 14,70 13,23 11,76 11,02 10,29
22,05 20,58 18,38 16,91 13,97 12,50
18,38 18,38 14,70 13,97 13,23 12,50
17,64 17,64 16,17 13,97 13,97 11,02
15,44 14,70 13,97 11,02 9,55 7,35
23,52 23,52 22,79 19,11 16,17 13,97
18,38 17,64 16,17 15,44 14,70 13,23
18,38 13,38 17,64 16,11 16,17 15,44
14,70 14,70 13,97 12,50 12,50 12,50
13,97 13,97 12,50 11,76 11,76 11,02
19,11 19,11 19,11 17,64 17,64 17,64
12,50 12,50 11,76 11,02 13,02 11,02
18,38 17,64 16,17 12,50 11,76 11,76
18,38 16,91 15,44 14,70 11,02 11,02
20,58 19,85 19,11 19,11 16,17 16,17
19,85 18,38 16,91 15,44 13,97 13,97
22,05 22,05 19,85 16,17 11,76 11,76
22,70 22,05 20,58 19,11 18,38 17,64
20,58 20,58 16,01 16,17 15,44 14,70
18,38 18,38 14,70 13,23 9,55 8,08
19,11 19,11 16,91 13,97 13,23 8,82
22,05 22,05 16,17 15,44 13,23 11,02
29,32 29,32 16,91 11,76 11,02 8,82
14,70 14,70 14,70 11,76 8,82 G,66

EY e ~ ) , P
Valores da pressac venosa em mm/Hg de caes antes e apos a administra

caoc venosa des doses variaveis de metampireno. Tempo expresso em ming

ol

50 mg
1 por
animal

i T

ol )

O-tIaN o LIo

|

1000 mg
2 por
animal

- O w w w

oo ooaao

r-

50
mg/kg

|
M1 WYOW=JO OO -J~]0 \OWO GO <3=Jm

100
- mg/kg -

w WM o w W b o wm o W W

OrmnNoooaaoomom o

r.

200
mg/kg

s W AW e e

oM Oaram

tos.
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QUADRO III )

Valores da pressao arterial (mm Hg)

Lote Dose " Peso(kg) |Antes Apos metampireno

0! 5! 15! 30" 451 60!

16,0 14,70 14,70 14,70 14,70 13,97 13,97
50 mg 13,0 20,58 20,58 20,58 20,58 20,58 20,58
L nor 18,5 18,38 18,38 18,38 18,38 17,64 17,64
animal 12,5 18,38 18,38 17,64 16,91 16,17 16,17
14,70 14,70 14,70 14,70 14,70 14,70
18,38 18,38 18,%8 18,38 18,38 18,38
72,05 19,85 14,70 11,02 10,90 9,55
18,38 18,38 13,23 13,23 11,02 9,55
14,70 11,02 7,35 0,58 0,51 0,44
19,11 18,38 15,44 14,70 12,50 8,08
22,05 20,58 18,38 16,91 11,76 10,29 .
20,58 19,85 16,91 15,44 12,50 10,20
16,17 16,17 14,70 13,97 12,50 11,76
20,58 20,58 19,85 18,38 17,64 16,91
15,44 15,44 13,97 13,23 13,23 13,23
11,02 11,02 9,55 8,82 8,08 8,08
14,70 14,70 13,97 13,97 13,23 13,23
18,38 16,91 16,91 15,44 15,44 14,70
52,05 20,58 20,68 19,85 14,70 13,97
18,38 17,64 13,23 11,02 11,02 10,29
19,11 16,91 16,17 15,44 11,76 10,29
18,38 17,64 13,97 12,50 11,76 11,02
19,85 19,11 16,91 14,70 12,50 11,76
21,32 20,58 19,85 19,11 18,38 16,17
29,41 25,00 13,23 10,29 8,82 7,35
17,64 16,91 13,97 10,29 0,51 0,44
18,38 14,70 11,02 10,29 8,02 O,S1
17,64 12,50 11,02 10,29 0,66 0,20
21,32 21,32 18,38 11,76 0,58 0,44
20,58 19,85 17,64 15,44 11,02 7,45

Valdres da pressao intraocular {(em mm/Hg), de cdes, antes ® apos a

- o~ ) - ’ * >
administragao venosa de doses variaveis de metampireno. Tempo expres

—
2
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pressac atterial -

60 minutos da adminis-

tragao de metampireno
mm

(Queda da
apos

Paso (kg)

QUADRO TV

Dose (mg)

Lote
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60 minutos da

4

apos

~ . ’ .
administragaoc venosa de doses variaveis de metampireno

Valores da pressao arterial (em mm/Hg e em %),
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QUADRO V
Quedas da pressao venosa a-
' ' : . pos 60,minutos da adminig--
Lote .Doss (mg) Peso (kg) [tragdc de metampireno
mm Hg 9
10,0 0,74 4,38
13,0 0,00 0,00
L 530?9 8,5 0,00 0,00
- animal 12,5 0,00 . 0,00
17,0 0,73 4,97
13,5 g, 00 0,00
7,0 9,55 30, 00
10,5 7,35 43,32
) 1009 s 6,0 6,62 31,99
anfmal 7,5 8,09 77,53
7,5 4,41 52,40
8,0 5,88 40,60
5,0 5,15 28, 01
9,5 2,94 15,50
| 9,5 2,20 14,90
3 . ;E 6,8 2,95 21,10
9/kg 10,0 1,47 7,69
' 7,0 1,48 11,80
7,0 6,62 36, 02
6,8 7,30 39,72
4 ’ . 100 8,0 4441 21,43
ma/kg 8,5 5,68 29,62
8,5 10,29 46,67
8,5 5,15 22,69
745 5,88 28,57
8,5 10,30 56,04
. 200 9,0 10,29 53,85
mg/kg 8,2 11,03 50,02
§ 7,0 20,50 69,92
6,5 14,04 95,51

Valores da pressao venosa (em mm/Hg e em %), apos 60 minutos

Lo . - ) -
administragao venosa de doses variaveis de metampireno.-

da
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GUADRO VI
Quadro da pressao intraocu-
' : : . lar apos 60 minutos da ad-
Lote Dose (mg) Peso (kg)} ministragao de metampireno
_ mm Hog %
15,0 0,73 7,07
13,0 g,00 0,00
1 530?9 8,5 0,74 4,03
P 1 12,5 2,21 12,02
_ 13,0 0,00 0,00
13,5 0,00 0,00
7,0 8,83 56,69
10,5 10,29 48,04
, l'ggg mg 6,0 11,03 97,01
animal Teb 11,76 57,72
7,5 12,50 53,33
8,0 14,26 50,00
5,0 4,41 27,27
9,5 - - 4,67 17,80
50 9,5 2,21 14,30
3 ma/kg 6,8 2,94 26,60
. 10,0 1,47 10,00
7,0 3,68 20,00
7,0 . 8,08 26,654
' 6,8 8,09 44,02
s 100 - 8,0 8,82 46,15
- mg/kg 8,5 7436 40,04
8,5 8,08 40,76
8,5 5,15 24,76
7,5 57,06 75,01
. 8,5 17,20 97,51
" 200 9,0 17,87 97,23
mg/kg 8,2 17,44 98,87
7,0 20,88 97,94
625 13,23 64,29

“Halﬁras da pressao intraocular (em mm/Hg e em %), apés GD;minutos
-fda administragao vengsa de doses variavels de metampireno.
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QUADRO VII )

;:Conéentracﬁas de sodio (am Meg/L) no plasma de cies antes e apos 1

. g « 7 . . .
hore da administragac venosa de doses varidveis de metampirenc

Na

~ DOSE -
ANTES DEPDIS
153,5 143,7
153,7 221,8
146,8 140,6
153,5 | 140,6
140,6 - - 137,5

MEDIAS 148,8 153,1
140,56 146,8
1146,8 146,8
150,0 | 150,0
150,0 150,0
143,7 153,5
146,8 - 150,0

MEDIAS | \146,3 149,5
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QUADRG VIII ‘

Concentragdes de sodio (em Meg/L) no humor aguoso de caes antes e

r : L] . - ' . L
apos 1 hora da administragao venosa de doses‘variaveis de metampi-

reno
Na

- DOSE -
- ANTES - DEPOIS
- 153,5 150,0
140,6 ' 150,0
150,0 156,2
148,7 : 153,5
150,0 : 143,7
MEDIAS 148,8 148,7
143,7 - 121,8
200 ng/kg 156,2 156,2
153,5 = 153,5
156,2 159,53
153,5, 156,2
153,5 ' 156,2
MEDIAS T - 152,6 150,5
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QUADRO_IX

ConcentragOes de potassio (em Meg/L) no plasma de cies antes e apos

- -~ 2" . -
1l hora de administracao venosa da doses variaveis de metampirena.

Na
DOSE
ANTES ' DEPOIS
3,30 ' 3,25
7,40 3,45
: 3,80 4,60
4,20 - 3,85
3,80 4,05
MEDIAS 3,80 3,08
4,45 _ 3,95
3,65 . 4,40
4,30 | 4,10
3,80 4,10
4,730 3,75
MEDIAS 4,08 4,00
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QUADRO X )

Concentregao de patéssio (em Meg/L} no humor aguosc de cies antes e
| apés 1 hora da administragdo venosa de doses' variaveis de metampi-

renag
- K
DOSE .
ANTES DEPDIS
5,25 4,80
5,00 4,65
100 mg/kg 5,30 6,00
6,35 4,90
3,50 _ _ 5,45
5’ 10 : 5’ DU
MEDIAS 5,08 5,13
7,75 ' 5,10
6,50 4,95
200 mg/kg 6,70 o 4,40
4,80 . 4,55
5’95 4, 80
4,70 4,80
MEDIAS , ' 5, 73 : 4,80
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QUADRO XI )

Relagdo da cancentragao de humor aguoso e no plasma de sodio e po-

tassio em caes apés a administragdo venosa de doses variaveis de
metampireno
HUNMCR AQUOSO PLASIA
DOSE = - ANTES DEPOIS
Na K ' Na K
1,00 1,59 1,04 1,48
0,98 1,47 o,68 - 1,35
- 1,00 | 1,23 1,02 1,28 -
100 mg/kg 1,02 1,67 1,11 | 1,06
0,97 0,83 - 1,09 1,41
1,07 | 1,34 1,04 1,23
" NEDIAS 1,00 | 1,35 0,99 . 1,30
) 1,02 1,74 - 0,83 1,29
1,06 | 1,78 1,06 1,12
1,02 1,67 1,02 1,19
200 mg/kg | 1,04 1,12 1,06 1,11
1’07 1.,56 ) 1,02 l,l?
1,04 1,09 1,04 1,28
MEDIAS - ’ 1,34 1,49 1,00 1,19
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- ANALISE DA VARIANCIA

Pressao Venosa x Doses
FONTE o vAmIAGRO[TaCe O (SO T [ RO [
| |
Devido a regressac 1 5488,28 5488,28 25,3g%%
Devido g linearidada. 1 " 13,06 13,06 0,06
Res{duo 15 3242,54 | 216,17
TOTAL h 17 '8743,88
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QUADRO XIII )

ANALISE DA VARIANCIA

Pressao Intraocular x doses

GRAUS DE |SOMA DOS | QUADRADO

FONTE DE VARIAGRD |\ 15rpnane |QUADRADDS ..méDID i
Devido a regresse 1| 1520831 |15208,31 | 137,60+
| pevida @ Linsarideds 1 56,33 | 56,33 | 0,51
Res{dua . | 15 1656,93 | 110,46
TOTAL | B 17 '16921,5f
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FIGURA I
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CAG N2 1 - 13 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar

bital sodico {30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pres
sao venosa (P,V.); registro da pressao intraocular {P.I.0.) e
registro da pressau arterial (P A, ) Acima de cada guadro ES-
Ita assinalado o tempo (em mlnutos) dacorrldo apos a 1nJe;ao -

vanosa de 50 mg de metampireno.
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FIGURA II
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X0 n2 2 - 13,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-

\/ W

bital sedico (30 mg/kg). De cima para baixo, o registro da pressaa
venosa (P.V.); registro da pressac intraocular (P.I.0.) e registro
da pressac arterial (PeA.)e Acima de ceda guadro esta assinalado o |
tompo (em minutos) decorrido aﬁés a injegeo venosa de 50 mg de me-

tampirseno.

hY
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FIGURA III
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‘tKo Ne 3 - 12,5 kg - Ansstesiado endovenosamente com o pento
barbital sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, fegistro da
pressaoc venosa (D.U.); registro da pressao intraocular (P.I1.0, )
e registro da pressac erterial (P.A.). Acima de cada quadrao,
'esta sssinalado o tempo (em minutos) decorrido apds a inje--

gao venosa de 50 mg de metampireno.
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FIGURA IV
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CKO Ne 4 - 10,0 kg - Anestesiado endovenosamente com O pentnbar-
bital sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao
‘venosa (P.V.); registro da pressao intraoccular {(P.I.0. ) e regls~
tro da preesaoc arterial (P.A. ). Acima de cada quadro esta assinag
lado o tempo (am minutos) decorrido apos a_ang;ao venosa de 50

‘' mg de metampireno
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FIGURA V ' )
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- CAO Ng 5 - 8,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o péntabar—l

bital sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pres--
sav venosa {P.V.); registro da pressio intraocular (P.I1.0.) N
registro da pressao artaerial (P.A.). Acima de cada quadro esta
sssinalado o tempu (em minutos) decorride apds a injegas venosa
de 50 mg de metampireno.



- o -36-
FIGURA VI | )
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- CRO N2 6 - 13 kg - anestesiado endovenosamente com pentobarbital
sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressgo veno-
sa {P.V.); registro da pressao intraocular (P.I1.0.} e registro -
' da pressao arterial (P.A.). Acima de cada guadro esta assinalado
o tempo (em minutos) dacorridn,apﬁsia injegao venosa de 50 mg de

B Y

metampireno.
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FIGURA VII
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- ¢R0 no ? - 9 kg - Anestesiado endouanosamante com O pentnbarbltal
sodico {30 mg/kg}. De cima para baixo, registro da pressao venosa
(P.V.); registro ds pressso intraccular (P.I1.0.) e registro da
pressao erteriel (P.A.). Acima de cade guadro esté assinalado o
tempo (em minutos) decorrido apos a injegdo venosa de 1,000 mg ds-
'matampirenq.
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FIGURA VIII y

CAQO Ne 8 - 7 kg - Anestesiedo endovenosamente com o pentobarbitel

sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro de pressanc venosa

(P.V,); registro da pressac intraocular (P.I.O. } e registro da
pressan arterial (P.A. }. Acima de cada quadro ewta assinalado Q
tempo (em minutos) decorrido apns a injegao venosa de 1.00C mg

de metampireno.
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FIGURA IX ' )
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‘CEO0 N& 9 - 10,5 kg - Anestesiadp endovenosamente com o pentobarbi
tal sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressdo ve
nosa (P.V,); registro da pressac intraocular (P.1.0.) e registro
da pressao arterisl (P.A.). Acima de cada guadro esta assinalado

o tempo (em mibitos):decorrido apoa a lnga;ao venosa de 1.000 mg ‘

de metampireno, -



FIGURA X
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cXo N2 10 - 7,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentnbaf—

**1“‘4“‘ b

,! |I [

1
1
H

bital sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao
venosa (P.V.); registro da pressaoc intraocular (P.I.0.) e regis-
tro de pressao arterial (P.A.). Acima de cada quadro esta assina-

lado o tempo (em minutos) decorrido apos 8 injecdo venosa de

1.000 mg de metampirsno.
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FIGLURA XI

b

CRO Ne il - 7,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sodico (30 mg/kg). De cima pera baixo, registro da pressao

venosa (P.V.); registro da pressio intraocular (P.I1.0.) e regis-

tro da pressdo arterial (PsAs)s Acima de cada guadro-esta assing
lado o tempo {(em minutos) decorrido apés a injegao venosa de
1.000 mg de metampireno, ' '
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FIGURA XIT
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CEO N2 12 - 6 kg - Anestesiado endovencsamente com o pentobarbi-

tal sodice {30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressac -
venosa (P.V.); registro da pressdc intraccular (P.I.0.) e regis-
tro da presséo arterial (P.A.). Acime de cada quadro esta assina

lado o tempo (em minutos) decorrido apds a injegdo venose de
- 1.000 mg de metampireno, . ' '

-~ .
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FIGURA XIII

CAO N2 13 - 9,5 kg - Anestesiado endovenosamente com.d.péntobarQ'
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bital sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao

venosa (P.V.); registro da pressio intraocular (P.I1.0.) e regis-

de

’

‘¢ro da pressao ar

a assina .

terial (P.A.). Acima de cada guadro est

jegao venosa

- lado o tempo (em minutos) decorride apﬁs a in

50 mg/kg de metsmpireno.
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QUADRO XIV

My

cX0 N¢ 14 - 6,B kg - Rnestesiado endovenosamenté com o pentoﬁar— |
bital sodico (30 mg/kg). De cime para baixo, registro da presszo-
~venosa (P,V.); registro da pressao intraocular (P.I1.0.} e regis-
tro da pressdo arterial (P.A.). Acima de cada guadro esta assing -
lado o tempo (em minutos) decorrido apos a injegdo venosa de
50 mg/kg de metampireno. |
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FIGURA XV
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KO N® - 15 - 10 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressio
venosa (P.V.); registro da pressﬁd intraccular (P.I.0.) e regis--
~ tro da pressao arterial (P.R.).'Acima de ceda gquadro esta assina-
lado o tempo (em minutos) decbrr;dn ap0s. @ injegdo venosa de
50 mg/kg de metampireno. | '
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FIGURA XVI
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CRO N® 16 - 10 kg - Anestesiado endovsnosamente com o pentobar-
bital sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressan
venosa (P,V.); registro da pressao intraocular (P.I.0,) € regis-
tro da pressao arterial (P.A.). Acima de cada guadro esta assing
lado o tempo (em minutos) decorrido apcs a injegdo venosa © de

50 mg/kg de metampireno.
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FIGURA XVII

60"
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cKO N@ 17 - 7 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi-

L

tal sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao -

intrﬁocUlar (P.1.0.) e regis-

~

3 registro da pressao

“venosa (P.V.)

a assina
de

r

torial (P.A.). Acima de cada quadro est

tro da pressac ar

[

lado o tempo (em minutos) decorrido apos a injegao venosa

" 50 mg/kg de metampireno.
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- FIGURA XVIII )
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CAD N2 18 - 9 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentabarg

bital sodice (30 mg/kg), De cima para baixo, registro da pressio

 venosa (P.V,); registro da pressdo intresocular (P.I1.0.) & regis-

tro da preseso arterial (P.A.). Acima de cada quadro esta assina

lado o tempo (em minutos) decorrido apus 2] inJacao venosa de

50 mg/kg de metampireno.
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FIGURA XIX

s
5"\’ |

HHH;_'E
4l

AU AN
LN
.

|| 1

. ] [ U UV VRN 0 SR i‘..... _
1 ,[ f | L ‘ \
\5 | |

CRO N2 19 - 7 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi-
tal sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao vg
nosa (P.V.); registro da pressao intraccular (P.I1.0,) e registro

da pressao arterial (P.A.). Acime de cada quadro esta assinalado o
tempo(em minutos) apds a injec@in venosa de 100 mg/kg de metampirena.
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FIGURA XX
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CRD nQ 20 - 6 8 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentnbar—

‘hital sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da Pressao
venosa (P.V.); registro da pressac intraocular (P,1.0.) e regis-
tro da pressao arterial (P.A. )+ Acima de cada quadro gsta assina
lado o tempo {em minutos) decorrido apos & injegdc venosa de

100 mg/kyg de metampireno.
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FIGURA XXI )
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CAO N2 21 - B,5 kg -~ Anestesiado endovenosamente com o pentobar-

bital sodico {20 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao

~ venosa {P.V.); registro da pressao intraccular (P.I1.0,) e regis-
tro da pressao arterial (P.A.). Acime de cada quadro est2 assing
lado o tempo (em minutos) decorrido apés a injecao venosa - . dg
100 mg/kg de metampirenoc,



- FIGURA XXI1I _52_

lc)_ .'..___._ e I o 60!

‘%l 'H’HIIH Hmmfrrrrrm"

CAO N2 22 - 8 kg - Anesteslado andouennsamanta com o pentobarbi-
ta]l sodico (30 mg/ky). De cima para baixo, registro da pressao -
venosa (P.V.); registro da pressd@o intraccular (P.1.0.) e regis-
tro da pressao arterial (P.A.). Acima de cada quadro esta assina
lado o tempo (em minutos) decorrido apos a injegéo venosa de’
160 mg/kg de metampirenc. |

r
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FIGURA XXIII )
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Cﬁﬂ N2 23 - 7,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi
tal sddico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressio ve
nosa (P.V.); registro da presséo intraocular (P.1.0.) e registro
da pressao arterial (P.A.). Acime ds ceda guadro esta assinalado

o tempo {em minutos) decorridc apos @ injegdo venosa ds 100 mg/kg

de metampirena.



-54-

FIGURA XXIV

cXO Ne 24 - 6,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi '

a0 ve
traocular (P.I.0.) e registro
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dico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da press

" nosa (P.V.)

; registro da pressao in
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FIGURA XXV .

“cho Ne 25 - 7,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi
tal sédico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressdo ve
nosa (P.V.); registro da pressao intraocular (P.1.0.} e fegistro.
' da pressao erterial (P.A,). Acima de cada quadro esta assinalaco
o tempo {em minutos) decorrido apos a injeg8o venosa de 200 mg/kg

de metampiteno.
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FIGURA XXVI
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‘CXo N2 26 - §,5 kg - Anestesiado endovenosamente com © pentobar
bital sodico (30 mg/kg) De cima para baixao, registro da pressao

venosa (P.V.}; registro da pressao intraocular (P,1.0.) e regis-
ada guadro esta assina
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tro da pressao arterial (P.A,). Acima da c
lado o tempo (em minutos) decorrido apos a inje;au venosa de

200 mg/kg de metampirenoc.
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BIGURA XXVII )
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CRO Ne 27 - 6,5 kg - Anast951ado endovenosamente com o pantabarbi—

tal sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao ve- -
nosa (P.V.); registro da pressao intraccular (P.I1.0.) e registro -
da pressac arterial (P.A.)., Acima de ceda quadro esta assinadado o _
tempo {em minutos) dacorrido espos @ injegdo venosa de 200 mg/kg de
metampirena, . | |
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FIGURA XXVIII )
Dt’ | 51—f47 lSlv . 30! 45' _enr
- HIEIiI/I[IHH'l‘i T ] |||||
m“'“/ _’_.\! I |_l A l / _______IT fl_l |L4:I‘.f | |
i A TR S S RUENT

I .
" LW 0l

F B e e 5 Il ol L 3
o ays o
e e e AL T a
X - T T T
b PR ok 1 T

CRO Ne 2B - 7 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentovarbi-
tal sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao vg
nosa (P.V.); registro da pressao intraocular (P,1.0,) e registro -
da pr35550 arterial (P.A,), Acima de cada qUadro esta assinalado
"o tempo (em minutos) decorrido apos a injegdo venosa de 200 mg/kg
de metsmpireno. ' ' |



FIGURA XXIX
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CAO N2 29 - 9 kg - Anestes;ado endousnosamente com o péntobarbl-

tal socido {30 mg/kg). De cima para balxu, registro da pressao -
venosa {P.V.); registro da pressaoc intraocular (P.I.0.) e regis-

tro da pressac arterial (P.A.). Acima de cada quadro esta assina-.

lado o tempo (em minutos) decorrido apns a inja;ao Venosa de
200 mg/kg de metampirenc.
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CEO N2 20 - 8,2 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi-.
tal sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao ve-
nosa (P.V.); registru da pressao intraocular (P.1.0.) e registro -
da pressao arterial (P,A.). Acima de cada quadro este assinalado o
tempo (em minutos). decorrido apés a injegEd venosa de 200 mg/kg de

metampireno.

1



. FIGURA XXXI

CAO N2 31 - B8 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi-
- tal sodico (30.mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao -
venosa (P.V.); registro da pressaoc intraocular (P.I.0.) e regis-
tro.da pressio srterial (P.A.). Acima de ceda guadro esta assing
lado o tempo (em minutos) decorrido apos & injegdo veriosa de

0,4 ml/kg de solugao de sacarose s cento e tres por cento.
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FIGURA XXXII

or. 15¢ . SU' d5' G0*

T T 1 " T * 1= epl
s Imd |y - + ' + - 8 ) - HiH !
h L - T s T Fpow s Ty e -
- g T T + - + 0 iy A B -H H

i N ViV (AR V| [

cXD Ne 32 - 7,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi

B

‘tal sodico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao ve
‘nosa {P.A.); Tegistro da pressﬁo intraocular (P.I1.0.)} & registro
da pressao arterisl (P.A,). Acima de cada quadro esta assinalado.
o tempo (em minutos) decorrido apds a injeg@o venosa de 0,4 ml/kg’
de solugBo de sacarose @ cento e trés por cento.
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FIGURA XXXIII ..
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CEO N2 33 - 9 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi-
tal sodico (30 mg/kg). De cima 'para baixo, registro da pressao ve
nosa (F'.PL.); registro da presgao intraoccular (P, I.0.) e registro
da pressan arterial (P,A.}. Acima de cada guadro esta assinalado
o tempo (em minutos) decorrido apas a injegac venosa de 0,4 ml/kg
de solugao de sacarcse a centc e tras por cento. .
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DISCUSSKD

Os resultados obtidos demonstram queé o metampireno e capaz
_de causar hipotensao ocular, sendo o efeito obtido direta e linear-
mente proporcional a dose utilizada. Com a dose de 50 mg/kg a hipo-
tensao observada foi relativamente discrata, de cérca de 19 por cen
to, enquanto que com doses de 200 mg/kg a diminuigdo da pressao in-
traocular foi muito acentuada. Como a droga em estudo nao causou ng
nhuma alteragdo apreciavel na pressao arterial, pode-se afirmar ndo
existir nenhuma correlagac entre o efeito na tensao ccular e varia-
goes da pressao arterial. Em relagao a pressao vencsa, entretanto,-
foi observada nitida cnrrespnndancia entre as suas variagOes e as
da pressgq intraocular, Tal correspondencia sugere gue a hipotensao
' ocular observada, deva-se originar de uma maior facilidade de escoa
mento do humor aquoso, decorrentse da diminui;gn da pressao Venosa.ﬂl
diminuigac da pressao vencsa facilitaria a passagem do humor aguoso
das venulas do trabsculado reticular para a circulagao venosa sist@ |
mica. ' ' _ |

Como o metampireno foi utilizado na concentragao de SO por
centt (solugBo dotada de grande Forga osmotica), seria possivel su-
por-se qus a génaese da.hipotggsgn ocular observada, constitui-se o
fator osmotico, Entretanto, o volume de solugao utilizeda deve ter
sido insuficiente para produzir efeitos decorrentes de sua osmolali
dade, pois, volumes correspondentes ds solugao hipertﬁnica de saca-
rose foram insuficientes para causar hipotensao ocular.

0 metampireno & droga de baixa toxicidade e a incidéncia -
de efeitos colaterais indesejaveis e baixa (J.A.M.A. editorial, -
1964; Sollero, 1965; Chaubal e Daftary, 1966 e Panday et al 1968} e
seu uso clinico @ muito difundido como eficaz analgesico e antipiré
ticp. O efeito hipotensor ocular, descrito no presente trabalho, as-
sociadu as propriedades analgésicas da droga em estudo, sugerem a

~
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utilizacao do metampirenc na prética oftalmalégica, como agente -
ﬁtil no tratamento de crises agudas de glaucoma. As doses utiliza--
das em cass saoc compat{veis com o uso em séres humanos. A dose de
50 mg/kg, que provocou diminuic@o de pressao‘intraocular em cerca '-
de 19 por cento, em relagao aos valores iniciais, correspondem, em
um paciente com 50 quilos, a dose total de 2,5 g, isto 8, uma ampo-
la de 5 ml do produto comercial. Tal dose é perfeitamente compati--
vel com o uso clinico s recomendada pslo laboratorio gue produz ©
preparado comercial de metampireno,

0 metampireno nao parece influenciar a formagac do humor 3
~guoso, pols nao alterou de maneira significante os teores dos ions
sodio e pqtéssin no plasma 8 no humor aguoso. '

Houve estreita proporcionalidade e linearidade entre as do
ses de metampireno e os efeitos observados nas pressoes venosa & ip
traocular. E de se salientar que a proporcionalidade foi direta com
as doses utilizadas, ao contrario do comumente obsefuadn, em que as
efeitos obtidos com drogas sao proporcicnais ao logarftimd de suas

dosas.,

%
*
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SUMARIC E CONCLUSBES )

1 - No presente trabalho foi investigade a atividade = do
metampireno sobre as pressﬁas intraocular (P.1.0.), arterial e veng
sa, em 33 caes anestesiados pelo pentobarbital sddico (30 mg/kg).Em
:‘outros 12 procedeu-se a determinagao da concentragao de sodio )

. .I‘._.! r ;
" potessio no humor aquoso & no plasma.

2 - O metampireno foi injetado por via venosa, em doses de
50 a 200 mg/kg e as axperiancias se prolongaram até 1 hora apés a

sua administragao.

3 ~ O metampireno nao alterou a pressao arterial. Causou

* diminuigao significante das pressOes venosa e intraocular.

4 - A intensidade tanto da hipotensas ocular como da veno-
. ' ) & L] ‘ ]
sa foram diretamsnte proporcionais a dose utilizada. Foram estabslg
~ ) -~ ' . ~ - ! — .
cidas as equagoes de regressao dose-efelto em relagaoc a pressao ar-

terial e venasa.
!

L d i~ ) F
5 - 0 metampireno ngp causou 2lteragoes dos teorss de so-

diq e potéssio no humor aquoso e no plasma.

& - 0 metampireno n@o causou modificagbes da pressas  in-

traocular decorrentes de sua osmolalidade.

*

-
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VII S UMMARY

The action of varied doses (SC to 200 mg/kg) of methampyro
ne, on the arterial, venous and intraocular pressure of 33 dogs a-
nasthetized with pentabarbital sodium (SD mg/kg) was measured  du-
ring one hour after drug was given intravenously. Methampyrone in-
flusnce on sodium and potassium concentration of the agueous humor
was detsrmined on another lot of 12 dogs under the same conditions.
_ Progressive falls on the venous and ocular tensions  were
detected as a function of increased doses of the drug upper to the
maximum dose used. On the other hand, variation on arterial pressu-
re and bntraocular pressure (as a function of osmolality) was not
~detected. ' '
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