Efeito de drogas utilizadas no tratamento de hipertensio
arterial sistémica sobre a pressdo intra-ocular: estudo
experimental no cio

Effect of drugs used in the treatment of arterial hypertension on intraocular pressure:
experimental studyin dogs
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Maria Rosa Bet de Moraes Silva*
Francisco José Teixeira Neto® Objetivo: Estudar os efeitos de duas drogas utilizadas no tratamento de

hipertensao arterial sistémica (captopril e propranolol) sobre a pressao
intra-ocular (PIO) e pressdo de perfusdo (PP) em caes anestesiados.
Métodos: Foram estudados 24 caes, divididos em 3 grupos de 8. No primei
ro grupo (GI), foi administrado captopril (uminibidor daenzimaconversora
de angiotensina) na dose de 1,5 mg/kg por via endovenosa. No segundo
grupo (GII), foi administrado propranolol (um beta-bloqueador) nadose de
1,5 mg/kg por viaendovenosa. O terceiro grupo (GIII) foi o grupo controle.
A PIO e apressao arterial média (PAm) foram medidas por manometria. A
pressao de perfusao (PP) foi calculada pela diferenca entre a PAm e a P1O.
A freqiiéncia cardiaca (FC) foi monitorada com oximetro de pulso. Os
parametros foram estudados em 6 momentos (0, 10, 30,60, 90 e 120 minutos).
Resultados: Houvereducao estatisticamente significativada PIO (p<0,05)
nos grupos em que foram administrados captopril e propranolol, sem
diferenga entre as drogas. Com captopril, houve redu¢do da PAm e da PP
aos 10 e 30 minutos. Com propranolol, nao houve reducao da PAm ou da
PP. Conclusao: Houve redugdo da PIO com uso do captopril e também do
propranolol. Entretanto, a redu¢do acentuada da PAm e da PP causadas
pelo captopril, podem ser indesejdveis para a irriga¢do do nervo optico.

Descritores: Glaucoma; Pressao intra-ocular/efeito de drogas; Captopril/uso terapéutico;
Propranolol/uso terapéutico; Hipertens@o/quimioterapia; Caes

INTRODUGAO

O glaucoma é considerado uma neuropatia éptica anterior, acompanha-
da geralmente de pressdo intra-ocular elevada, caracterizada por alteragdes
campimétricas, escavagao e atrofia da papila™”. A pressao intra-ocular (P10)
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dela depende em parte a perfusdo do nervo 6ptico. Para vérios
autores, existe uma relagdo entre o nivel da PIO e o nivel da
PA: para um aumento de 10 mmHg da PA corresponde um
aumento de cerca de 0,2 mmHg da PIO"?. Essa correlag@o,
entretanto, ndo tem maior importancia do ponto de vista clini-
co. O importante darelagdo entre a PA e a PIO seria a chamada
pressdo de perfusao (PAm-PIO). Uma reducdo da pressdo de
perfusdo, tanto por um aumento da PIO como por uma queda
da PA, poderia causar dano ao nervo 6ptico®!.

Apesar da correlacdo existente entre PIO e PA, a relacio
entre a hipertensao arterial e o glaucoma € controversa, tendo
sido observada por alguns autores e contestada por outros.
Segundo Tielsch et al.®’, a hipertenséo arterial em sua fase
inicial poderia exercer um papel de protecdo do nervo 6ptico
por um aumento de perfusdo sangiiinea. Entretanto, com o
comprometimento vascular pela hipertensio cronica, haveria
uma diminuic¢do da irrigacao do nervo éptico.

De grande importancia clinica é o uso de anti-hipertensi-
vos sistémicos pelos pacientes com glaucoma, pois alguns
desses medicamentos podem causar redugdo da PIO, masca-
rando o quadro de glaucoma e dificultando seu diagndsti-
co™, Os beta-bloqueadores, como propranolol, nadolol, me-
toprolol e atenolol, sdo exemplos desse efeito>!¥, Além dis-
so, em estudos de medida de PA de 24 horas, houve associa-
cdo entre uso de medicacgdo anti-hipertensiva, hipotensido no-
turna e piora de campo visual em pacientes com glaucoma‘.

Em relagdo ao captopril, que é amplamente utilizado no
tratamento de hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca"'®,
existem poucos estudos sobre seu efeito sobre a PIO.

Este estudo foi elaborado com o objetivo de avaliar o efeito
do captopril e do propranolol, administrados por via en-
dovenosa, ambos na dose de 1,5 mg/kg de peso corporal,
sobre a pressdo intra-ocular (PIO), pressdo arterial média
(PAm), pressdo de perfusao (PP) e freqiiéncia cardiaca (FC) de
cdes saudaveis.

METODOS

Foram estudados 24 cdes, pesando de 10 a 12 kg, de ambos
o0s sexos, de raca e idade indefinidas, excluindo-se do experi-
mento aqueles que ndo apresentavam aspecto jovem e sadio.

Os animais foram divididos em trés grupos:

GI: 8 cées que receberam 1,5 mg/kg de captopril por viaEV

GII: 8 caes que receberam 1,5 mg/kg de propranolol por viaEV

GIII: 8 cdes que ndo receberam nenhuma droga (grupo
controle)

Os atributos (PIO, PAm, PP e FC) foram estudados em 6
momentos: 0, 10, 30, 60, 90 e 120 minutos, denominados M1,
M2, M3, M4, M5 e M6, respectivamente.

A anestesia foi realizada com pentobarbital s6dico (Nem-
butal-Laboratdrio Cristdlia) na dose de 30 mg/kg e pancurdnio
(Pavulon-Akzo Teknica) 0,06 mg/kg, ambos por via EV. Em
seguida, foi instalada uma bomba de infusdo para administra-
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cdo de fentanil (Fentanil-Laboratério Cristdlia) por via EV con-
tinua, na dose de 6 pug/kg/hora, para se evitar a necessidade de
dose complementar de pentobarbital sédico no decorrer do
experimento. O cdo foi intubado e colocado em ventilacio
mecanica.

A PAm foi avaliada por manometria. A artéria femoral (direi-
ta ou esquerda) foi cateterizada com cateter descartavel Jelco
20G e foi utilizado um amplificador de pressaio FUNBEC MP 100.
A PAm, fornecida pelo aparelho, corresponde ao resultado da
féormula PAm=PAD+[(PAS-PAD)+3],em que PAS e PAD signi-
ficam PA sistdlica e PA diastdlica, respectivamente.

A PIO também foi medida por manometria. As palpebras
foram afastadas com blefarostatos de Barraquer e as camaras
anteriores de ambos os olhos foram puncionadas com butter-
fly 25G B-D, na posi¢do de 10 h em OD e 2 h em OE. Foi
utilizado um outro amplificador de pressio FUNBEC MP 100
para registro da PIO.

A PP foi calculada pela diferenca entre a PAm e a PIO
(PAm-PIO).

Durante todo o experimento, procurou-se manter estaveis
os valores de pressdo parcial de gds carbonico expirado (EtCO,)
entre 33 e 36 mmHg, saturacdo de oxigénio arterial (Sa0,)
acima de 90% e freqiiéncia respiratdria entre 15 e 20 movimen-
tos por minuto. Foi utilizado um oximetro de pulso e capnégra-
fo de gas carbdnico expirado Dixtal DX 7100 para observacio
desses parametros.

Para a apresentagdo dos resultados, foram calculados mé-
dia e desvio-padrido dos atributos, para cada um dos grupos e
em cada momento experimental. Para andlise dos resultados,
utilizou-se a andlise de medidas repetidas, considerando os
perfis médios dos grupos avaliados nos seis momentos experi-
mentais"” (Andlise de perfil). Foram considerados valores
significativos quando p<0,05.

RESULTADOS

Houve queda da PIO nos 3 grupos ao longo do tempo, que
foi estatisticamente significativa (p<0,01) nos grupos em que
foi administrado captopril e propranolol, sem diferenca entre
estes (Tabela 1 e Figura 1).

Houve queda estatisticamente significativa (p<0,01) em
M2 (10’) e M3 (30’) no grupo em que foi administrado captopril
(GI), com retorno ao valor inicial a partir de M4 (60). No grupo
em que foi administrado propranolol (GII), ndo houve variagio
da PAm no decorrer do experimento. No grupo controle (GIII),
houve um aumento estatisticamente significativo (p<0,01) da
PAm a partir de M4 (60°). Esses dados podem ser observados
na Tabela 2 e na Figura 2.

Houve queda estatisticamente significativa (p<0,01) da PP
no grupo em que foi administrado captopril (GI) em M2 (10’) e
M3 (30’), com retorno ao valor inicial a partir de M4 (60’). No
grupo em que foi administrado propranolol (GII) e no grupo
controle (GIII), nao houve queda da PP (Tabela 3).
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Tabela 1. Média (X) e desvio-padrio (S) da presséo intra-ocular (PI0) em mmHg, nos trés grupos experimentais, nos diferentes momentos
M1 (0°) M2 (10°) M3 (30°) M4 (60°) M5 (90°) M6 (120°) Valor de P*
Gl S 15,57 13,62 13,05 13,38 13,35 12,77 p<0,01
(Captopril) 5 +1,60 +2,41 +2,79 +3,00 +3,03 +2,83
Gll g 15,31 13,63 13,47 13,95 14,12 13,22 p<0,01
(Propranolol) s +2,02 +2,48 +2,95 +2,25 +1,99 +2,29
Glll S 15,38 14,88 14,18 14,30 14,40 14,27 0,05<p<0,10
(Controle) S +3,02 +2,97 +2,94 +2,82 +2,82 +2,90
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Figura 1 - Valores de média da PIO (mmHg) nos 3 grupos nos diferentes
momentos

Houve queda estatisticamente significativa (p<0,01) da FC
nos trés grupos no decorrer do experimento, sem diferenca na
comparacio entre os grupos (Tabela 4).

DISCUSSAO

O captopril foi o primeiro inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ECA) efetivo por via oral®® e € utilizado no tra-
tamento de hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca"®. Um
aspecto interessante do sistema renina-angiotensina é que
seus componentes estdo presentes em 6rgdo periféricos, in-
clusive no olho. Entretanto, a fun¢do desse sistema renina-
angiotensina “local” é desconhecida. A presenca de ECA no
epitélio ndo-pigmentado do corpo ciliar sugere, para alguns
autores, a sua participa¢do na produgdo do humor aquoso'*2%.

Neste trabalho, o captopril administrado na dose de 1,5
mg/kg por via endovenosa levou a queda de 2,80 mmHg da
PIO, correspondente a 17,1%, comparando-se 0 momento ini-
cial (O min) e aos 120 min, quando a PIO atingiu seu nivel mais
baixo. No grupo II (propranolol) houve queda de 2,09 mmHg,
correspondente a 13,6%, comparando-se os momentos inicial
e aos 120 min, quando a PIO atingiu seu nivel mais baixo. Essa
queda foi estatisticamente significativa em ambos os grupos.
No grupo controle (GIII) também houve queda da PIO de 7,2%,
mas que ndo foi estatisticamente significativa.

Existem poucos trabalhos na literatura sobre o efeito do
captopril na PIO. Em humanos, Al-Sereiti & Turner®" ndo
encontraram alteracio significativa da PIO ap6s administracdo

Figura 2 - Valores de média da PAm (mmHg) nos 3 grupos nos diferentes
momentos

de dose unica de captopril S0mg por via oral em individuos
normotensos. Por outro lado, Costagliola et al.*® observaram
diminuicdo da PIO apds administracdo de captopril 25mg por
via oral, tanto em individuos com PIO normal como naqueles
com glaucoma primdrio de dngulo aberto. Chiselita et al.®®
observaram reducdo da PIO com a utiliza¢a@o de solucgao tépica
de captopril 2,5% em individuos normais e com glaucoma
primdrio de 4ngulo aberto. Uma das hipéteses sugeridas por
esses autores para a queda da PIO foi a estimulagdo da ativida-
de da prostaglandina, com aumento da drenagem uveo-escle-
ral. O inibidor da ECA impede a degradacdo da bradicinina,
que estd envolvida em reacdes inflamatodrias e na estimulagio
da sintese de prostaglandinas. Em coelhos, Vogh, Godman®®
encontraram diminui¢do de 32% na PIO com administracio de
captopril 25mg/kg por via EV e 39% por via topica na concen-
tracdo de 2%. Em estudos com outros inibidores da ECA,
também foi observada reducido da PIO: Abrams et al.*> utiliza-
ram o SCH33861 (Schering Corp.) por via topica em cles e
Lotti, Pawlowski®® o MK-422 (enalaprilat) em macacos, tam-
bém por via tépica.

O propranolol foi utilizado neste trabalho para servir de
comparacio aos efeitos do captopril, ja que os beta-bloquea-
dores sao reconhecidamente redutores da PIO, sendo atual-
mente uma das drogas mais utilizadas no tratamento do glau-
coma. O propranolol, administrado por via endovenosa, foi o
primeiro beta-bloqueador estudado como hipotensor ocu-
lar®?. Desde entdo, varios beta-bloqueadores foram estuda-
dos, tanto por via sistémica, como o atenolol"®, o metopro-
1o1"¥ e 0 nadolol, como por via tépica, como o levobuno-
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M1 (0) M2 (10°) M3 (30°)
Gl 1S 81,5 64,8 67,1
(Captopril) 5 +7,32 +12,41 +10,30
Gll 3 79,3 73,7 74,8
(Propranolol) S +6,86 +6,98 +9,73
Gl S 78,7 75,8 78,5
(Controle) s +11,41 +8,37 +9,28

Tabela 2. Média (X) e desvio-padrdo (S) da pressdo arterial média (PAM) em mmHg, nos 3 grupos experimentais, nos diferentes momentos

M4 (60°) M5 (90°) M6 (120)  Valor de P*
74,7 76,8 76,8 p<0,01
+11,99 +13,55 +14,50
76,3 80,0 80,8 p<0,05
+9,53 +10,02 +11,21
84,8 85,2 88,7 p<0,01
+8,44 +0,34 +9,80

Tabela 3. Média (X) e desvio-padrdo (S) da pressdo de perfusido (PP), em mmHg, nos 3 grupos experimentais, nos diferentes momentos
M1 (0°) M2 (10°) M3 (30’) M4 (60°) M5 (90°) M6 (120°) Valor de P*
Gl S 65,92 51,25 54,07 61,36 63,52 64,10 p<0,01
(Captopril) s +7,49 +11,41 +9,49 +10,88 +12,16 +13,30
Gll S 64,06 60,11 61,40 62,45 65,87 67,65 p<0,05
(Propranolol) S +7,37 +7,56 +9,94 +9,99 +10,06 +11,24
Gl 1S 63,36 60,98 64,27 70,57 70,85 74,47 p<0,01
(Controle) S +11,65 +8,87 +9,36 +8,68 +9,01 +9,51
Tabela 4. Média (X) e desvio-padréo (S) da freqiiéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto, nos 3 grupos experimentais, nos
diferentes momentos
M1 (0°) M2 (10°) M3 (30) M4 (60°) M5 (90°) M6 (120°) Valor de P*
Gl S 90,6 941 82,1 75,1 68,6 70,1 p<0,01
(Captopril) S +17,75 +20,60 +15,07 +17,95 +12,78 +20,66
Gll S 103,5 88,6 77,3 75,1 65,1 61,6 p<0,01
(Propranolol) s +24,04 +15,09 +11,16 +11,45 +11,63 +12,86
Gl S 94,3 84,1 74,3 73,8 67,8 67,6 p<0,01
(Controle) S +18,14 +13,22 +10,14 +12,68 +10,97 +7,20

101@®, o carteolol® e o betaxolol®?, todos, com efeito, hipo-
tensor ocular. Neste trabalho, houve redugao estatisticamente
significativa da PIO com a administragdo do propranolol, e
também do captopril, sem diferenca estatisticamente significa-
tiva entre as duas drogas.

Com relacdo a PAm, observou-se redugdo estatisticamente
significativa com captopril aos 10 e 30 minutos, com retorno aos
valores iniciais a partir de 60 minutos. Com propranolol, ndo
houve queda estatisticamente significativa da PAm. Mesmo
assim, os resultados sugerem um efeito hipotensor do pro-
pranolol, uma vez que no grupo controle houve um aumento
estatisticamente significativo da PAm a partir de 60 minutos.

Como conseqiiéncia da queda da PAm, houve reducdo da
PP com captopril aos 10 e 30 minutos. Com propranolol, ndo
houve reducdo da PP.

Com captopril, a queda da PIO foi acompanhada aos 10 e 30
minutos por uma queda de PA e PP. A queda da PIO pode ter
sido, portanto, decorrente da hipotensao arterial. Entretanto,
enquanto a PIO se manteve em queda até o final do experimen-
to, a PA retornou aos niveis iniciais a partir de 60 minutos,
sugerindo que outro mecanismo possa estar envolvido na
queda da PIO.

A FC sofreu queda nos trés grupos, sem diferenca estatis-
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ticamente significativa entre eles. Essa queda pode ter ocorri-
do por um efeito vagal do fentanil utilizado no experimento®.

CONCLUSOES

1) o captopril e o propranolol por via endovenosa reduzi-
ram a PIO,

2) a hipotensdo arterial causada pelo captopril (com con-
seqiiente reducdo da PP), sugere que possa ocorrer
diminuicdo da irrigag@o do nervo optico apesar da redu-
cdodaPIOe

3) deve-se sempre lembrar do efeito de drogas anti-
hipertensivas sist€micas em pacientes glaucomatosas e
considerd-las na anamnese destes pacientes.

ABSTRACT

Purpose: To study the effects of two drugs (captopril and
propranolol) used in the treatment of systemic hypertension, on
the intraocular pressure (IOP) of anesthetized dogs. Methods:
24 dogs, divided into 3 groups of 8 each. In the first group, 1.5
mg/kg IV of captopril (an angiotensin converting enzyme inhi-
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bitor) was administered. In the second group, 1.5 mg/kg IV of
propranolol (a beta-blocker) was administered. The third
group was the control. IOP and blood pressure (BP) were
measured by manometry. The perfusion pressure was calcula-
ted by the difference between BP and IOP (BP-IOP). The
parameters were studied at 6 moments (0, 10, 30, 60, 90 and 120
minutes). Results: There was significant reduction of IOP
(p<0.05) with captopril and propranolol, without difference
between the drugs. With captopril the BP and PP decreased
markedly at 10 and 30 minutes. With propranolol there was no
reduction of BP or PP. Conclusions: Captopril and proprano-
lol reduced IOP. However, the marked reduction of BP, and
consequently of PP caused by captopril may be undesirable
for irrigation of the optic nerve.

Keywords: Glaucoma; Intraocular pressure/drug effects; Cap-
topril/therapeutic use; Propranolol/therapeutic use; Hyper-
tension/drug therapy; Dogs
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