CONTRIBUICAO PARA O ESTUDO DO EFEITO HIPOTENSOR
OCULAR DA UREIA, EM SOLUCAO HIPERTONICA
Investigacao experimental em coelhos

INTRODUCAO

O glaucoma, essa grave afeccao, cujos maleficios sdo conhecidos desde
remotas eras e que HipoOcrates a ela se reportava, empregando o mesmo
vocabulo ainda em uso, continua a ser um dos maiores problemas oftalmo-
logicos, em virtude da precariedade dos métodos disponiveis para o seu
diagnéstico e terapéutica.

A sua etiologia é obscura. A manifestacao dominante desta afeccao
— o aumento da pressao intra-ocular — é conseqiiencia, mas nao a causa,
da moléstia. Sendo ésse disturbio responsabilizado pelos danos ocasio-
nados no aparelho visual, a descoberta de meios eficazes para o abaixa-
mento da hipertensao ocular tem sido o objetivo visado pelos pesquisa-
dores clinicos como pelos de laboratorio.

Os estudos atinentes ap glaucoma, apenas descritivos de inicio, desenvol.
veram-se no sentido de exploragdes funcionais, exigindo o concurso de
outras ciéncias, como a Bioquimica, a Fisica e a Matematica.

Os agentes terapéuticos utilizados para o contrdle da pressao intra-
ocular atuam de varias maneiras: por aumento do coeficiente de escoa-
mento do humor aquoso (C) ou diminuicao da resisténcia a ésse escoamento
(R); por diminuicao da produ¢ao do humor aquosa (F); pela reducao do
volume liquido intra-ocular.

Quando se procura influénciar o escoamento do humor aquoso ou
diminuir a sua produc¢ao, empregam-se métodos essencialmente clinicos
ou processos cirurgicos. Para a reducao dc volume liquido ocular, entre-
tanto, a conduta se orienta para o usc de substancias em solug¢des hiperto-
nicas cujo efeito hipotonizante foi primeiramente observado em clinica, por
CANTONNET em 1904. HERTEL, em 1914 verificou, em animais, que a hipo-
tensao ocular resultante era devida a uma diminuiciao da quantidade de
liquido dos olhos. Todavia, logo ficou demonstrado que, ao lado da hipotonia
essas substancias provocam fenémenos toxicos secundarios. Ademais, na
maioria das vézes o efeito hipotensor era transitorio, e, em alguns casos,
tornava-se necessaria a administracao de altas doses das drogas entao
usadas para haver uma reducao suficiente da pressao intra-ocular, por se
tratar de substancias com grande péso molecular.

Devido, talvez a acao fugaz de alguns dos agentes osmoticos utilizados
nessa fase inicial de ensaios, ou aos efeitos secundarios nocivos, ésse pro-

X — Tese aprovada com distin¢cao no concurso para provimento da Ca-

tedra de Clinica Oftalmologica da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo.
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cedimento caiu em desuso e sO0 muito tempo depois € que despertou nova-
mente o interésse dos clinicos. DUKE-ELDER (1926) mostrou que a pressao
intra-ocular pode ser reduzida pelo uso de solucao hipertonica de clorcto
de sodio e pouquissimc alterada com solucgoes iscsméticas, concluindo que
0 mecanismo responsavel por ésse fenOmeno seria a osmose. De acordo
com FREMONT.SMITH (1927), as altcragées da pressao ocular resultariam
das variacoes osmoticas induzidas no sangue pelas drogas em apréco.

Estudcs de natureza semelhante, feitos por DAVSON & THOMASSEN
(1950), com solugoes hipertonicas de NaCl, mostraram uma pequena queda

da pressdao. havendo excesso dc¢ sodio no plasma em relacio aos teores
encontrados no humor aquoso.

Ourtras substancias, em solugdes hipertonicas, foram também cmpre-
gadas. A dextrose, como o cloreto de sddio, penetra rapidamente em todos
os tecidos, nao permitindo, entretanto, uma concentracao elevada e cons-
tante, razao pela qual o seu efeito é de curta duracdao. A sacarose, empre-
gada por DYAR & MATTHEW (1937) e por BELLOWS et al. (1938), entre
outros, ¢ pouco difusivel e mantém g hipotensao ocular por tempo mais
longo; todavia, revelou exercer ac¢ao toxica sobre os rins (LINDBERG et al,
1939). O scrbitol, empregado por BELLOWS et al. (1938), e o manitol por
WEISS et al. (1962) ¢ por SMITH & DRANCE (1962) mostraram-sc bons
hipotensores. No entanto, os resultados obtidos por BELLOWS e cclabora-
dores com o scrbitol foram contestados por De ROETTH (1954), porque
essa droga provoca, como 9 manitol, graves efcitos secundarios. A propo-
sito, SMITH & DRANCE (1962) rcferem.sc a crises anginodides em alguns
pacientes que haviam reccbido manitol, ¢ ADAMS et al. (1963) assinalam
cefalalgia., rinite, calafrios e “dcr no peito” atribuiveis ap uso da mesma
substancia.

A aplicacao por JAVID (1956) d= solucao hipertonica dc¢ uréia, com
c fim de¢ reduzir a pressao intracraniana, seguida de sua utilizacao para
diminuir a pressao intra-ocular (1958), marcou o reinicio do uso desta
substancia em clinica oftalmclégica. Posteriormente, GALIN et al. (1959,
1960), além de confirmarem as observacoes acima referidas, verificaram
a induc¢io de hipotonia em casos de glaucoma de angulo fechado, facili-
tando, assim, a acao dos mioticos.

A uréia, conquanto provcque efeitos colaterais, atende satisfatoriamente
a dois importantes requisitos de um bom agente hipotensor osmotico, pois
tem baixc péso molecular e pequena penetracao nos humcres oculares.

DAVSON (1956) verificou que a uréia do sangue se difunde muito
lentamente através das células secretoras do epitélio do corpo ciliar, nao
atingindo no humcr aquoso uma concentracao igual a do plasma, conforme
alias. ja havia sido mencionado por ADLER (1933).
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O modo de penetragio da uréia no globo ocular e o mecanismo pelo
qual ela determina a queda da pressao nac estio ainda confirmados, como
se pode depreender dos estudos relacionados com o assunto. DAVSON,
admitindo a sua penetracao através do epitélip do corpo ciliar, diverge de
TARTER & LINN (1961), para os quais a penetragac da uréia nos humores
oculares far-se-ia por mecanismo de difusao através dos vasos sanguineos
da iris, da retina e da coroide. Por outro lado, considerando a possivel
relacac entre o efeito diurético da uréia e a hipotensao ocular, CREWS &
DAVIDSON (1962) atribuem esta hipotensao apenas ao fenémeno osmotico
que ocorre nc globo ocular, a semelhanca do que JAVID & ANDERSON
(1959) referiram com respeito a hipotensic intracraniana provocada pela
mesma substancia.

Em face da evidéncia do seu efeito hipotensor ocular, como atestam
os trabalhos de BUNGE et al. (1957), GALIN et al. (1959 a e b, 1960 a e b,
1961, 1962), ACKERMAN (1961), CREWS & DAVIDSON (1961), DAVIS
et al. (1961), FINK et al. (1961), HILL et al. (1961), KEITH (1961), TARTER
& LINN (1961), KWITKO & COSTENBADER (1962), OOSTERHIUS (1962)
e SCOTT (1962), escolhemos a uréia para a realizacao do estudo experi-
mental cbjeto desta tese que representa uma continuagio de trabalhos
anteriores. Enquanto MAGALHAES et al. (1962) apenas consideraram o
efeito hipotensor da uréia em uso clinicoo CARVALHO et al. (1963), tam-
kém trabalhando no Servigo de Oftalmologia da Faculdade de Medicina
de Sao Paulo, estudaram principalmente as variacoes de Na+, K+ e C1
em correspcndéncia com a administracao de uréia em forma hiperténica
a ccelhos, procurando relaciona-las com o efeito observado, visto que os
referidos ions podem participar em mecanismos osmoticos que influem em
trocas hidricas. Semelhante procedimento, alidas foci adotado por HARRIS
et al. (1957) e LEVENE (1958), que determinaram as variagdes do teor
désses mesmos ions no estudo soébre a ag¢ac hipotonizante de outros agentes.

Como fase evolutiva da pesquisa, pareceu-nos oportuno estudar as
variag0es da concentracao hidrogeniénica, fazendo determinagoes do pH e
do teor de bicarbonato, tendo em vista especialmente o fato de que a tensao
da CO2 presente no sangue determina o aparecimento do chamado “fenod-
meno de Hamburger”, também conhecido como “chloride-shift”, respcn-
savel pelas variacoes quantitativas dos ions bicarbonato e cloro no plasma,
representativas da movimentacao désses ions entre plasma e globulos.

No entanto, como empregamos substincias osmoticamente ativas, tam-
bém fizemos determinacdes da osmolalidade em estudos comparativos no
humor aquoso e no sangue ,com o propodsito de observarmos as variagoes
que poderiam apresentar na vigéncia dos momentos de maior hipotonia
ocular.
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Os resultados obtidos pelo estudo do pH, do teor de bicarbonato e
das variagdoes dg osmolalidade fundamentam a nossa contribuicao para
0 esclarecimento do modo de a¢ao de substancias com importante aplicagan
clinica.
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MATERIAL E METODOS

A) ANIMAL

Utilizaram-se coelhos, com péso de 1,0 a 3,0 kg., de ambos o0s sexos
distribuidos em grupos conforme o planejamento da pesquisa.

Os animais eram contidos por meic de um pano resistente, de modo a
ficarem imobilizados sem se comprometer a mecanica respiratoria; através
de uma abertura central no envoltério, ficava exposta a cabeca. Assim,
evitaram-se movimentos suibitos que pudessem prejudicar a medida da pres-
sao intra-ocular ou a colheita de humor aquoso destinado a provas labo-
ratoriais.

B) DROGAS

Os animais foram submetidos 4 anestesia tdpica da cérnea ou a anes-
tesia geral, conforme o tipo de experiéncia. O anestésico local de superficie
consistiu na solugdo a 0,5 por centc do cloridrato de tetracaina. Para a
obtencao da anestesia geral, utilizou-se o pentobarbital s6dico em soluciao
a 5 por cento, injetado por via venosa na dose de 25 mg. kg; esta substancia
foi utilizada em posologia reduzida para a metade em determinados grupos
de experiéncias.

Conquanto a finalidade precipua da pesquisa tenha sido o estudo dos
efeitcs dn uréia, em todos os casos a ela se adicionou glicose, com base
na verificagcdo de BUNGE et al. (1957) de que a presenca de glicose previne
a hemoglobinuria que pode ocorrer quando se emprega a simples solucao
aquosa daquela substancia por via venosa, nas concentracoes capazes de
promover diminuicio da pressac intra-ocular. Este tipo de associacao,
alias, passou a ser clinicamente adotado, entre outros, por GALIN et al.
(1959), CREWS & DAVIDSON (1961), DAVIS et al. (1961) e KEITH (1961).
A proporcao em que a uréia e a glicose entraram na solugio usada nas
experiéncias do presente trabalho foi a mesma que MAGALHAES et al
(1962) utilizaram em clinica. X

Sencdo a solucao original de uréia a 37,5 por cento e a de glicose a 50
por cento ,e a mistura feita na proporcao respectiva de 2,7 : 1,2, resultou
uma solucao a 25,9 por cento de ureia em veiculo glicosadc a aproximada-
mente 15,38 por cento e como tal, injetada lentamente (3 a 5 cm® por
minuto) na veia dos animais.
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No entanto, independentemcnte da concentracao final da referida mis-
tura ,as doses de uréia e de glicose foram calculadas a base do pésc cor-
poreo. A posologia da glicose sempre foi de 0.6 g/kg. correspondente a
1.2 cma/kg da solugcao a 50 por cento. No caso da uréia porém, a dose
variou: na maioria das experiéncias foi de g/kg correspondente a
2,7 cm?/kg da solucao original a 37,5 por cento, mas em alguns casos,
quando se procurou elucidar possivel sinergismo entre uréia e pentobar-
bital sodico, empregou-se metade desta dose, conforme sera indicado na
especificacao dos grupos de animais.

Num lote de animais, destinados a verificacdo do simples efeito da
tonicidade da solucao injetada sobre os eventos observados no globo ocular,
foi utilizada uma solucao de cloreto de sodio equiosmotica com g de uréia
a 37,5 por cento, mantendo-se a propcrcao de glicose adicionada a esta ulti-
ma. Sendo de 5.400 m0Os a tonicidade da sclucao usada de uréia-glicose —
conforme calculo teorico, bem como medida no osmometro de Fiske —,
determinou-se a quantidade de NaCl que deveria substituir a uréia na
referida mistura, de modo a se obter uma solucao equiosmotica. Adminis-
trou-se, entao, em mistura, 1,2 cm?/kg da solucao de glicose a 50 por cento,
e 2.7 cm*/kg da solucao de SaCl a 18,25 por cento. Comc a proporgao e
glicose na mistura foi a mesma em ambos 0s casos, resultou constante
um dos fatdres que poderiam interferir nos efeitos observados.

C) TECNICAS

1 — Medida €a pressao intra.ocular

Estando imcbilizados os animais, féz-se, conforme o caso. anestesia
topica da cornea ou ancstesia geral. A medida da tensao ocular foi obtida
com o tonémetro de Schitz, calibrado e devidamente experimentado, apli-
cando-s¢ a correcao da escala de Friedenwald, de 1955.

Numa fase preliminar dos e¢studos, usou-se o tondmetro clectronico de
Miiller, cujos resultados, todavia, nao serdao apresentados. Em que pese a
maior precisao das medidas feitas com o tondmetro elcctrénico, o dec
Schitz melhor se aplica em estudos realizados nc coclho (HEUSCHER &
FLOCKS, 1960).

As tomadas de pressao intra-ocular foram repetidas, em cada 6lho, a
intervalos de 10 minutos, até por 3 horas consecutivas apods a determi-
nacdo dos valores iniciais. Nestas determinacées alternadas em cada globo
ocular, sendo os animais mantidos em decubito lateral, cvitou-se, por meio
de um rolete de gaze perfurado no centro, a compressao dc 6lho opostn,

— 134 —



2 — Colheita de material para provas laboratoriais

A colheita de humor aquoso foi feita por punc¢ao da cimara anterior,
com fixacao do musculo reto superior — apesar da influéncia desta fixacao
na pressio cacular (HEUSCHER & FLOCKS, 1960) — por meio de uma
pinca apropriada. Com agulha 30:7 introduzida através da cornea nas ime-
diacoes do limbo, deixando-se o humor aquoso fluir naturalmente para
o interior da seringa de modo a se evitar aspiracac exagerada, obteve-se
de 0,15 a 0,2 cm® de liquido de cada globo ocular.

Conforme o tipo de determinagciao a ser realizado, utilizaram.se ou
amostras individuais ou misturas de humcr aquoso obtido de varios olhos
de animais de um mesmo grupo. Neste Gltimo caso, o material era imed:ia-
tamente colocado em refrigerador,

Logo apos a colheita de humor aquoso, foi cclhido sangue por punc¢ao
cardiaca. na quantidade de 6 cm® por animal, dos quais destinavam-se
5 ecm® para provas individuais de laboratorio e o centimetro cubico restante
para a obtencao de mistura do sangue de todos os animais pertencentes
a0 mesmo grupo. Evitou-se a coagulagcao do sangue usando-se seringa
umidecida com solucdao de heparina contendo 1.000 U/mm®. No maximo apoés
30 minutos ,as amostras de sangue eram centrifugadas e colocadas em
refrigerador a 4°C, exceto as que se destinavam a determinacaos do pH.

3 — Prcevas de laboratorio

a) Determinacao de pH. Foi feita com um potcnciometro “Metrohm®™
tipo E-148 c, usando-se o electrodio E A 520, proprioc para pequenas quan-
tidades de liquido (cérca dec 0,2 cm?®).

Todas as determinacgées foram individuais, quer no humor aquosp ou
no sangue, nao somente porque o referido aparélho permite ¢ uso de volume
muito pequeno de material, até mesmo de 0.1 cm® como também e princi-
palmente em virtude do diminuto intervalo que deve mediar entre a colheita
dos liquidos e a medida do pH, e que foi no maximo de 5 segundos. A
mesma agulha utilizada nas puncgoes serviu para introduzir os materiais
no capilar do electrodio ,déste modo permitindo rapidez nas determinacoes
e evitando o contacto com o ar.

b) Determinacao &o teor de bicarbonato. No humor aquoso, esta
determinacao sempre foi feita em misturas de amostras obtidas de ambos
os olhos de todos os animais de cada grupo, a fim de se conseguir volume
suficiente de material. Com o0 sangue, todavia, fizeram-se determinacgoes
individuais e de grupo.

O método utilizado foi o de Van Slyke, fazendo-se as medidas no
aparelno manométrico de Thomas-Van Slyke, modélo Magne-Matic.
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c¢) Determinacao da osmolalidade. O procedimento foi semelhante
ao referido acima (item b), tanto no que concerne ao humor aquoso quanto
20 sangue.

O aparelho utilizado foi o osmometre de Fiske, os resultados sendo
expresscs em mOs/L.

D) SISTEMATIZACAO DA PESQUISA

Em suas linhas gerais, a sistematizagcdo do presente estudo asseme-
lha-s¢ a adotada em pesquisa anterior (CARVALHO et al, 1963), na qual
foram determinadas as variagdes no teor dos icns K, Na ¢ Cl no humor
aquoso de coelhos por influéncia da administracao intravenosa de uma
solucao hipertonica de uréia. Assim sendo, ambos os trabalhos, realizados
na Faculdade de Medicina de Sao Paulo, apresentam estrcita correlagao, de
certo modo complementando-se mutuamente.

Lote I. Destinou-s¢ ao estudo das variacOes da pressio intra-ocular
produzidas pela injecdo intravenosa da solucdao hipertonica de uréia em
veiculo glicosado, compreendendo 4 grupos de animais. Num 5.° grupo,
usou-se uma solucao equiosmotica de NaCl.

Grupo 1. E preparatorio dcs grupos restantes ¢ foi organizadc com
o objetivo de se determinar a existéncia ou nao de difcrenca significante
da tensao nos olhos dircito e esquerdo de cada animal. Escclheram-se ao
acaso, para esta averiguacao preliminar, 6 ccclhos submetidos simples-
mente a ancstesia topica da coérnea.

Grupo 2. Constituido de animais apenas sob anestesia da cornea e
que receberam, por via venosa, a sclugdao hiperténica de uréia. Conside-
randa.se que ,em virtude de nao haver diferenca significante entre a tensao
em OD ¢ OE — conforme se¢ verificou no grupo anterior ¢ sera demons-
trado nc capitulo reterente a resultados — cada animal propiciou a obten-
cao de dados duplos. A 4 coelhos foi administrada a dose dc¢ g/kg de
uréia e de €,6 g/kg de glicose; em outros 4 animais injetcu-se metade destas
doses. Conseqlientemente ,cada um désses grupos comportou 8 dectermi.
nacoes por vez, que exprimem a soma das medidas fcitas em OD e OE.
Essas determinacgdes foram repetidas durante 90 minutos, a intcervalos de
10 minutos,

Grupo 3. Compode-se de animais simplesmente anestesiados com pento-
barbital sodico, distribuidos em dois subgrupos: um, recebeu a dose anes-
tésica antericrmente referida ¢ foi constituido de 8 animais, determina-
do-se a tensao em ambos os olhos, o que proporcionou um total de 16
determinacdes por vez. repetidas 9 vézes a intervalos iguais durante 90
minutos; o outrc subgrupo, dc¢ 4 coelhos, recebeu metade da dose anestésica.
Todos ésses animais. portanto, serviram para o estudo dos efeitos do bar-
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biturico em apréco, em duas posologias, sobre a tensac ocular, além de se
constituirem em testemunhas dos do grupo seguinte.

Grupo 4. E representado pelos animais que receberam pentobarbital
s6dico antes da uréia hipertonica.

Em virtude de se ter demonstrado que a administracao simples de
uréia (Grupo 2) ou de pentobarbital sédico (Grupo 3) pode, conforme a
dose, diminuir a tensao ocular, pareceu aconselhavel a realizacao de ex-
periéncias com posologia variavel dessas substincias administradas con-
comitantemente. Dentre os varios tipos de associagbes possiveis, apenas
se organizaram dois subgrupos: num, empregaram-.se doses individualmen-
te hipotensoras de cada uma das referidas drogas; no outro, metade das
doses de ambas. O primeiroc déstes subgrupos foi constituido de 6 coelhos,
e o segundo, de 4; por conseguinte, obtiveram-se, por vez, 12 e 8 determi-
nagoes respectivamente.

Grupo 5. A fim de se averiguar se o efeito da uréia dependeria ex-
clusivamente da tonicidade de sua solucao, realizaram-se experiéncias em
£ coelhor anestesiados com pentcbarbital sédico e que receberam, por via
venosa, uma solucio equiosmotica de cloreto de sdédio, cujas caracteristicas
ja foram mencionadas. 3

Lote II. Destinou-se ao estudo das variagées do pH no humor aquo-
so, em relagcio com as ocorridas no sangue, por influéncia da solucao hi-
pertonica de uréia, bem como da anestesia geral com pentobarbital sodi-
co. A semelhanca do que foi feito no lote anterior ,acrescentou-se um gru.
po de animais recebendo, em vez de uréia hiperténica, uma solucao de
NaCl com a mesma tonicidade.

Grupo 1. Dg mesma maneira que no Lote I, a finalidade déste primeiro
grupo foi a de se verificar a existéncia ou nao de diferenca significante
do pH do humor aquoso nos olhos direito e esquerdo de cada animal. Fo-
ram usados 9 coelhos, simplesmente submetidos & anestesia topica da
cornea.

Grupo 2. Objetivou o estudo das variagcées do pH, no humor aquo-
SO e no sangue, em animais com a cornea anestesiada localmente e que
receberam injecao intravenosa de solu¢do hipertonica de uréia. Tanto o
humor aquoso quanto o sangue foram colhidos 15, 60 e 90 minutos apés a
administracac da uréia, de modo que resultaram trés subgrupos nesta sé-
rie de experiéncias, em cada um sendo feitas 11 determinac¢bes. Os prazos
acima mencionados foram escolhidos com base na curva de variacées da
pressao intra-ocular induzida pela injecao intravenosa da solucdo hiperto-
nica de uréia.
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Grupo 3. Os efeitos da anestesia cem pentobarbital sdédico ,por via
venosa, foram estudados no humor aquoso e no sangue. Fizeram-se 9, 11
e 10 determinacdes, respectivamente 15, 60 e 90 minutos apés a induc¢ao da
anestesa.

P P

Grupo 4. Corresponde ao congénere do Lote I, npo qual animais anes-
tesiados com pentobarbital sédicc receberam injecdo intravenosg de uréia,
sendo constituido de 17 coelhos. Foram feitas 10 determinacOes apds 15

minutos, 11 apos 60 e 13 apos 90.

Grupo 5. A uréia foi substituida, na mistura com glicose, por NaCl,
de modo a se obter uma solucao equiosmotica ,a qual foi administrada a
animais anestesiados com pentobarbital sédico.

Lote III. Destinou-se ao estudo das variagées do teor de ions HCO3—
no humor aquoso e no sangue. Devido a quantidade necessaria de material,
nao foi possivel, no caso do humcr aquoso, utilizarem-se amostras indi-
viduais, razao pela qual foi feita a mistura dos humores de todos os coe-
lhos de um mesmo subgrupo; nc caso do sangue, fizeram-se determinacoes
tanto em misturas de cada grupo quanto individuais, por ser suficiente a
quantidade de material colhido.

Grupo 1. Em 5 animais sob anestesia téopica da cornea, foi determina-
da a concentracao de bicabornato no humor aquoso, e, em 12, no sanguc.

Grupo 2. Semelhante procedimento foi adotado, porém na vigéncia
de acao da solugcao hipertonica de uréia ,fazendo-se as determinagoes em
amostras cclhidas 15 ,60 e 90 minutos apos a inje¢cao. Foram utilizados
15 coelhos ,para a colheita tanto de humor aquoso quanto de sangue.

Grupo 3. Os cfcitos da simples anestesia com pentobarbital sodico —
também aos 15, 60 ¢ 90 minutlos apods a injecao — fcram dcterminados no
humor aquoso de 20 coelhos e no sangue de 19.

Grupo 4. Os cfeitos da solucao hipertonica de uréia, em correspondén.
cia com os mesmos periodos acima referidos, foram determinados no hu-
mor aquoso de 13 e no sangue de 18 coelhos anestesiados com pentobar-
bital sodico.

Grupo 5. Uma solucao de NaCl equiosmética com a de uréia fci ad-
ministrada, em quantidades proporcionais para confronto com o grupo an.
terior, a coelhos anestesiadoes com pentobarbital sédico, fazendo-se as de-
terminagoes de bicarbonato também em trés etapas, no humor aquoso de
25 e no sangue de 29 animais.

Lote IV. Destinou-se ao estudc das variagcées da osmolalidade no hu-
mos aquosc e no sangue. De igual maneira no Lote III, as determina-
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¢O0es no humor aquoso tiveram de ser feitas em mistura de amostras de
todos os animais de um mesmo Subgrupo, mas, no caso do sangue, as de-
terminagcoes também foram individuais.

As mesmas amostras de humor aquosc e de sangue dos animais do Lo-
te anterior, obedecida idéntica distribuicao em grupos, foram utilizadas pa-
ra as determinacdes de osmolalidade.

E) TRATAMENTO ESTATISTICO

Foram aplicados dois testes de significancia na avaliacao dos resulta-
dos obtidos.

O Teste “t” de Student apenas foi utilizado na apreciacdo das diferen-
cas observadas entre os valores das medidas da pressao intra-ocular rea-
lizadas nos olhos direito e esquerdo de um mesmo animal.

A analise de variancia (Teste “F” de Snedecor) fci escolhida para ex-
primir a significAncia dos resultados obtidos nas experiéncias em que se
empregaram drogas, administradas separada ou simultineamente.

Os valores referentes a cada tipo de experimentacao, qualquer que fos-
se o lote considerado, foram comparados com os do respectivo Grupo
1, correspondente a animais que simplesmente foram submetidos a anes-
tesia topica da cornea, e que constituiram o “tempo zero” no tratamento
estatistico. Por outro lado, considerou-se a variacao “entre tempos” como
indicadora da atividade das substancias em estudo, isto é, a uréia, o pen-
tobarbital sédico e o cloreto de sédio.

Devido a dificuldade na determina¢ao dos diversos fatores de varian-
cia que poderiam interferir nas experiéncias, foramy sémente consideradas,
no calculo do indice “F”, as variacoes “entre tempos” e a “variacao dentro”
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RESULTADOS
LOTE I

Relaciona.se com o estudo das variagées da tensao ocular, de acordo
com os diferentes grupos anteriormente especificados.

Grupo 1. Em animais simplesmente submetidos a anestesia topica
da cornea, o estudo comparativo dos valores da tensao ocular nos olhos
direito ¢ esquerdo nao revelou diferenca significante (Tabela 1).

TABELA 1

Valores da pressao intra-ocular, em mm de Hg, nos olhos direito e esquer-
do de coelhos somente submetidos a anestesia topica da cornea.

Animal oD OE
1 17,92 16,16
2 18,54 16,58
3 18,54 21,27
4 22,717 19,20
5 21,27 21,27
6 22,717 20,55
Total 121,81 115,03
Média 20,30 19.17

t =0, 85 (P<0,05)

Considerando-se, porém, que os dados acima apresentadcs se¢ referem
& uma unica determinacao da tensao ocular, julgou-se convenientc averiguar
a possivel influéncia da aplicacao repetida, a intervalos de 1.0 minutos, do
tondmetro de Schitz em coelhos com a cornea anestesiada e que nao esti-
vessem sob o efeito de fator capaz de alterar significantemente a pressao em
apreco. Conquanto se notassem algumas varia¢des individuais, em nenhum
caso se manifestou tendéncia para elevagio ou queda continuas, assinalan-
do-se comumente, num mesmo animal, alternancia désses eventos dentro de
limites estreitos.

Grupo 2. Utilizaram-se dois subgrupos, cada um constituido de 4 coelhos
com anestesia topica da cornea, nos quais foi determinada a tensao ocular
em ambos os olhcs — fato que duplica o numero de determinacdoes — a
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intervalos de 10 minutos, na vigéncia do efeito da solucdo hipertdnica de
uréia em duas posologias.

a) A solucdo hipertonica de uréia em veiculo glicosado, injetada intra-
venosamente — na dose de 1 g/kg de uréia e 0,6 g/kg de glicose — pro-
vocou diminuicdo da tensao ocular (Tabela II), cuja significiAncia é expressa
na Tabela I-a.

TABELA II

Valores da pressao intra-ocular, em mm de Hg, em ambos os olhos de coe-
lhos sob anestesia topica da cornea e que receberam, por via venosa, 1 g/kg
de uréia e 0,6 g/kg de glicose em solucao hipertonica.

10 20 30 40 50 60 70 80 920

min, min. min. min. min. min. min. min. min.
24,34 20,55 15,88 14,57 17,30 14,57 14,57 14,57 17,30
20,55 17,30 12,23 14,57 11,20 14,57 17,30 17,30 17,30
17,30 12,23 12,23 7,10 12,23 9,36 14,57 20,55 20,55
14,57 12,23 10,24 7,10 12,23 9,36 12,23 20,55 20,55
20,55 17,30 12,23 12,23 14,57 13,35 15,88 20,55 20,55
20,55 17,30 10,24 12,23 12,23 12,23 14,57 17,30 17,30
20,55 10,24 10,24 10,24 14,57 17,30 17,30 17,30 22,38
20,55 10,24 10,24 11,20 14,57 20,55 20,55 20,52 22,38

‘T 158,96 117,39 93,53 89,24 10890 111,29 126,97 148,67 158,35
M 19,87 14,67 11,69 11,15 13,61 13,91 15,87 18,58 19,78

T = total
M = média
Estes dados foram analisados estatisticamente em funcdo dos apresenta-

dos na Tabela I, referente a animais que simplesmente se submeteram a
anestesia topica da cornea.

TABELA II-a

Analise de variancia comparando-se a tensao ocular de animais submetidos
apenas a anestesia topica da cornea (Grupo 1) com a dos que receberam
1 g/kg de uréia e 06 g/k de glicose em solucao hipertonica.

Fonte Soma dos  Graus de ||
de quadrados liberdade Variancia F P
variacao (SQ) (GL)
“Entre tempos” 886,16 9 98,46 11,05 <«0,01
. “Dentro” 659,78 74 8,91
|| Total 1.545,94 83

Resultado: significante (P<0.01)

— 141 —



b) A mesma solucao hipertonica foi injetada intravenosamente em 4
animais, usando-se¢, porém, metade da dose anterior, isto €, 0,5 g/kg de uréia
e 0,3 g/kg de glicose. Como as dcterminacoes foram feitas nos dois olhos de
cada coelho, obtiveram-se 8 dados (Tabela III), cuja significancia € expres-
sa na Tabela III-a.

TABELA 111

Valores da pressao intra-ocular, em mm de Hg, em ambos os olhos de coelhos
sob anestesia topica da cérnea e que receberam, por via vencsa, 0,5 g/kg de
uréia e 0,3 g/kg de glicose em solucao hipertonica.

10 20 30 40 50 60 70 80 90
min, min. min. min. min, min. min. min. min.

24,34 2897 20,55 20,55 22,38 20,55 22,38 2434 20,55
24,34 2897 2055 22,38 22,38 20,55 22,38 24,34 22,38
20,55 20,55 20,55 20,55 20,55 20,55 20,55 15,88 18,86
20,55 20,55 20,55 20,55 20,55 18,86 18,86 15,88 18,86
20,55 20,55 2434 20,55 22,38 24,34 20,55 20,55 20,55
20,55 20,55 24,34 20,55 22,38 24,34 22,38 20,55 20,55
20,55 17,30 14,57 14,57 17,30 17,30 17,30 17,30 17,30
20,55 17,57 13,35 13,35 17,30 17,30 17,30 17,30 17,30
T 171,98 174,74 15880 153,05 16522 163,79 161,70 156,14 156,35
M 21,49 21,84 1985 19,13 20,65 20,47 20,21 19,51 19,54

Estes dados foram analisados estatisticamente em funcao dos apresenta-
dos na Tabela I, referente a animais que simplesmente se¢ submeteram a
anestesia topica da cornea

TABELA III-a
Analise de variancia, comparando.se a tensao ocular de animais submetidos
apenas a anestesia topica da cérnea (Grupo 1) com a dos que receberam me-
tade da dose de uréia e glicose em solucao hipertonica.

Fonte de variacio sQ GL  Variancia F P
“Entre tempos” 57,08 9 6,34 0.607 >0,05
“Dentro” 773,03 74 10,44

Total 830,11 83

Resultado: nao significante
Grupo 3. O estudo das variagoes da pressao ocular por influéncia do
pentobarbital sodico ,administrado por via venosa, foi realizado com duas
posclogias, fazendo-se medidas a intervalos de 10 minutos, durante 90 mi-
nutos. A dose anestésica, de 25 mg/Kg, foi utilizada em 8 animais, compor-
tando 16 determinagoes individuais em virtude de serem usados tanto o
o6lho direito quanto o esquerdo (tabelas IV e IV.a): em 4 ccelhos, permi-
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tindo 8 determinacoes individuais, apenas se administrou metade dg supra-
citada dose de barbiturico (tabela V e V.a).

TABELA IV
Valores da pressio intra-ocular, em mm de Hg, em ambos os olhos de
coelhos somente submetidos a anestesia com pentobarbital sédico, admi-
nistrado intravenosamente na dose de 25 mg/kg.

10 20 30 40 50 60 70 80 90
min, min. min. min. min. min. min. min. min.

15,61 12,23 15,09 17,30 14,07 19,88 15,88 17,92 15,88
18,86 15,09 19,88 16,72 12,23 15,09 18,86 17,92 15,88
21,27 11,80 14,07 13,11 13,35 16,72 15,09 17,30 22,38
15,88 13,59 15,09 12,23 15,09 15,88 17,92 22,38 24,34
17,30 14,57 10,24 8,54 10,24 13,35 14,07 14,70 14,57
17,30 14,57 11,20 10,24 10,24 12,23 12,23 14,57 15,88
15,88 14,57 8,54 8,54 11,20 12,67 14,57 13,59 14,57
17,30 12,23 10,24 9,36 10,24 10,24 17,92 11,80 16,72
27,04 24,34 19,20 11,92 24,34 24,34 17,92 17,30 17,30
19,22 19,20 15,61 18,54 20,55 20,55 17,30 17,30 16,16
17,30 12,23 12,23 14,54 14,57 14,57 12,23 990 11,40
17,92 17,30 10,24 14,57 8,54 12,67 12,23 8,86 12,23
24,34 17,30 20,55 19,88 17,92 17,92 14,57 15,88 17,30
20,55 20,55 17,30 16,72 18,86 17,30 17,92 14,57 20,55
23,55 15,88 17,30 21,27 19,88 22,38 24,00 28,00 32,38
22,77 15,88 18,86 16,72 17,92 20,55 19,50 19,00 18,86

[ley 312,59 251,33 235,64 236,20 239,24 266,34 262,21 260,99 286,40
M 19,53 15,70 14,72 14,76 14,95 16,64 16,38 16,31 17,90

Estes dados foram analisados estatisticamente em funcdo dos gpre-
sentados na Tabelg I, referente a animais que simplesmente se submete-
ram a anestesia topica da cornea.

TABELA IV-a
Analise de variancia, comparando-se a tensao ocular de coelhos submetidos
apenas i anestesia topica da cornea (Grupo I) com a dos sob anestesia
pelo pentobarbital sodico, administrado intravenosamente na dose

25 mg/kg.
Fcmte de variacio SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 434,92 9 48,32 2,99 <0,01
“Dentro” 2.357,74 146 16,14
Total 2.792,66 155

Resultado: significante (P<0,01)
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O Grafico 1 mostra as curvas de hipotensiao ocular induzidas separa-
damente pela solucio hipertonica de uréia (Tabela II) e pela dose anesté-
sica de pentobarbital sodico (Tabela IV). Por éle pode verificar-se que,
embora as duas substancias em apréco produzam significante diminuicao
da pressao intra-ocular, o efeito da solucao de uréia é mais intensoc do que
o de barbiturico.

Grafico 1
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Curvas de hipotensio ocular induzidas pela administracao venosa de

solucao hipertonica dc uréia (U) e dc dose anestésica de pentobarbital
sodico (PS).
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TABELA V

Valores da pressac intra-ocular, em mm de Hg, em ambos os olhos
de coelhos somente submetidos a acio de metade da dose anestésica
(12,5 mg, kg intravenenosamente) de pentobarbital soédico.

10 20 30 40 50 60 70 80 90
min. min. min. min. min. min. min. min. min.

28,97 20,55 14,57 14,57 20,55 22,38 20,55 20,55 20,55
20,55 17,30 17,30 20,55 17,30 17,30 17,30 20,55 20,55
22,38 20,55 14,57 20,55 20,55 20,55 22,38 17,30 22,38
22,38 22,38 15,88 17,30 20.55 20,55 18,86 18,86 18,86
26,56 24,34 20,55 24,34 26.56 28,97 24,34 2897 22,38
20,55 20,55 17,30 20,55 2238 22,38 17,30 24,34 18,86
22,38 15,88 24,34 2434 24.34 2434 2434 22,38 24,34
20,55 15,88 20,55 22,38 22.38 18,86 20,55 24,34 20,55
T 184,32 157,43 14506 16458 17461 17536 16562 177,29 168,47
M 23,04 19,67 1813 20,57 21,82 21,91 20,70 22,16 21,05

Estes dadcs foram analisados estatisticamente em func¢do dos apresen-
tados na Tabela I, referente a animais que simplesmente se submeteram a
anestesia topica da coérnea.

TABELA V-a

Analise de variancia, comparando-se a tensao ocular de animais sub-

metidos a anestesia topica da cornea (Grupo 1) com a dos que recebe-
ram metade cda dose anestésica de pentaborbital sodico.

| Fonte de variacao SQ GL  Variancia F P
“Entre tempos” 154,90 9 17,21 1.59 <005
“Dentro” 801,18 T4 10,82
Total 956,08 83

Resultado: nao significante

De acordo com éstes resultados, portanto, a anestesia geral com pento-
barbital sédico é capaz de, por si sO, diminuir significantemente a tensao
ocular de coelhos, 0 mesmo niao acontecendo quando se emprega apenas
metade da dose anestésica desta substancia.

GRUPO 4 As expcriéncias em quc se administrou solugcao hipertonica
de uréia em coelhos anestesiados com pentobarbital sédico. constituem a
pedra angular do presente estudo, pois, afora terem permitido a compro-
vacao da propriedade hipotensora da uréia, serviram de base para a pro-
gramacao dos Lctes II, III ¢ IV, apresentados adiante.
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A injecido intravenosa da solucao hipertonica de uréia foi feita, em
todos os animais, 10 minutos apoés a inducdao da anestesia com pentobarbital
sodico, iriciando-s¢ a série de medidas toncmeétricas 5 minutos mais tarde.

Utilizando-se 0 método de determinacao da pressao intra-ocular cada
10 minutos, foi possivel estabelecerem-se trés momentos experimentais de
especial importancia: 1) manifestacado nitida de cfeitoc hipotensor. corres-
pondente a cérca de 15 minutos apds ter sido administrada a solucao
hipertonica de uréia; 2) nivel maximo de hipotensio, ao redor dos 69
minutos; 3) inicio evidente de c¢svaecimento do efeito hipotensor, em
torno dos 90 minutos. Por éste motivo, as nwdidas de pH, do teor de
bicarbonato e da osmolalidade foram feitas aous 15, 60 ¢ 90 minutcy apos
a administracao das substancias em estudo.

Todavia, as experiéncias désse grupo também se orientaram para o
esclarecimento de uma questio muito importante: foi referido (Grupc 3)
que a s:mples anestesia com pentobarbital sédico induz hipotensao ocular,
embora o resultado nao seja significante quando sc¢ utiliza metade da dose
anestésica déste barbiturico. Ora, como a maior parte das experiéncias
com uréia foi realizada em coclhos anestesiados com essa substancia. resul-
tou imperativo verificar-se qual a participacac da anestesia no efeito glo-
bal. Dentre as variaveis possiveis de associag¢ao, organizou-se um subgrupo,
comportando 8 determinacgdoes .em que se utilizou metade da dose quer
do anestésico (12,5 mg/kg) quer da’ uréia (0,5 g/kg desta substincia e
0,3 g/Kg de glicose), pcis individualmente nac produziram alteracao signi-
ficante da pressao intra-ocular (Tabelas III-a e V-a).

a) Os resultados das experiénciag em 6 coelhos que receberam intra-
venosamente doses anestésicas de pentobarbital sodico (25 mg/kg) e da
solugao de uréia (1 g/kg de uréia e 0,6 g/kg de glicose) sio apresentados
na Tabelg VI, e a analise estatistica correspondente na Tabela VI.a.
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TABELA VI

Valores da pressao intra-ocular, em mm de Hg, em ambos os olhos de
coelhos anestesiados com pentobarbital sédico (25 mg/Kg) e que rece”
beram por via venosa, 1 g/kg de uréia e 0,6 g’kg de glicose em solugdo

hipertonica..

10 20 30 40 50 60 70 80 90
min, min. min. min. min. min. min, min. min.
20,55 14,57 12,23 11,20 11,20 9.36 7,79 7,79 8,54
14,57 11,20 14,57 10,24 10,24 10,24 7,79 7,79 8,54
28,97 12,23 854 12,23 12,23 12,23 9,36 10,24 8,54
20,55 12,23 12,23 10,24 12,23 9,36 11,20 10,24 8,54
17,30 4,39 4,39 4,39 4,85 3,96 10,24 10,24 17,30
14,57 7,10 4,85 3,96 5,34 3,90 8,54 12,23 10,24
20,55 12,23 7,10 6,46 5,34 4,85 4,39 3,90 3,90
20,55 12,23 7,10 6,46 5,34 5,34 3,96 3,90 3,90
17,30 10,24 10,24 7,79 7,10 8,54 8,54 8,54 8,54
17,30 8,54 7,10 6,46 7,10 6,46 7,10 8,54 8,54
28,97 7,10 7,10 5,87 5,87 3,90 3,90 3,96 7,10
24,34 3,96 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90,

T 24552 116,02 99,35 89,20 90,74 82,04 86,71 91,27 97,58
M 2046 9,66 8,27 7,43 7,56 6,83 7,22 7,60 8,13

Estes dados foram analisados estatisticamente em func¢ao dos apre-
sentados na Tabela I, referente a animais que simplesmente se subme-
teram a anestesia tépica da cornea.

TABELA VIi.a

Analise de variancia, comparando-se a pressao intra.ocular de animais

submetidos apenas a anestesia tépica da cérnea (Grupo 1) com a dos

sob anestesia pelo pentcbarbital sodico (25mg/kg) e que receberamy
1 g/kg de uréia e 0,6 g/'kg de glicose em solucao hipertdnica.

' Fonte de '\'fz’{riaqio SQ GL  Variancia  F P
“Entre tempos” 2.951,21 9 327,91 26,31 <0,01
“Dentro” 1.370,83 110 12,46

|| Total 4.322,04 119

Resultado: significante (P<0,01)

b) Os resultados das experiéncias em 4 coelhos que receberam metade
.da dose anestésica de pentobarbital sédico e da de solugcao hipertonica de
uréia sao apresentados ng Tabela VII, e a analise estatistica correspon-
dente na Tabela VII-a.

— 147 —



TABELA VII

Valores da pressio intra-.ocular, em mm de Hg, em ambos os olhos de
coelhos que receberam metade da dose anestésica de pentobarbital
sodico (12,5 mg/kg) e da de solucao hiperténica (0,5 g/ kg de uréia e

0.3 g/kg de glicose).

T 156,23 136.83 129,33 120.63 14141 13754 13998 166,02 201,03
M 1952 1710 1616  15.07 17.67 17.19 17,49 20,75 2512

10 20 30 40 50 60 70 80 90 ;
min, min. min. min. min. min. min. min. min.

20.55 15.88 14,57 14,17 20,55 17.30 17.30 20,55 24,34
20.55 14,57 12,23 12,23 14.57 17.30 17,30 20,55 24,34
14.57 1457 12,23 10,24 12.23 13.35 14,57 17,30 20,55;[
14.57 13.35 14.57 1457 14.57 13.35 14.57 17.30 20,55
2434 26,56 2656 20,55 2434 24.34 2434 24,34 24,34
20.55 1730 17,30  20.55 20.55 17.30 17.30 17.30 28,97
20.55 1730 1730  14.57 17.30 17.30 17,30 24,34 2897
20.55 14,57 14,57 13,35 17.30 17.30 17.30 2434 28097

Estes dados foram analisados estatisticamente em funcao dos apresen-

tados na Tabela I, referente a animais que simplesmente se submeteram a
anestesia topica da cornea.

TABELA VII-a

Analise de variancia, comparando-se a pressao intra-ocular de animais
submetidos apenas & anestesia topica da cornea (Grupc 1) com a dos que
receberam metade da cose anestésica de pentobarbital sédicc: (12.5mg/
kg) e da solucao hipertonica (0,5 g kg de uréia e 0.3 g/kg de glicose).

Total 1.555.06 83

Fcnte de variacio  SQ  GL  Variancia F P
“Entre tempos” 70881 9 78,75 688 <001 |
“Dentro” 846,25 T4 11,43 §

Resultado: significante (P<0.01)

Sc¢ em doses reduzidas, tanto a solucao hipertonica de uréia quanto o

barbiturico, nao modificam significantemente a pressao intra-ocular (Ta-

helas III e V). mas a diminuem quandc usadas em associacao (Tabela VII),

e permitido admitir-se que exercam acao sinérgica (Grafico 2).
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Grafico 2
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GRUPO 5. A 5 coelhos anestesiados com pentobarbital sédico, admi-
nistrou-se uma solucao com a mesma tonicidade da usada nas outras expe-
riéncias ,apenas se substituindo a uréia por uma quantidade adequada de
NaCl, os resultados sendo expressos na Tabela VIII.
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TABELA VIII

Valores da pressao intra-ocular, em mm de Hg, em ambos os olhos de

coelhos anestesiados com pentobarbital sodico (25 mg/kg) e que rece-

beram, por via venosa, solucao hipertonica de NaCl em veiculo glico-
sado, em volume correspondente ao 1 g/kg de uréia em solucao

equiosmética.
10 20 30 40 50 60 70 80 90
min, min. min. min. min. min. min. min. min.

12,23 854 10,24 1335 14,57 17.30 18,86 20,55 24,34
14,57 11,20 14,57 14,57 14.57 17,30 18,86 20,55 24,34
14,57 20,55 2897 2897 2434 24,34 20,55 20,55 20,55
14,57 18,86 2897 2897 24,34 2434 20,55 20,55 20,55
17,30 13,35 13,35 14,57 17,30 17.30 20,55 2434 24,34
17,30 15,88 17,30 17,30 20.55 20,55 15,88 2434 24,34
20,55 11,20 12,23 12,23 12,23 14,57 17,30 24,34 24,34‘
20,55 10,24 10,24 10,24 12,23 14.67 17,30 20,55 20,55
20,55 20,55 18,86 18,86 18.86 18.86 17,30 2055 20,55,
20,55 18,86 18,86 18,86 18,86 18,86 17,30 2055 20,55
T 172,74 149,23 173,59 17792 177,85 187,99 184,45 216,87 22445
M 17,27 1492 1735 17,79 17,78 18,79 18.44 21,68 2244

Estes dados foram analisados estatisticamente em funcdo dos apre-
sentados na Tabela I, referente a animais que simplesmente se submete-
ram a anestesia topica da cérnea (Tabela VIII-a).

TABELA VIII-a

Analise de variancia, comparando-se a pressad intra-ocular de animais
submetidos apenas a anestesia topica da cornea (Grupo 1) com a dos
que receberam solucao de NaCl em veiculo glicosado, em volume corres-
ponde ao de 1 g/kg de uréia em solucac equiosmotica, estando
anestesiados com pentobarbiial sodico.

Fmte de variacao SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 395.38 9 43.93 16.45 < 0,01
“Dentro” 245,96 92 2,67

Total 641,34 101

Resultado: significante (P <0,01)

Nestas condicOes, a simples solu¢ao hiperténica de NaCi em veiculo
glicosado também diminuiu a pressao intra-ocular de modo significante,
em funcao do que se observou em animais simplesmente submetidos a
anestesia topica da cornea. Todavia ,0 confronto entre os resultados déste
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Grupo 5 com o do Grupo 4 — referente a coelhos anestesiados com pento-
barbital sédico e gque receberam uréia em vez de NaCl em solugcdao equios-
motica — revela nitida disting¢do, conforme se pode apreciar no Grafico 3.

Grafico 3
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LOTE II

Relaciona-se com e estudo das variacoes da concentracio hidroge-
nidnica do humor aquoso e do sangue, de acérdo com os diferentes grupcs
antcriormente especificados.

GRUPO 1. Em animais simplesmente submetidos a anestesia topica
da cornea, a comparac¢ao dos valcres do pH no humor aquoso dos olhos
direito ¢ esquerdo nao revelou diferenca significante (Tabela IX).

TABELA IX

Valores do pH do humor aquoso dos olhos dircite e esquerdo de coelhos
apenas submetides a anestesia topica da cornea.

Animal oD OE
1 771 7,73
2 Iit k] 7,72
3 .7.62 7,59
4 7,82 7.63
5 7,63 7,57
6 7.59 7,59 |
¢ 7,58 7,57
8 7.60 7,59
9 7.64 7,63

Total 6894 68.67

Média 7,66 7,63

)

t = 026 (P>005)

-~

Paralelamente, utilizando-se os mesmos animais submetidos apenas a
anestesia topica da cornea, foram feitas determinacoes de¢ pH no sangue,
parg obtencdo do valor médio, que foi de 7,5047.

GRUPO 2. No estudo da influéncia da administragao intravenosa da
solucao hipertonica de uréia em animais apenas com anestesia local da
cornea, foram determinados os valores do pH do humor aquoso (Tabelas X
e X-a) e do sangue (Tabelas XI e XI-a), as medidas sendo feitas 15, 60
e 90 minutos apos a referida injecan.

— 152 —



TABELA X

Valores do pH do humcr aquoso de coelhos, sob anestesia topica da
cornea, que receberam intravenosamente soluciao hipertonica de uréia-
glicose (1 g/kg e 0,6 g/kg respectivamente)

15 min. 60 min. 90 min.
7,56 7,62 7,75
7,74 7,74 7,72
7,63 7,77 7,80
7,68 7,75 7,69
7,66 7,67 .77
7,69 7,70 7,47
7,74 7,68 77
7,74 7,63 7,74
7,67 7,75 7,74
7,68 7,65 7,74
7,78 7,70 7,75

M 7,688 7,696 7,721

Estes dados foram analisados estatisticamente em funcao da média,
equivalente a 7,645 (Tabela IX), determinada em animais submetidos sim-
plesmente a anestesia topica da cornea.

TABELA X.a

Analise de variancia, comparando-se a média do pH do humor aqucso
de coelhos simplesmente submetidos & anestesia tépica da cornea
(Grupo I.II) com as dos que receberam 1 g/kg de uréia em
solug¢ao hipertonica.

Fonte de variacao SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 0,0448 3 0,0149 2,98 < 0,05
“Dentro” 0,2349 417 0,0050

Total 0,2797 60

Resultado: significante (P<0.05)

Quanto ao efeito da injecao intravenosa da solucao hiperténica de
uréia no pH do sangue, as Tabelas XI e XI-a sao ilustrativas.
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TABELA XI

Valores do pH do sangue de coelhos, sob anestesia topica da cérnea,
que receberam intravenosamente solucao hipertonica de uréia-glicose
(1 g/kg e 0.6 g/kg respectivamente))

15 min. 60 min. 90 min.
7,59 7,58 7,68
7,70 7,66 7,49
7,60 7,72 7,63
7,46 7,59 7,43
7,63 7,72 7,69
7,46 7,46 7,53
7,64 7,53 7,62
7,68 7,59 7,53
7,51 7,49 7,70
7,68 7,43 7.55
7,70 7,63 7,66

M 7,604 7,581 7,591

Estes dadcs foram analisados ecstatisticamente em funcao da média,
eouivalente a 7,507, determinada em animais submetidos simplesmente a
anestesia tépica da cornea.

TABELA XI-a

Analise de variancia. comparando-se a média do pH sanguineo de coe-
lhos submetidos apenas a anestesia topica da cérnea (Grupo I-II) com
as dos que receberam 1 g/kg de uréia e 0,6 g/kg de glicose em solucao

hipertonica..
Fcemte de variacio SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 0,0591 3 0,0197 2,43 > 0,05
“Dentro™ 0,3191 39 0,0081
Total 0,3782 42

Resultado: nao significante.

GRUPO 3. Os efeitos da anestesia com pentobarbital sodico (25 mg kg
por via venosa) sObre o pH do humor aquosc sao indicados na Tabela XII
¢ a analise de variancia na XII-a; os referentes ao sangue, respectivamente
na XIII e XIII-a.
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TABELA XII

Valores do pH do humor aquoso de caelhos submetidos 2 anestesia com
pentobarbital sodico (25mg/kg por via venosa).

15 min. 60 min. 90 min.
7,01 7,59 7,42
7,68 7,61 7,52
7,29 7,61 7,34
7,66 7,56 7,43
7,34 7,63 7,56
7,41 7,52 7,57
7,44 7,50 7,46
7,54 7,52 7,49
7,39 7,60 7,44

7,41 7,52
7,49
M 7,406 7,540 7,475

Estes dados foram analisados estatisticamente em funcao da média,
equivalente a 7,645 (Tabela IX), determinada em animais submetidos sim-

plesmente a anestesia tépica da cornea.
TABELA XII-a

Analise de variancia, comparando-se a média do pH do humor aquose

- de coelhos submetidos simplesmentes a anestesia t6pica da cérnea

(Grupo I.II) com as dos anestesiados com pentobarbital sodico (25
mg/kg por via venosa).

Fcmtede variacdo SQ GL Variancia F P
“Entre tempaos” 0,3784 3 0,1261 11,16 < 0,01
“Dentro” 0,4992 4 0,0113

Tctal 0,8776 47

Resultado: significante (P<0,01)
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TABELA XIII

Valores do pH do sangue de coelhos submetidos a anestesia com pento-
pentobarbital sodice (25 mg kg por via vencsa),

15 min. 60 min. 90 min.
729 7,65 7.44
7,44 7,43 7,49
717 7.44 743
7.44 7.49 7,43
7.45 7,34 7,44
7.53 7,52 7,49
7.55 7,47 7,43
7,45 7,50 7,43
7,45 7,53 7.43

7,43 7.44
7,43
M 7,416 7,475 7.445

Estcs dados foram analisados estatisticamente em funciao da média,
equivalente a 7.507, determinada em animais submetidos simplesmente a
anestesia topica da cornea.

TABELA XIII.a
Analise de varianciia, comparando-se a média de pH sanguineo de coe-

lhos submetidos simplesmente a anestesia topica da cornea com as dos
anestesiados conmy pentobarbital séodico (25 mg kg por via venosa).

Fcmte de variacgio SQ GL Variancia F P
“Entre tempos™ 0,0435 3 0,014 1.7 >0,05
“Dentro” 0.2973 36 0,008

Total 0,3408 39

Resultado: nao significante.

Grupc 4 Os efeitos da injeccdce intravenosa de solucdao hiperténica
(1 g/kg de uréia ¢ 0,6 g /kg dc glicose) sobre o pH do primor aquoso 3in
indicados na Tabela XIV e a analise de variancia na XIVa os referentes
ao sangue ,respectivamente na XV ¢ XV-a.
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TABELA XIV

Valores do pH do humor aquoso de coelhos anestesiados cOm pentobar-
bital sodico (25 mg/kg e que receberam. intravenosamente 1 g/kg de
uréia e 0,6 g/kg de glicose em solucaw hiperténica.

15 min. 60 min. 90 min.
7,65 7,76 7,79
7,61 7,75 7,73
7,60 7,75 .77
7,61 7,90 7,70
7,78 7,75 7,71
7,64 7,83 7,59
7,86 7,79 7,74
7,67 7,95 7,66
7,96 7,78 7,75
7,73 7,59 7,58

7,71 7,89

7,73

7,71

M 7,711 7,778 7,719

Estes dados foram analisados estatisticamente em funcao da média,
equivalente 5 7,645 (Tabela IX), determinadg em animais submetdios sim-
plesmente a anestesia topica da cornea.

TABELA XIV.a

Analise de variancia, comparando-se a média do pH do humeor aquoso de
coelhos submetidos simplesmente a anestesia tépica da cornea (Grupo
I.II) ccm as dos anestesiados com pentobarbital soédica (25 mg/kg)
e que receberam 1 g/kg de uréia e 0,6 g/kg de glicose em solucao

hipertonica.
Fconte de variacao SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 0,1266 3 0.0422 4,48 < 0,01
“Dentro” 0,4517 48 0,0094
Total 0,5783 51

Resultado: significante (P<0,01)
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TABELA XV

Valores do pH sanguineo de coelhos anestesiados com pentobarbital
sédico (25 mg/kg) e que receberam intravenosamente 1 g kg de uréia
e 0,6 g/kg de glicose em solucio hipertonica.

15 min. 60 min. 90 min.
7,65 7,61 7,74
7,59 7,79 7,88
7,64 7,69 7,74
7,64 7,79 7,72
.77 7,66 774
7,57 7,67 7,74
7,78 7,75 7,74
7,64 7,73 7,78
7,76 .77 7,59
7.76 7,79 7,82

7,55
7,79
7.50
M 7,680 7,725 7,710

Estes dados foram analisados estatisticamente em fun¢io da média,
equivalente a 7,507, determinada em animais submetidos simplesmente a
anestesia topica da cornea.

TABELA XV.a

Analise de variancia, comparando-se a média do pH sanguineo de coe-

lhos submetidos a anestesia téopica da cérnea (Grupo I-II) com as dos

anestesiadcis com pentobarbital sodico (25 mgz kg) e que receberam
1 g/kg de uréia e 0,6 g/kg cde glicase em sovlucao hipertonica.

Fcmte de variaciao SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 0,3127 3 0,104 20,8 <0,01
“Dentro” 0,2268 39 0,005

Total 0,5395 42

Resultado significante (P<0,01)

GRUPO 5. A semelhanca do que foi feito no grupo correspondente do
Lote I, administrou.se, a coelhos anestesiados com pentobarbital sédicc
(25 mg/kg), uma solugdc hipertonica contendo NaCI’ em vez de uréia,
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porém com a mesma tonicidade usada nas outras experiéncias. Os efeitos
sobre o pH do humor aquoso sao indicados na Tabela XVI e a analise de
variancia na XVI-a; os referentes ao pH do sangue, respectivamente nas
Tabelas XVII e XVII-a.

TABELA XVI
Valores do pH do humor aquoso de coelhos submetidos 2 anestesia com

pentobarbital sédico (25 mg/’kg) e que receberam solucao hipertéonica
de NaCl.-glicose, equiosmotica com a de uréia-glicose e em posologia

equivalente .
15 min. 60 min. 90 min.
7,70 7,64 7,61
7,69 7,66 7,59
7,69 7,76 7,69
7,68 7,74 7,68
7,80 7,78 7,70
7,75 7,66 7,67
M 7,71 7,70 7,65

Estes dados foram analisados estatisticamente em funciao da média,
equivalente a 7,645 (Tabela XI), determinada em animais submetidos sim-
plesmente a anestesia topica da codrnea.

TABELA XVI.a

Analise de variancia, comparando.se a médiag do pH de humor aquoso

de coelhos submetidos simplesmente a anestesia topica da cornea (Gru-

po I.II) com as dos anestesiados com pentobarbital sodico (25 mg/kg

e que receberam solucao hipertonica de NaCl-glicose, equiosmética cam
a de uréia-glicose e em posologia equivalente

Fonte de variacido SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 0,0342 3 0,0114 2,65 >0,05
“Dentro” 0,1404 32 0,0043

Total 0,1746 35

Resultado: nao significante
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TABELA XVII

Valores do pH do sangue de coelhos anestesiados com pentobarbital
soédico (25 mg/kg)) e que receberam sclucao hipertonica de NaCl. gli-
cose, equicsmotica com a de uréia-glicose e em posologia equivalente.

15 min. 60 min. 90 min.
7,63 7,68 7,61
7,70 7,68 7,57
7,68 7,64 7,56
7,75
7,73
M 7.67 7.69 7,598

Estes dados foram analisados cstatisticamente em funcan da meédia,
equivalentc a 7.507. detecrminada em animais simplesmente submetidos a
ancstcsia topica da cornea.

TABEUA XVII-a

Analise de variancia, comparando-se a médiag do pH sanguineo de coelhos

submetidos a anestesia tépica da cornea (Grupo L.II) com as dos anes.

tesiado com pentobarbital sodico (25 mg,/kg) e que receberam solucic hi-

pertonica de NaCl-glicose. eguiosmética eom a de uréia-glicose e em po-
sologia egquivalente.

Fante de variacao SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 0,1441 3 0.0480 6.57 < 0,01
“Dentro™ 0,1247 17 0,0073

Total 0.2688 20

Resultado: significante (P«<0,01)
—_X—

Conquanto as drogas em estudc tivessem provocado variacao do pH,
quer no humor aquospy (HA) quer no sangue (S), considerados os tem-
pos em que foi feita a sua medida, em nenhum dos “momentos” da

experimentacao foi alterada a relacan HA/S da conccentracao hidrogeni6-
nica (Tabela XVIII).
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TABELA XVIII

Meédias e relacoes do pH do humor aquoso (HA) e de sangue (S) nos
diversos tempos experimentais dos diferentes grupos de coelhos do

Lote II
Materiais
Grupos e ‘‘zero” 15 min. 60 min. 9¢ min.
Relacao
HA 7,645
1 S 7,507
HA/S 1,01
HA 7.688 7,696 7,721
2 S 7,604 7,581 1,591
HA/S 1,01 1,01 1,01
HA ) 7,406 7,540 7,415
3 S 7,416 7,475 7,445
HA/S 0.99 1,08 0,99
HA 7,711 7,778 7,719
4 S 7,680 7,725 7,710
HA/S 1,04 1,07 1,01
HA 7,710 7,700 7,650
5 S 7,670 7,690 7,580
HA/S 1.03 1,01 1.09
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LOTE III

Relacicna-se com o estudo das variagcdes do teor de bicarbonato no
humor aquoso e no sangue, de acordo com os diferentes grupcs anterior.
mente especificados. To6das as determinacées no humor aquoso foram
feitas em mistura de amostras de cada grupo de animais, pcis o método
de dosagem exige cérca de 1 cm* de material. quantidade esta nao atingida
sequer pela mistura de humor aquoso de ambos os olhos de um mesmo
coelho; no sangue, porém, puderam ser feitas determinacdes tanto ¢m mis-
turas quanto em amostras individuais. Estes fatos condicionaram certa
diferenca na apresentacao e na avaliacao dos resultados, pois tornou-se
precaria a analise estatistica das variacoes de bicarbonato no humor aguoso,
sendo aplicavel, cntretanto, nos dados referentes ac sangue.

A) Resultados referentes ao humor aquoso

Conquanto tivessem sido utilizados 68 coclhcs — correspondendc a
136 amostras, ¢ntre olhos direito ¢ esquerdo — para a determinag¢ao do
teor de bicarbonato no humor aqucso, sera feita uma simples apresentacao
dos dados obtidos (Tabela XIX), no maximo permitindo-se hipéteses sobre
a possibilidade de ocorréncia ou nao de variacoes induzidas pelas subs-
tancias em estudo.

TABELA XIX
Teor de ions bicarbonato, expresso em mEq/l, em mistura de amostras
de humor aquoso nos diversos grupos de ccelhos.

Grupos “zero” 15 min, 60 min. 90 min.
1 24.921
2 24.134 22.879 25.491
3 24.098 23.870 24.478
4 22.555 22.929 25.375
5 24.187 21.344 24.980
Legenda. 1 — Animais simplesmente submetidos 4 anestesia tdépica da
cornea.
2 — Animais ccm anestesia tépica da cérnea ¢ que reccberam a

solucao hipertonica de uréia.

3 — Animais anestesiados ccin pentobarbital sédico.

4 — Animais anestesiados com pentobarbital sodico ¢ que rece-
beram a solucao hipertoénica de uréia.

5 — Animais anestesiados com pentobarbital sodico e que rece-
beram a solucao de NaCl com a mesma tonicidade da de uréia.

“zero” — “Tempo™ inicial.
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Conforme se pocde apreciar por csta Tabela, muito embora nao fosse
possivel aplicar-se tratamento estatistico aos resultados, aparentemente nio
se observaram variacdes no teor de bicarbonato em nenhum dos grupos de
animais.

B) Resultadcs referentes ao sangue (plasma)

As determinacoes do teor de bicarbcnato sanguineo foram realizadas
1.0 plasma, tanto em amostras individuais (a) quanto em misturas (b) do
sangue de todos os animais de cada grupo. Complementarmente (c),, cal-

culou-se a relacdo HA/P, confrcntando-se as quantidades encontradas no
humor aquosc (HA) e no plasma (P).

a) Na Tabela XX sao apresentadas as médias das determinacoOes indi-
viduais nos diversos grupos de ccelhos.

TABELA XX

mEq/1 de ions bicarbonato, expressos em meédias das determinacodes
feitas individualmente no plasma dos coelhos em experimentacao.

Grupos “zero” 15 min. 60 min. 90 min.
1 13.136
2 12.834 13.823 14.789
3 26.159 18.334 19.663
4 19.864 18.589 16.170
5 18.737 18.838 19.383

Nota. Vide legenda da Tabela XIX.

Estes dados fcram analisadcs estatisticamente, comparando-se o Gru.-
po 1 — animais simplesimente submetidos & anestesia topica da cérnea —
com os dos grupos restantes (Tabelas XX a, b, c e d).

TABELA XX-a

Analise de variancia, ccanparando-se o teor de bicarbonato no plasma
de coelhos sob anestesia topica da cornea (Grupo 1) com o dos que
receberam 1 g/kg de uréia e 0,6 g/kg de gliccse em solucao hiperténica

(Grupo 2).
Fcnte de variacao SQ GL Variancia F P
““Entre tempos” 12.630,229 3 4.210,76 065 >005
“Dentrac” 144.226,565 23 6.270,720
Total 156.856,794 26

Resultado: nao significante
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TABELA XX.b

Analise e variancia, comparando.se o teor de bicarbunato no plasma
de coelhos sob anestesia topica da cérnea (Grupo 1) com o dos anes-
tesiados com pentobarbital sédico (Grupo 3).

Fcnte de variaciao SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 240.505,718 3 80.168,572 11.08 <0,01—
“Dentro” 159.122,657 22 7.232.848

Total 399.628.375 25

Resultado: significante (P« 0,01)
TABELA XX-c

Analise de variancia. comparando-se 0 teor de bicarbonato no plasma

de coelhos sob anestesia topica da cornea (Grupo 1) com o dos que, anes-

tesiados com pentobarbital sodico, receberam 1 g kg de uréia e 0,6 g/kg
de glicose em solucao hipertonica (Grupo 4).

i Fante de variacao SQ GL Variancia F P
“Entre tempos”  195.936592 3  65.312197 533 0,01
“Dentro” 332.545.601 27  12.316.503
Total 528.482,193 30

Resultado: significante (P«<0.01)

TABELA XX-d

Analise de variancia, comparande-se o teor de bicarbonato no plasma

de coelhos sob anestesia topica da cérnea (Grupo 1) com o dos que,

anestesiados com pentobarbital sodico, receberam solucao hipertonica

de NaCl-glicose, equiosmeotica com 3z de uréia-glicese e em posologia
equivalente (Grupo 5).

Fante de variagao sSQ GL Variancia F P
“Entre tempos™  204.833,492 3  68.277.830 86¢ <001
“Dentro” 292247171 37 17.898,572

Total 497.080,663 40

Resultadc: significante (P« 0,01

b) Na Tabela XXI sao apresentadas as médias das determinacoces
feitas ern misturas de plasma dos coelhos dos diversos grupos.
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TABELA XXI
Teor de ions bicarbonato, expresso em Eq/L, em misturas de amostras
de plasma dos coelhos dos diversos grupos.

Grupos “zero” 15 nin. 60 min. 90 min.
1 19.503
2 14.760 13.571 14.388
3 23.171 16.686 17.921
4 16.228 17.706 16.921
5 17.375 16.844 17.897

Nota: Vide legenda da Tabela XIX.

Por esta Tabela, pode se verificar que os resultados das determinacoes
feitas ein misturas de amcstras de plasmg nao se superpéem as realizadas
em amostras individuais (Tabela XX). Conquanto estas ultimas sejam
mais precisas, julgcu-se aconselhavel utilizarem-.se os resultados da Tabela
XXI — referentes a misturas de amostras — para o estudo da relacao
HA/P, pois no humor aquoso sdOmente puderam ser feitas determinacoes
em misturas de amostras.

¢) Na Tabela XXII sio apresentadas as relacoes HA/P do teor de
‘ions bicarbonato. com base ncs dados constantes das Tabelas XIX e XXI.

TABELA XXII
Médias e relacoes do teor de ions bicarbonato em misturas de amostras
de humor aquoso (HA) e de plasma (P) nos diversOs tempos da expe~
riéncia dos diferentes grupos de coelhos do Lote III.

Materiais
Grupos e ‘“zero” 15 min. 60 min. 90 min.
Relacao
HA 24.921
1 P 19.503
HA/P 127
HA 24.134 22.879 25.491
2 P 14.760 13.571 14.388
HA/P 1.63 1,68 1,77
HA 24.098 23.870 24.478
3 P 23.131 16.686 17.921
HA/P 1,04 141 1,36
HA 22.555 22.929 25.375
4 P 16.228 17.706 19.921
HA/P 1,38 1,29 1,49
HA 24.187 21.344 24.080
5 P 17.375 16.844 17.897
HA/IP 1,39 1,26 1.34




LOTE IV

Relaciona-se com o estudo das variagdes da osmolalidade nc humor
aquoso e no plasma, de acéordo com os diferentes grupos anteriormente
especificados. As determinacdes de osmolalidade foram feitas nas mesmas
amostras, quer de humor aquoso quer de sangue, utilizadas para as medidas
do teor de bicarbonato. Por isto, a apresentacac dos resultados sera seme-
lhante a empregada no Lote III.

A) Resultados referentes ao humor aquoso

Na Tabela XXIII sao apresentados os valores obtidos nos diversos gru-

pos de animais.
TABELA XXIII

Osmolalidade, expressa em mos/1, em misturas de amostras de humor
aquoso nos diversos grupos de coelhos .

Grupos “zero” 15 min. 60 min. 90 min.
1 302,5
2 322 315 326
3 302 303 280
4 326 324 298,5
5 329 336 328

Ncta: Vide legenda da Tabela XIX.

Assim. os valores da osmolalidade, muito embora nio tivessem sido
tratados estatisticamente, parecem ser maiores apos a administracao de
solucées hipertdnicas, tantc de uréia quanto de cloreto de so6dio, em veiculo
glicosadc; a anestesia com pentobarbital sédico nao a modificou durante
os primeiros 60 minutos, notando-se tendéncia para diminuicio até se
completarem os 90 minutcs de observacao.

B) Resultados referentes ao sangue (plasma)

As determinacées da osmolalidade sanguinea foram realizadas no plas-
ma, tanto em amostras individuais (a) quanto em misturas (b) do sanguc
de tcdos os animais de cada grupo. Complementarmente (c), calculou-se a
relacao HA/P, confrontando-se os valores encontrados no humor aquoso
(HA) ¢ no plasma (P).

a) Na Tabela XXIV sao apresentadas as médias dos valores indivi-
duais da osmolalidade nos diversos grupos de coelhos.
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TABELA XXIV

Osmolalidade, em mdos/1, expressa em meédias das determinacoes feitas
individualmente no plasma dos coelhos em experimentacao,

Grupos “zero” 15 min. 60 min. 90 min.
1 293,45
2 324,5 317,5 324,25
8 2944 289,8 285,65
4 313 321,8 3284
5 332,8 333,25 330,95

Nota: Vide legenda da Tabela XIX.

Estes dados foram analisados estatisticamente, comparando-se o Gru-
po 1 — animais simplesmente submetidos & anestesia tépica da cornea —
com os dos grupocs restantes (Tabelas XXIV a, b, ¢, e d).

TABELA XXIV-a

Analise de variancia; comparando-se a osmolalidacde do plasma de coe-
lhos sob anestesia topica da cornea (Grupo 1) com a dos que receberam
1 g/kg de uréia e 0,6 g/kg de gliccse em solucao hiperténica (Grupo 2).

Fonte e variacao SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 5.316,75 3 1.772,25 8 00 < 0,01
“Dentro” 4.870,73 22 221,39

Total 10.187.48 25

Resultado: significante (P« 0,01)

TABELA XXIV_-b

Analise de variancia, comparando-se a osmolalidade do plasma de coe-
lhos sob anestesia tépica da cormea (Grupo 1) com a dos que submete-
ram-se a anestesia com pentobarbital sédico (Grupo 3).

Fsnte de variacido SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 314,28 3 104,76 054 >0,05
“Dentro” 4.221,73 22 191,89

Total 4.536,01

Resultado: nao significante
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TABELA XXIV-c

Analise de variancia, comparando-se a osmolalidade do plasma de coe-

lhos sob anestesia topica da cornea (Grupc 1) com a dos que, anestesia-

dos com pentobarbital sodico, receberam 1 g kg de uréia e 0.6 g/kg de
glicose em solucac hipertonica (Grupo 4).

Fcmte de variagao SQ GL Variancia F P
“Entre tempos” 5.948.52 3 1.982,84 107.6 < 0,91
“Dentro” 386,73 21 18,41

Total 6.335.25 24

Resultado: significante (P<0.01)
TABELA XXIV-d

Analise de variancia, comparando-se a osmolalidade do plasma de coe-

lhos sob anestesia topica da cornea (Grupo 1) com a dos que, aneste-

siados com pentobarbital soédicc, receberanmy solucao hipertonica de

NaCl glicose, equiosmotica com a de uréia-glicose e em posologia equi-
valente (Grupo 3,.

Fonte de variacao SQ GL Variancia F P
“Entre tempocs” 12.937.22 3 4.312.09 19.01 <0.01
“Dentro” 8.618,00 38 226,78

Total 21.555,22 41

Resultado: significante (P<0,01)

b) Na Tabela XXV sio apresentadas as meédias das determinagoes de
osmclulidade feitas em misturas de plasma des coelhos dos diversos grupos.

TABELA XXV

Valores das osmolalidade, expressos emx m0s/l, em misturas de amostras
de plasma dos coelhos dos diversos grupos

Grupos “zero” 15 min. 60 min. 90 min.
1 296
2 326 321 311
3 299 289 280
4 300 311 3195
5 335 326 324,5

Nota: Vide legenda da Tabcela XIX.
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c¢) Por motivo semelhante ao referidc 1o Lote III, a relacao HA/P
foi estudada (Tabela XXVI), confrontando-se os resultados obtidos em
misturas de humor aquoso e de plasma, que foram apresentados, respecti-
vamente, nas Tabelas XXIII e XXV.

TABELA XXVI

Meédias e relacoes da osmolalidade em misturas de amostras de humor
aquoso (HA) e de plasma (P) nOs diversos tempos de experiéncia dos
diferentes grupos de coelhos do Lote IV.

Materiais
Grupos e ‘“zero” 15 min. 60 min, 90 min.
Relacao
HA 302,5
1 P 296
HA/P 1,02
HA 322 315 326
2 P 326 321 311
HA/P 0.98 0,98 1,08
HA 302 303 280
3 P 299 289 280
HA/P 1,01 1,04 1,00
HA 326 324 298,5
4 P 300 311 319.5
HA/P 1,08 1,04 0,93
HA 329 336.,5 328
"5 P 335 326 324,5
HA/P 0,95 1,03 1,01
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DISCUSSAO

A experimenta¢ao em animais de laboratério possibilita, de modo
geral, quc se criem situacOes as mais diversas, algumas impossiveis de se
reproduzirem em clinica. Assim, no estudo das variacOes da pressao intra-
ccular e dos fatéres que nelg interferem, apenas experimentalmente podem
ser esmiucados certos pcrmenores. Todavia, € dificil, quando nao mesmo
impossivel, produzir, em animais, alterag¢des equivalentes as observacocs
em patologia humana.

Em que pese, porém, as limitacoes de um trabalho estritamente
experimental, éle fornece subsidios uteis para a compreensao de fend-
menos biologicos observades no proprio homem. Tal fato encontra obje-
tivacan no estudo do glaucoma.

Conquanto se possa provocar hipertensap ocular em animais de
experiéncia — conforme, alias, ja foi feito inclusive na Cadeira de Oftal-
mologia da Faculdade de Medicina de Sao Paulo (CARVALHO, 1961) —
o quadro obtido assemelha-se apenas a sindrome glaucomatosa observada
em clinica. Por isto, e também para evitar a participacao de fatores dis-
tintos dos existentes em patologia humana, decidimo-nos pelo estudo da
influéncia da solucao hiperténica dc¢ uréia em animais normais. Esta orien-
tacao se justifica porque o presente trabalho nao encara o problema do
glaucoma em si, mas apenas g acao hipotensorg ccular de um dos recursos
utilizados no tratamento desta afeccao.

Tendo sido a uréia em forma hipertonica a substancia escolhida
parg a realizacao do prescnte trabalho, foi necessario associar-se glicosc
para prcvenir o efeito hemolitico daquela substancia, conforme também
o fizeram, entre outros, JAVID & SETTLAGE (1956), BUNGE et al (1957).
Assim sendo, esta associagio nac visa a um reférco da acao da uréia,
muito emborg a glicose, por si, possg induzir hipotensao ocular. No en-
tanto, a sua prescnc¢a. na solugan usada, deve ser levada em conta, na
apreciacao dos resultados das experiéncias. Dada g impossibilidade de se
distinguir, no efeito glcbal, o que correspondia a acao da uréia daqucla
que decorria da acdo da glicose. esta monose foi usada na mesma pro-
porcao em tddas as cxperiéncias, inclusive nas testemunhas, tornando-sc
um fator constante. Déste modo, afastou-se g responsabilidade dg glicose
nas diferencas obscrvadas entre diversos grupos de animais.
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Em clinica, quando se administra intravenosamente g solucao hiper-
tonica de ureia, com o fim de d'minuir a pressao intra-ocular, ocorrem,
com certa freqiiéncia, efeitos colaterais intensos e muito desagradaveis,
tais como nausea, cefaléia e mal-estar geral. Dadas as dificuldades para
a comprovacao dessas acOes secundarias da uréia em condi¢des experi-
mentais, inclusive no que concerne a parte subjetiva, considerou-se opor-
tuna a realizacac de experiéncias em animais sob anestesia geral. Afora
esta protecao dos animais, a anestesia geral permite maior facilidade de
manipulacao e melhores condicOes para a tomada da pressao intra-ocular.
Todavia, originou-.se um problema na pesquisa, pois, tornou-se indispen-
savel g averiguacaoc da influéncia porventura exercida por éste tipo de
anestesia nos efeitos da solugao hipertdnica sobre a pressac intra-ocular.
Esta questaop foi tratada em trabalho anterior (MAGALHAES et al, 1963),
mas fci reproduzida nesta tese com o proposito de dar unidade ao assuntc.
A influéncia da simples anestesia geral sObre a pressao intra-ocular ja
mereceu a atencao de STONE & PRIJOT (1955), que a estudaram no
coelho, e de MAGORA & COLLINS (1961), no homem.

As nossas observacOes mostraram que a simples anestesia geral é
suficiente, por si, para induzir hipotensao ocular. Confrontadcs éstes re-
sultados com os obtidos com a administra¢do de uréia — quer em animais
sob simples anestesia tépica da cérnea, quer nos submetidos a anestesia
geral — foi pocssivel demonstrar-se que o pentobarbital sédico e a uréia
atuam sinérgicamente na pressao ocular, muito embora a solucao hiperto-
nica da uréia se deva a maior responsabilidade no resultads global. Nao
deixa, contudo, de ser expressivo o0 efeito aditivo proporcionado por estas
duas substancias.

O estudo sObre as variacoes de pH foi lembradc com base na
hipotese de que a solugao hipertonica de uréia deve promover alteracoes
electroliticas, em virtude de ser osmoticamente ativa, e, desta maneira,
podendo interferir na concentracao hidrogenioénica, onde provoca efeitos
intenscs. De fato, os resultados obtidos demonstraram a propriedade desta
lembranca.

A propo6sito do estudo relacionado ccm o pH do humor aquoso,
julgamos oportuno comparar os valores obtidos em ambos cs clhos de cada
ccclho, nao so6 para estabelecimento de um confronto, mas também com
a finalidade de melhor aproveitamento dos animais utilizados na experi-
mentagao. Os nossos resultados nao revelaram diferenca significativa
entre OD e OE. Esta verificacan de certo modo corrobora a de KINSEY
(1950) que, a0 comparar a pressao osmotica no humor aquoso dos olhos
direito e esquerdo de coelhos, também nao encontrou diferenca significante.
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Como o método usado para a medida do pH permite o uso de
quantidade muitc pequeng de material, fci possivel fazerem-se determi-
nagdes em cada um dos olhos dos animais em experimentag¢ido, propor-
cionando a obtencao de maior numero de dados. No sangue, todavia, as
determinacoes foram individuais — uma para cada ccelho — e, portanto,
em menor numero do que no caso anterior,

A administracio de uréia, na vigéncia de¢ anestesia tdépica da
cornea, promoveu um aumento do pH (P<0,05) do humor aquaso. perma-
necendo inalteradc o do sangue. No entanto, em muitas experiéncias os
coclhos foram anestesiados com pentobarbital sdédico, razao pela qual se
impods a verificacio do cfeito produzido por esta substancia. Observou-se,
entao, que a simples anestesia ccm o referido barbitirico também altera
o pH (P<0,01) do humcr aquoso. porém, em sentido oposto a variacio
induzida pela uréia. No entretanto. 4 semelhanca do que se verificou em
relacdo ccm a uréia, o pentobarbital sodico também nao modificou o pH
do sangue. Assim sendo, tanto a uréia quanto o barbiturico, empregados
separadamente, apenas modificaram o pH do humor aquoso, sem corres-
pondéncia para o ladc do sangue. Todavia, quando usados simultinea-
mente, predominou no humor aquoso 9 efeito alcalinizante da uréia, e,
por paradoxal que possg parecer, houve alteracido paralela do pH do sangue.

Ecr cutro lado, os coelhos que receberam solucao hipertdonica de
cloreto de sodio, com a mesma tonicidade da solugao de uréia, nao apre-
sentaram alteracao significante do pH do humor aquoso. tendo havido,
cntrétanto, alcalinizacan do sangue (P <0,01).

Assim sendo, as alteracoes de pH, quer no humor aquoso, quer
no sangue, assumem a releviancia de fatos comprovados, se bem que per-
mitam apenas hipdteses sObre variacdoes concomitantes de trocas electro-
liticas entre o meio extracelular e ¢ intracelular. De fato, a interpretacao
dos fendmenos observados torna-se sobremaneira dificil, pois, tanto a
uréiag quanto o NaCl em solucOes hipertonicas diminuem a pressao intra-
ocular, embora nao premovam alteracoes semelhantes no pH dos referidos
meios.

Dentro destg questdo, todavia, poderiam revestir-se de interésse
as relacoes da concentraciao hidrogenionica entre humor aquoso e sangue,
talvez com maior importancia que as oscilacoes em valores absolutcs num
ou noutro. O valor das médias dog resultados obtidos., em coelhos subme-
tidos apenas a anestesia topica da cornea demonstra que¢ o pH do humor
aquoso é mais elevado que o do sangue, assim se confirmando a verifi-
cacao de KINSEY (1950, 1953). Por influéncia da uréia, reduziu-se essa
diferenca. embora se mantivesse uma relacaio HA/sangue maior que 1. du.
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rante o tempa de observagao. O mesmo nao aconteceu, porém, nas expe-
riéncias com animais simplesmente anestesiados com pentobarbital sédico,
pois, chegou a se inverter a referida relagcao. No entanto, quando do uso
simultaneo do barbiturico com uréia ou com NaCl, nao se inverteu a
relacao HA/sangue, embora as diferencas entre as médias tivessem sido
menores que no grupo testemunha. Evidenciadas as variagoes do pH por
influéncig das substancias em estudo, aumentou o interésse em se ave-
riguar o comportamentco de electrolitcs nas mesmas condigdoes. DAVSON
(1956), num trabalho de revisao, apresentg os dados de outros AA. 2 cs
seus proprios sébre os teores de varios ions no humor aquoso de coelhos
normais, assinalando que uma alta concentracao de bicarbonato é asso-
ciada com uma baixa concentracao de cloro, e vice-versa. Por outro lado,
CARVALHO et al. (1963) estudaram as variacOes dos ions cloro, potassio
e sodio na vigéncia do efeito hipotensor ocular induzido pela uréia em
fcrma hipertdnica na mesma espécie animal. Como complementacao déste
ultimo trabalho, pareceu-nos oportuno determinar os valores do ion bicar-
bonato, em condi¢bes semelhantes, tanto no humor aqucsc quanto no
sangue.

O cloro, na observacao désses ultimos AA., nao sofreu alteracées
apreciaveis por influéncia da administracao de uréia nas diversas con-
dicdes em que se realizcu o estudo. No presente trabalho, os dados refe-
rentes ao teor de bicarbonato no humor aquoso, conquanto nao tivessem
sido submetidos a analise estatistica por motivo ja aludido, nao indica-
ram variacdao nitida; no plasma, entretanto, houve diferencas significa~
tivas sempre que se usou, isolada ou associadamente, o pentobarbital soédico
como anestésico; o aumento do referido teor sendo, em parte, antago-
nizado pela uréia ou cloreto de sodio em solugoes hipertdnicas equiosmo-
ticas.

O teor de ions bicarbonato nas misturas de amostras de humor
aquoso ou de sangue, apresentados na tabela XXII mostram que nao
houve inversao da relacao humor aquoso/plasma, havendo, em todos os
tempos da experimentacao, maior teor de bicarbonato no humor aquoso
do que no plasma.

Embora a possivel correlacao entre fator osmotico e pressao intra-
ocular se revistag de especial importancia e tenha sido objeto de nume-
rosos estudos, ainda nao esta esclarecido o modo pelo qual solucdes hiper-
tonicas promovem hipotensao ccular.

BENHAM, DUKE-ELDER & HOGDSON (1938) verificaram que 9
éter etilico altera a osmolaridade do sangue de animais, néle sendo atin-
gidos valores de tonicidade maiores que no humor aquosc, e, desta ma-
neira, invertendo.se a relacao aquoso/plasma normalmente encontrada.
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Por isto, assumiu relevancia o fato, pcr nos observado, de que a anestesia
com pentobarbital sédico nao modifica a osmolalidade no humor aquoso
nem no plasma de coelhos, mantendo-se a referida relacao. Convém ser
assinalado. a prcpdsito, que as determinagdoes de osmolalidade, no pre-

sente trabalho, foram feitas com o osmoémetro de Fiske, que — baseando-
se na propriedade coligativa das sclucdes, isto €, medindo o nimero de
particulas dispersas — permite a obtencap de dadcs mais preciscs do

que outros métodos de usc ccrrente. Niao obstante, deve ser mencionado
que o0s nossos reultados, referentes a medidas feitas antes da adminis-
tracio de sclucoes hipertonicas, praticamente equivalem aos obtidos, tam-
bém em coelhos, por HENSEY (1950).

A apreciacio dos dados por nos obtidos reveste-se de certo grau
de dificuldade em virtude da relativa imprecisao dos resultados das deter-
minacoes feitas. cbrigatoriamente, em misturas de amostras. Alids, por
éste mctivo, nao foi julgado conveniente submeté-los a andalise de varian-
cia. No entanto, alguns fatos sugerem a natureza dos efeitos induzidos
pelas cubstancias utilizadas. A anestesia com pentobarbital sédico nao
altercu nitidamente a osmolalidade do humor aquoso nem inverteu a
relacio HA/plasma. A uréia. na vigéncia de anestesia topica da cornea,
aumentou a osmolalidade de ambos, chegando, porém, a inverter a refe-
rida relacao durante os primeiros 60 minutos, isto é, até ser atingido o
maximo do efeito hipctensor. No entanto, quando a uréia agiu em animais
anestesiados com o barbiturico, contrariamente ao acima mencionado, a
relacao HA/plasma somente se inverteu quando se iniciou o esvaecimento
do efeitc hipotensor. Por outro lado, a substituicio da uréia por NaCil
em solucdop equiosmoética, estando os animais sob o efeito do anestésico
geral. promoveu umg inversao inicial da relacao em apréco, que Ilngo
tornou ao equilibrio normal, muitc embora a osmolalidade se mantivesse
em niveis elevados, tanto no humor aquoso, quanto no sangue.

Ao se confrontarem os efeitcs de sclugdoes de uréia e de NaCl em
coelhos sob anesteia geral, a discrepancig observada talvez seja aparente,
desde que se considerem as diferencas na duracio dos periodos de hipo-
tensao ocular prcvacados por uma e outra. Por outro lado, utilizando-se
outra linha de raciocinio, a aludida discrepancig pode indicar que a hipe-
rosmolaridade nao deve ser o unico fator participante no efeito hipo-
tensor ocular de solucées hiperténicas, ccnsiderada a diferente difusibi-
lidade das substancias em foco. De fato. o cloreto de sodio, obedecendo
ao equilibrio de DONNAN, nao se comporta de maneira semelhante a da
uréia.

Em 1932, POOS (cit por DAVSON, 1962) cbservou que o periodo
de abaixamcnto da pressio intra-ocular, conseqliente a injecao de uma
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solucao hiperosmolar, durava muito mais do que a alteragip da osmola-
ridade do plasma, mantida por poucos minutos. Esse autor ligou ambas
as carétidas comuns de um coelho e injetou, em uma delas, solucao hiper-
tonica de NaCl; a pressio diminuiu e permaneceu baixa no 6lho do lado
correspondente a injecao, enquanto a pressao do outro 6lhg nao foi alte-
rada. A baixa da pressdo intra-ocular prolongada, portanto, nao deveria
provir de alteracdo da osmolaridade sistémica, pois, se assim o fbsse, os
dois olhos manifestariam os mesmos efeitos; provavelmente, entao, as
solucdes hipertonicas diminuiriam a pressao venosa intra-ocular.

O mecanismc de producao do humor aquoso far-se-ia através da
secrecao ativag de certos ions pelas células do epitélio ciliar e por difusao
através da iris (LANGHAM, 1958), enquanto o transporte da agua estaria
garantido pela férca osmotica (DAVSON, 1962). 'BARANYI (1958) suge-
giu que, sob a acao de sobrecargas osmoéticas, se poderig diminuir a pro.
ducao do humor aquoso. Por outro lado, as solugdes hipertdnicas agiriam
determinando uma corrente de exosmose, isto é provocariam retirada de
agua do interior do 6lho, baixando, assim, a pressao intra-ocular. As solu-
cOes hipertdnicas, por nés usadas, diminuem a pressao intra-ocular, fato
observado pelos autores ja citados. Entretanto, TANNER & HARRIS (1959)
obtiveram, em gatos, elevacdo da pressao intra-ocular por influénciag de
solucdes hipertonicas de glicose, ndo tendo conseguido explicagio para
ésse achado.

Comentando ésse trabalho, BALLINTINE (1959) mostra-se céptico
quanto a interpretacdo de pequenas diferencas de pressiao osmoticyg entre
o humor aquoso e o plasma, pois, ha muitos fatores que contribuem para
falsear ésses resultados. Assim, a perda de CO? do plasma, com g mu-
danca de temperatura, a centrifugacio e a heparinizacio das amacstras
determinariam modificagbes do pH, alterando a atividade dos ions em
suas trocas, com conseqliente elevacado da pressao intra-ocular.
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CONCLUSOES

Conquanto os resultados dc presente estudo nao esclarecam o
mecanismo intimo da acado hipotensora ocular da solucao hipertdénica dec
uréia, administrada por via venosa. permitiram a evidenciacao de alguns
fatos:

1 — A uréia em solucac hiperténica, quando administrada intra-
venosamente em coelhos submetidos apenas a anestesia tépica da cornea,
provoca rapida diminui¢cdo da pressiao intra-ocular. Esta aciao € mais
pronunciada entre os 30 e os 60 minutos apos a injecio, mantendo-se até
os 90 minutos, quando se inicia 0 scu esvaecimento,

2 — O efeito hipotensor ocular dg solucdo hipertornica dc ure€ia
€ mais intenso e prolongado com o pentobarbital sédico com g mcesma to-
nicidade ¢ administrada em vclume equivalente.

3 — A anestesia geral com pentobarbital sédico determina, por si,
uma diminuicao da pressao intra-ocular, acentuando, quando do uso si-
multanco, o efeito hipotensor induzido pela soluciao hipertonica de uréia.

4 — A uréia, em solucao hiperténica, aumentg o gHH do humor
aquoso de coelhos anestecsiados, ou nac, com pentobarbital sédico, muito
embora a simples anestesia com c¢sta UGltimg substancia promcva uma
diminuicao.

5 — A administracao dc uréia nio altera o teor de bicarbonato do
humor aquoso de coelhos, anestesiados, ou nao, com pentobarbital sédico:
no plasma, em quec pese as variagdoes das medidas em misturas de amostras,
nao sc¢ observaram diferencas apreciaveis quando as determinacées foram
feitas em amostras individuais.

6 — O pentobarbital sodico, cm administragcao singela como anes-
tésico, nao altera a osmclalidade do humor aquoso e do plasma de coelhos.
Quanto ao teor de bicarbonato, nao se modificcu no humor aquoso, mas
no plasma houve aumento, mais evidente em determina¢des procedidas
em amostras individuais.

7 — A uréia sob forma hipertonica eleva a osmolalidade do HA. e
do Plasma de coelhos anestesiados ou nao com pentobarbital sodicc.
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