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INTRODUÇAO 

Hepler e Frank (97 1 )  foram os primeI
ros a descrever a hipotensão intraocular pro
duzida pela administração da maconha. Este 
efeito, confirmado por outros (Green e Pe
derson, 1973; Purnell e Gregg, 1975; Perez
Reyes e coI . .  1976; Cooler e Gregg, 1976; Flom 
e coI., 1975; Lockhart e coI., 1977) , não é 
ainda bem explicado. Alguns autores questio
nam o efeito ocular direto dos extra tos da 
maconha, atribuindo importância maior às 
variações produzidas pelo 609-Tetrahidrocana
binol ( THC) na pressão arterial ( PA) (Craw
ford e Merritt, 1979; Merritt e coI., 1980 ) .  

Sendo extremamente dependentes da 
pressão arterial, seria esperado que a for
mação de r_umor aquoso e a manutenção da 
pressão intraocular ( PIO) fossem alteradas 
por estas variações sistêmicas.  

Na espécie humana, no entanto, é difícil 
demonstrar esta hipótese. Green e Pederson 
( 1973 ) descreveram, no coelho, o efeito hi
potensor intraocular produzido pelo THC, 
sugerindo que neste efeito estariam envolvi
das estruturas do Sistema Nervoso Central 
( SNC) ,  a transmissão simpática nas termina· 
ções oculares, e os vasos perioculares.  

Os autores (Green e Pederson, 1973; 
Green e Kirn, 1976; Green e coI. 1977 ) ,  no en
tanto, não relacionaram os efeitos oculares 
do THC às alterações da pressão arterial . 

Como o efeito do THC na PA sistêmíca 
é conseqüência imediata da depressão bulbar 
produzida pela droga (Cavero e coI. 1973; 
Vollmer e coI., 1974; Siqueira e coI.,  1979), 
planejamos comparar os efeitos intraocula
res da injeção do THC em coelhos anestesia
dos e em ::oelhos nos quais o SNC havia si· 
do previamente destruido, o que nos permi
tiria analisar diretamente os efeitos do THC 
no olho, sem interferência do SNC . 

MATERIAL E MÉTODOS 

Coelhos albinos de ambos os sexos pe
sando de 3 a 4 kg. foram anestesiados com 
Pentobarbital sódio (35mglkg) .  Uma vez 
anestesiados os animais eram fixos em ca· 

naletas apropriadas e um cateter plástico in
troduzido na veia marginal da orelha para 
injeção de drogas. 

A artéria central da mesma orelha era 
cateterizada com polietileno ( PE 100) para 
registro da PA. A PIO foi medida através de 
uma agulha (40-12 introduzida pela pars pla
na na camara vítrea, com o biseI voltado pa
ra o centro do olho. Esta manobra era efe
tuada com o auxílio de um microscópio ci
rúrgico D.F. Vasconcelos. 

O cateter arterial e a agulha da câmara 
vítrea eram conectados a transdutores e as 
pressões registradas simultaneamente em po
lígrafo ( Beckman 61 1 ) .  

Para a destruição do SNC os animais 
eram mantidos com respiração artificial e 
um arame de aço era introduzido no canal 
medular através de um orifício aberto na 
sutura parieto-occipital. Usualmente a pres
são arterial dos coelhos com SNC destruido 
cai a níveis abaixo de 40mmHg. Para man
ter estas pressões nos níveis prévios à des
truição do SNC, os coelhos eram infundidos 
continuamente com Metaraminol (± 0 . 1 mg/ 
kg/minJ durante toda a experiência. 

Após estabilização de 30 minutos, eram 
selecionados para estudo apenas os coelhos 
que nesse período não apresentavam varia
ções pressóricas maiores que 10% dos valo
res iniciais. 

Antes da administração do veículo ou da 
solução de THC, os animais eram injetados 
com acetilcolina ( 1  a 4/Lg/kg) e noradrenali
na (0,5 a 2/Lg!kg ) que serviam de testes às 
respostas pressóricas. 

DROGAS 

O 609 Tetrahidrocanabinol foi obtido do 
NIDA-USA. A solução etanólica concentrada 
era mantida a 4°C até o seu uso. Antes da in
jeção o etanol era evaporado, o THC disper
s? em O,03ml de cremofor (Basf, Alemanha ),  
diluído em solução salina e injetado em um 
volume de l,Oml. A solução controle conten
do apenas o veículo era injetada 30 minutos 
antes do THC. 

• Trabalho realizado com auxilio do Centro de Estudos de Oftalmologia Prof. Moacyr E. Alvaro, CNPq e FINEP . 
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ANÁLISE ESTATíSTICA 

Todos os dados são apresentados como 
média ± erro padrão da média. As diferen
ças entre os grupos foram estimadas pelo 
teste "t" de Student para p < 0.05 . 

RESULTADOS 

A) Efeitos do THC na Pressão Arterial e 
PIO de Coelhos Anestesiados. 

Os coelhos anestesiados apresentavam 
PA média de 71 .6 ± 5.2 mmHg. Nestes ani
mais a injeção do veículo cremofor dissol
vido em salina não produziu variação pres
só rica significativamente diferente dos níveis 
controle. A administração de THC (2.5 a 10.0 
mg!kg) produziu queda da PA proporcional 
à dose, com um máximo 2 a 3 minutos após 
a injeção, persistente, voltando lentamente 
aos níveis controle. 

A hipotensão média obtida com a dose 
de 5 .  Omg/kg, foi de 28,1 ± 2,6 mmHg. Esta 
dose foi escolhida para estudos posteriores 
( Fig. 1 ) . 

A PIO registrada em câmara vítrea nos 
coelhos anestesiados foi de 19,7 ± 3.9 mmHg, 
estável 10 minutos após a introdução da agu
lha, não variando mais que 1 0 %  do valor ini
cial nos 30 minutos seguintes. A injeção do 
veículo não produziu variação significativa 
da PIO. O THC ( 5mg/kg) induziu queda rápi.
da da PIO a valores 25% ,  menores que os ini
ciais, estáveis após 2 minutos da injeção 
( Fig. 1) . 
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Fig. 1 - Efeitos da administração endovenosa do /l' Te· 
trahldrocanabinol (THC, 5 mg/kg) na pressão arterial 
média (PA mmHg, ) e na pressão intraQCular (PIO 
% do controle antes da droga, ) de coelhos anes· 
tesiados. Os slmbolos claros e linhllS pont!lhadas re· 
presentam os efeitos dos velculos. As drogas foram 
injetadas no tempo zero. Os dados são apresentados 
como média ± erro padrão. n = 5 animais 
* Significativamente diferentes dos valores obtidos com 
o veiculo. 

A queda da PIO produzida pelo THC foi 
sempre paralela à diminuição da PA ( Fig. 1) . 
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Nos coelhos anestesiados a injeção de 
noradrenalina (1,0 a 4,0 pg/kg) produziu au
mento da PA concomitante ao aumento da 
PIO. As variações nos dois casos foram pa· 
raleIas. Para a dose média de 2,Opg/kg a PA 
aumentou de 34.5 ± 4.0 mmHg e a PIO foi 
17.0 ± 4.0%. maior que os níveis controle 
(Fig. 2 ) .  

A injeção de acetilcolina ( 1,0 a 4,Opg!kg) 
por outro lado, produziu nos anestesiados 
queda da pressão arterial proporcional à do· 
se. Com a dose média de 2pg!kg, a queda da 
PA foi de 23.9 ± 2.9 mmHg sendo acompa
nhada pela diminuição da PIO de 18.2 :i 
5.9%. Também nesses casos as variações da 
PIO foram paralelas à variação da PA. (Fig. 
2>' 
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Fig. 2 - Efeitos da Noradrenalina (NA, 2 /Lg/kg) e da 
Acet!lcol!na (Ach, 2 /Lg/kg) na pressão arterial (PA) e 
pressão intraocular (PIO) de coelhos com sistema ner· 
voso central destruido ou integro (SNC). As colunas 
representam a variação percentual (média ± erro pa· 
drão) da PA e da PIO em relação aos nlveis basais 
antes da administração das drogas. n = 5 animais 

Não foram observadas alterações do diâ
metro pupilar com a injeção dessas drogas. 

B) Efeitos do THC na Pressão Arterial e 
PIO de Coelhos com o SNC destruido. 

Após a destruição do SNC a PA dos coe
lhos foi de 35,4 ± 4,0 mmHg e a PIO de 6,5 
± 1,3mmHg. A administração endovenosa 
contínua de metaraminol estabilizou a PA em 
85,2 ± 9,5mmHg e a PIO em 18,9 ± 2,lmm 
Hg valores não diferentes dos controles com 
SNC íntegro. Nestas condições a injeção con
trole do veículo, ou do THC ( 5,0 mg!kg) ,  não 
produziram efeitos que em sua média fossem 
diferentes dos valores controles antes da in
jeção. 
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Da mesma forma os efeitos do THC na 
PIO não foram diferentes dos obtidos com o 
veículo (Fig. 3). 
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tante ao da pressão arteriaL As doses neces
sárias à produção destes efeitos no coelho 
(5mg!kg e.v.) não podem ser comparadas di

retamente àquelas utilizadas na espécie hu
mana, 10 a 20 vezes menores (Merritt e coL 
1980). Aquela dose, no entanto, é a que for
nece resultados pressóricos mais consisten
tes em animais e são comumente empregadas 
quando os efeitos cardiovasculares são ana
lisados (Cavero e coL 1974; Siqueira e coL 
1979). Doses menores que 1mg;'kg não indu
ziram manifestações pressóricas evidentes 
nesta e em outras experiências deste labora
tório, não sendo possível comparar, em ter
mos de dose os efeitos obtidos por outros 
autores, em condições semelhantes, mas com 
doses mil vezes menores (Green e Pederson, 
1973; Green e Kim 1976; Green e coL, 1977) . 
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Fig. 3 - Efeitos do Tetrahidrocanabinol (THC, 5 mg/kg) 
na pressão arterial (PA) e na pressão intraocular (PIO) 
de coelhos. Os slmbolos representam a variação por· 
centual (média ± erro padrão) da PA e PIO em rela· 
ção aos niveis press6ricos antes da administração das 
drogas. Os simbolos claros e linhas interrompidas re· 
presentam os efeitos dos veiculos. Os circulos e qua· 
drados representam os efeitos nos animais com sistema 
nervoso central íntegro (SNC) e os triãngulos e hexá· 
gonos os efeitos nos animais com sistema nervoso cen· 
trai destruido. n = 5 animais. 

As ações cardiovasculares mais impor
tantes do THC são manifestações da depres
são do centro vasomotor bulbar (Cavero e 
coL, 1973; Vollmer e coL, 1974), e seu apare-

IS cimento pode ser bloqueado pela destruição 
do SNC. Este procedimento, no entanto, não 
interfere com a ocorrência dos efeitos de ori
gem periférica, às vezes até favorecidos na 
visualização experimental (Siqueira e coI. 
1979) . 

No entanto, a mJeção de noradrenalina 
aos animais com o SNC destruido aumentou 
a PA de 32,0 ± 7,5 mmHg e 5,0% dos níveis 
basais. A acetilcolina, nas mesmas condições, 
produziu hipotensão arterial de 44,0 ± 4,0 
mmHg e queda da PIO de 33,0 ± 7%. Como 
nos animais anestesiados, as variações da 
PIO foram sempre paralelas às variações da 
PA. 

DISCUSSAO 

Este trabalho relaciona os efeitos do THC 
na PIO de coelhos às variações obtidas si
multaneamente na pressão arterial sistêmi
ca. 

O registro da PIO foi realizado direta
mente em câmara vítrea para evitar, tanto 
quanto possível, interferências com o fluxo 
de humor aquoso na câmara anterior. Expe
riências preliminares mostraram que os va
lores obtidos nas duas câmaras eram os 
mesmos, coincidindo com os dados da lite
ratura (Green e Peàerson 1973>. Da mesma 
forma, os valores foram próximos àqueles 
determinados em coelhos por métodos extra
oculares (Kornbluth e Linner 1955). Ao con
trário destes, no entanto, o método direto 
permitiu registro contínuo da PIO concomi-
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Tem sido relatado na espécie humana, 
que a PIO é diminuida após a administração 
do cânhamo ou seus princípios (Shapiro, 
1974; Flom e coL 1975; Purnell e Gregg 1975; 
Perez-Reyes e coL 1976; Cooler e Gregg 1976). 
O mecanismo dessa ação farmacológica no 
entanto, não é bem conhecido; Green e coL 
(1977) sugeriram que, em coelhos anestesia
dos, a redução da PIO verificada após inje
ção de THC, seria devida à diminuição do 
fluxo sanguíneo através da úvea anterior, 
apesar de concomitantemente, ocorrer au
mento da permeabilidade do epitélio ciliar. 
Além disso, foi sugerido que o THC interferi-
ria com a PIO através de manifestações ner
vosas centrais relacionadas à liberação de 
mediadores simpáticos intra-oculares e esti
mulação de receptores adrenérgicos (Green 
e Pederson, 1973; Green e Kim, 1976). 

Recentemente, porém, surgiram evidên
cias de que apenas são beneficiados com a 
administração de cannabis, aqueles portado
res de glaucoma que simultaneamente apre
sentam queda da PA, numa relação aparente 
de causa-efeito. Na espécie humana seria di
fícil estabelecer esta correlação pois não é 
simples a separação dos efeitos centrais da 
droga de suas ações periféricas. Experimen
talmente isto torna-se exequível com a des
truição mecânica das emergências simpáticas 
da medula e manutenção das condições ba
sais dos animais com controle artificial de 
respiração e pressão arteriaL 
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De fato, os resultados de nossas experiên
cias mostram que os coelhos mantidos nes
sas condições apresentavam pressão arterial 
e PIO muito próximas das obtidas nos ani
mais íntegros e que as respostas às drogas 
de ação periférica não foram significativa
mente diferentes das respostas controle. Ain
da mais, foi mostrado que a PIO acompa
nhou paralelamente os valores da PA, aumen
tando com a injeção de noradrenalina e di
minuindo com a hipotensão produzida pela 
acetilcolina ou THC. Após destruição do SNC, 
quando os efeitos deste canabinóide foram 
bloqueados, não foram também observadas 
variações da PIO induzidas por sua injeção, 
embora as respostas às demais drogas con
tinuassem inalteradas. 

Estes resultados indicam, portanto, que 
em coelhos tratados agudamente com o THC, 
a PIO é diminuída principalmente pela que
da da PA. Provavelmente, a menor pressão 
de filtração consequente à hipotensão arte
rial diminui o afluxo de humor aquoso acar
retando queda da PIO. Apesar destes dados 
não excluirem definitivamente outras ações 
do THC no globo ocular, a total ausência de 
efeito nos coelhos com SNC destruído mos
tra que esses fatores, se existentes, seriam de 
pequena importância no efeito da adminis
tração aguda do THC. Por exemplo, a reati
vidade adrenérgica estaria conservada após 
destruição do SNC, o que torna pouco prová
vel a existência de estimulação adrenérgica 
no efeito intraocular do THC, como postu· 
laram Green e coI. (1977 ) .  

RESUMO 

Os efeitos da administração aguda do �. Tetrahidro
canablnol (THC; 5 mg!kg) na pressão arterial (PA) e 
na pressão Intraocular (PIO) foram comparados em 
coelhos integros e coelhos com sistema nervoso central 
(SNC) destruido. Após destruição do SNC os animais 
eram mantidos sob respiração artificial e a pressão 
sistêmica elevada com Infusão e.v. de metaramlnol ( ±  
0,1 mg!kg/mln . ) .  As PA e a PIO registradas não dife
riram nos grupos de coelhos integros e com SNC des
truido (PA = 71,6 ± 5,2 e 85,2 ± 9,5 mmHg; PIO = 
19,7 ± 3,9 e 18,9 ± 2,1 mmHg respectivamente). Foi 
verificado que a hipotensão arterial produzida pelO THC 
nos animais integros (� = 28,1 ± 2,6 mmHg) foi acom
panhada paralelamente por diminuição (25%) da pressão 
intraocular _ Após destruição do SNC as respostas ao 
THC foram bloqueadas sem que os efeitos da noradre
nalina e acetilcollna sofressem modificações significativas. 

Concluiu-se que a diminuição da PIO de coelhos 
após administração aguda do THC é causada pela hipo
tensão arterial sistêmica devida à inibição bulbar pro
duzida pelo canabinólde. 

SUMMARY 

The effects Df acute adminlstration of �" Tetrahy
drocanabinol (THC, 5 mg!kg) on the blood pressure 
(BP) and on the intraocular pressure <IOP) were coin
pared on normal and pithed rabblts. The pithed ani
mais were kept under artificiai respiration and the BP 
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was ralsed to control values by i. v.  Infuslon or meta
raminol ( ±  0.1 mg!kg/min. ) .  

BP and 10P were not different i n  elther group of 
normal and pithed rabbits (BP = 71.6 ± 5.2 and 85.� 
± 9.5 mmHg; 10P = 19.7 ± 3.9 and 18.9 ± 2.1 mmHg 
respectively) .  The fali in BP Induced by THC on the 
normal animais (28.1 ± 2.6 mmHg) was followed by a 
parallel decrease in 10P (25% of basal leveis) .  After 
pithing the responses to THC were blocked but the 
effects of Noradrenallne (2.0 /.Ig/kg) and Acetylcholine 
(2.0 /.Ig/kg) were not significantiy changed. It was 
concluded that the fali ln 10P induced by aeute admlnis
tration of THC to rabbits is consequence of the arterial 
hypotension seen after depression Df the central nervous 
system by the cannabinoid. 
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