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A atividade de alguns anticonvulsivos - difenil-hidantoína, metil
fenil-hidantoína a primidona - sôbre a pressão intra-ocular (PIO) de pa'
cientes glaucomatosos foi descrita em 1 964 por PECZON & GRANT 3. O 
presente trabalho refere-se à atividade hipotensora ocular, em coelhos, do 
fenobarbital, da difenil-hidantoína e da trimetadiona, utilizados corrente
mente na terapêutica da epilepsia. 

MATERIAL E MÉTOD OS 

Os ensaios foram realizados em 27 coelhos adultos, de ambos os se
xos e várias raças, cujo pêso variou de 1,5 a 3,0 kg. Os animais foram divi
didos em grupos de três, para cada dose de droga utilizada. 

Os animais eram imobilizados por uma faixa de crepe enrolada em 
todo o corpo, exceto a cabeça e de forma a não serem prejudidados seus 
movimentos respiratórios. As drogas foram sempre administradas endo
venosamente (veia marginal da orelha) 5 minutos após a medida inicial da 
PIO. A tonometria era feita com um tonômetro de Schiiitz, calibrado, após 
anestesia tópica da córnea com colírio de tetracaína a 0,5 % .  As medidas 
da PIO se repetiam a intervalos de 10 minutos e os experimentos tiveram 
a duração de 70 minutos. 

( * )  Tema Livre do Departamento de Farmacologia (Prof. Charles E. 
Corbett) da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulb ; 
do Departamento de Farmacologia (Prof. Armando O. Ramos) da 
Faculdade de Ciências Médicas e Biológicas de Botucatu e da Clí
nica Oftalmológica (Prof. Paulo Braga de Magalhães) da Faculdade 
de Medicina da Universidade de São Paulo. Apresentado ao XIV 
Cong-resso Brasileiro de Oftalmologia e VIII Congresso Sul Ame. 
ricano Meridional de Oftalmologia, São Paulo, S.P., Brasil, 7 a 13 
de setembro de 1967. 

( * * )  Professor Assistente e Docente Livre de Farmacologia. 
( * * * )  Professor de Farmacologia e Chefe do Departamento. 

( * * * * )  Professor Assistente e Docente Livre d e  Clínica Oftalmológica. 
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As d rogas utilizadas fo ram : 

1 )  F enoba rbita l - 5,5-f enil- eti l-maloni l-uréia . Dos es d e  50, 75 e 
100 mg/kg. 

2) Dif enil-hidantoína - 5,5-dif enil-hidantoína . Dos es d e  15, 22,5 e 
30 mg/kg. 

3) T rim etadiona - 3, 5,5-t rim eti l'-oxazo lidina-2,4-diona. 
15, 30 e 60 mg/kg. 

Dos es d e  

Num lot e cont rôl e, constituído po r 30 co elhos (60 o lhos}, os animais 
dif eri ram dos ant eriov es ap enas po r não t erem rec ebido qualqu er d roga 
e hav er em sido examinados em dif erent es épocas do ano . 

Em t raba lhos ant eri
"
o res dos auto res, n este campo , as dif erenças � e  

PIO ent re os ani mais do g rupo cont rô le e os qu e rec eba ram d roga fo ram 
subm etidas a anális e d e  va riância (1 , 4, 1 1 ) .  N est e t rabalho, as dif ev enças 
d e  PIO entr e os dif erent es t empos da exp erim entação e os va lo res iniciais 
fo ram consid erados. Os resu ltados obtidos fo ram subm etidos a aná lis e d e  
v.a nancia . P� ra a avaliação da significância d e  dif erenças esp ec íficas foi 
aplicado o t est e d e  cont rôl e d e  TUKEY 15 (1 953). 

RESULTADOS 

A administ ração dos anticonvulsivos determinou sempre efeito hi

pot enso r ocula r, hav endo p ropo rciona lidad e ent re dos e e ef eito . Os resu l
tados obtidos estão ap res entados na Tab ela I e nas figu ras 1 a 3 .  D e  ma
n ei ra geral os eleitos mais ac entuados ocon eram 45 minutos após a admi
nist ração das substâncias em estudo ; fo ram obtidas reduç ões da PIO de 
1 0,04 mm Hg com o uso d e  f enoba rbital, d e  6,92 mm Hg com a dif eni l-hi
danto ína e d e  até 1 0,72 mm Hg com a utilização endov enosa d e  t rim e
tadiona. 

Os animais tratados com os dif rent es anticonvulsivos most ra ram s e
dação qu e foi, gene ricam ent e, p ropo rciona l à dos e emp regada. 

O lot e cont rôl e exibiu disc retas modificaç ões da P IO, d esp rovidas, 
ent retanto, d e  significação estatística. 

COMENTAR lOS 

Muitas d rogas d ep resso ras c ent rais têm sido estudadas em relação aos 
s eu efeitos sôb re a p ressão int ra-ocu la r, em sêr es humanos ou em animais, 
po r div ersos autor es .  Vá rias d rogas qu e' .atuam sôb re o sist ema n ervoso c en
t ra l  - tais como f enotiaz ínicos 4. 5. 6, hi pnalgésicos 1. 14, antitérmicos 12, 
ba rb1t úricos 2, d erivados da buti rof enonas 9, m etoc lo pramida 8, agent es an es
tésicos endov enosos 11. 1:!, · etanol lO e res erpina! 7 - fo ram inv estigados em 
nossos labo rató rios ou com paci ent es, tendo most rado a capacidade d e  
p romov er uma alte ração significant e da PIO. Alguns resu ltados obtidos 
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TABELA I 
Valores médios ela pressão inira-ocula.r (mm Hg) de coelhos antes e depois da administração intravenosa 
de aniiconvulsivos. A droga foi injetada 5 minutos depois da primeira tonometria. 

Doses Tempo em minutos 
DROGAS mglkg o 10 20 30 40 50 60 70 

Contrôle 19,15 19,30 19,31 18,94 18,50 18,80 19,40 19,47 -
(média 60 olhos) 

Fenobarbital 50 18,08 17,10 13,97 13,41 1 1,58 12,27 13,75 13,79 
(média 6 olhos) 75 19,98 18,90 12,47 10,08 12,06 1 1,81 1 1,17 1 1 ,45 

100 19,98 16,37 13,97 12,99 1 0,74 9,94 11 ,55 12,61 

Difenil-hidantoína 15 19,98 17,58 1 6,37 15,46 13,77 14,83 17,86 19,44 
(média 6 olhos) 22,5 19,42 17,32 15,68 13,77 12,80 12,50 15,07 1 7,86 

30 19,42 15,46 13,47 15,02 14,18 14,78 13,79 14,38 

Trimetadiona 15 18,62 ' 14,83 12,79 1 1 ,39 9,40 7,94 8,97 10,91 
(média 6 olhos) 30 19,16 15,27 12,60 1 1 ,05 10,25 10,56 9,23 9,38 

60 18,88 13,77 8,42 9,52 8,16 8,18 8,82 9,24 
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Fig. 1 - Diferenças de pressão infra-ocular (mm Hg) entre os valores nos diferentes tempos d a
experimentação e o valor inicial, após a administração d e  fenobarbital (50, 75  e 1 00 mg/kg).
A sela indica a administração da d roga. 

sug er em fort em ent e qu e o s ist ema n ervoso c entral d es emp enh e um impor
tant e pap el na r egu lação da P IO (1. 4. 5, 11) .  

Nas obs ervaç ões d e  PECZON & GRANT J ( 1 964) fo i estudada a ati

vidad e d e  alguns anticonvulsivos sôbr e a curva d e  PIO de paci ent es por
tador es d e  g laucoma d e  ângulo .ab erto .; os autor es concl'uiram p ela p eqU ena 
evidência d e  uma atividad e hipot ensora, embora o n úm ero d e  paci ent es fôss e 

r eduzido . 
Os dados obt idos no pr es ent e trabalho sug er em do is t ipos d e  p es

quisa c línica. O pr im eiro diz r esp eito a paci ent es ep ilépt icos, com P IO nor
mal, e qu e vão ser subm etidos a tratam ento com um dos anticonvulsivos 
estudados; a curva n ict emér ica da P IO pod erâ s er estudada ant es e d!e

pois do iníc io do tratam ento. O s egundo r ef er e-s e a pac ient es glaucoma
to sas ( ângu lo ab erto ou f echam ento angular) , nos qua is a ativ idad e hipo
t ensora s erâ inv est igada. 

- 224 -



t- 1  

, L-----------------

-l 

- z.  

-4  

-S 

· 1

- ·  

T zo 50 

Fig. 2 - Diferenças de pressão infra-ocular (mm Hg) entre as valores nos diferentes tempos da 

experimentação e o valor inicial, após a administração de difenil-hidantoína (15, 22,5 e 30 
mg/kg). Á seta indica a administração dra droga. 

As quedas de PIO obtidas em coelhos normais, especialmente com o 
fenobarbital e a trimetadiona, sugerem que alguns anticonvulsivos possam 
vir a fazer parte do arsenal terapêutico antiglaucomatoso, bem como pro
mover o abaixamento da PIO mesmo quando esta seja normal, em pacien
tes que serão submetidos a cirurgia intra-ocular, extração da catarata por 
exemplo. 

RESUMO 

Foi estudada a atividade do fenobarbital, da difenil-hidantoína e da 
trimetadiona sôbre a pressão intra-ocular de coelhos. Com as três drogas 
foi obtido abaixamento significante da mesma, mais acentuado 45 minutos 
após a administração da droga por via endovenosa. 

SUMMARY 

"Effect of :anticonvulsont drugs on the intraocular pressure of the 
rabbit". 
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Ph enobarbita l, diph eny lhydantoin and trim ethadion e w er e  administ
er ed by intrav enous rout e to adu lt rabbits, in diff er ent dos es. A fa ll' of 

intraocu lar pr essur e was with a ll drugs, a maximum eff ect  occuring 45 mi
nut es after its administration. Ph enobarbita l promot ed a fa ll of 1 0,04 mm Hg, 

diph eny lhydantoin of 6,92 mm Hg and trim ethadion e of 10 ,72 mm Hg. 

Th e s edation obs erv ed was proportiona l to th e dos es uti liz ed. 

In a contro l lot of animais th e chang es of th e intraocu lar pr essu re 
w er e  non significant from a statistica l standpoint. 

AG RADECIMENTOS 

Ao Sr. J esuíno A .  Santos p ela assistência técnica; à Rhodia Ind ústrias 
Químicas e T ext eis S .A. p elo f enobarbita l forn ecid o e a Abbott Laborató
rios do Brasi l Ltda. p ela trim etadiona of er ecida . 
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Fig. 3 - Diferenças de pressão intra-ocular (mm Hg) entre os valores nos diferentes tempos da 
experimentação e o valor inicial, após a administração de trimetadiona ( 1 5, 30 e 60 mg/kg). 
A seta indico a administração da droga. 
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