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A atividade vascular das xantinas e de seus derivados tem sido larga-
mente observada e foi revista recentemente por Quevauviller?”. Um névo
derivado xantico, a 1-hexil-3,7-dimetilxantina (HeT), foi estudado farmaco-
logicamente por Cugurra e Echinard-Garin!, os quais verificaram, pela ad-
ministracdo venosa de 1 a 10 mg/kg da substancia no cio, efeito hipotensor
e aumento do fluxo sangiiineo cerebral.

No presente trabalho procura-se investigar os efeitos da 1-hexil-3,7-di-
metilxantina, administrada pela via oral, sbbre os vasos piais e sbébre a
pressao arterial do cio.

MATERIAL E METODO

Em cédes preparados para o registro da pressdo arterial sistémica mediante ma-
németro de mercurio ligado & artéria cardtida estudou-se o comportamento dos
vasos piais apdés a administracio, por sonda oral, da substancia em estudo em ani-
mais mantidos em jejum por 24 horas. A anestesia foi feita com pentobarbital
s6dico, na dosagem de 30 mg/kg, por via endovenosa.

Para o estudo dos vasos piais utilizou-se o método proposto por Forbes? que
consiste na visualizacdo direta déstes ap6s trepanacdo. Os animais foram imobili-
zados em decubito ventral, com a cabegca em torcdo lateral, fixada por uma morsa
de Czemak. O ato cirurgico obedeceu a técnica utilizada por Melaragno?®: incisao
sagital cérca de 2 cm para fora da linha mediana; ap6és hemostasia, a pele e planos
subjacentes eram rebatidos lateralmente. Seguia-se trepanacdo do osso temporal,
com abertura de janela com cérca de 2 cm de didmetro; o sangramento, quando
havia, era contido por “Gelfoam”; abertura da dura-mater através de perfuracéo
com agulha e elevacdo desta no centro do campo operatério, seguida de incisao
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em cruz com tesoura até o rebordo do osso, apds o que era rebatida para visua-
lizacdo dos vasos plais e da superficie cortical; o campo operatdrio era lavado com
soro fisiolégico tantas vézes quantas necessirias, ndo se manifestando, com éste
processo, qualquer alteracdo no calibre dos vasos piais, fato comprovado pela ob-
servacdo direta e pela comparacdo de fotografias sucessivas precedendo a injecao
da substancia em estudo, confirmando-se, assim, as observacbOes de Melaragno.

O campo operatério era fotografado antes e ap6s a administracdo da substan-
cia em estudo; tanto o momento da administracio da droga, como os da obtencéao
das fotografias, eram registrados. A maquina fotogréafica era adaptada a uma das
oculares de um microscépio estereoscépico; a outra ocular era usada para focalizar
o campo operatério. A ampliacido dos calibres foi de 46 vézes: 20 pelo microscépio
e 2,3 na obtencdo da cépia fotogréafica.

Com a técnica de Forbes+ é possivel a distingdo entre artérias e veias, princi-
palmente pela diferenca de coloracdo. Esta pode ser observada nas fotografias em
branco e préto; as veias se apresentam mais escuras e de contornos esmaecidos,
ao passo que as artérias sfo mais claras e com limites bastante nitidos. As arté-
rias foram medidas com auxilio de um triangulo isésceles de 1 c¢m de base por
40 c¢cm de altura, desenhado em uma lamina transparente (dbaco). Esse triangulo
tem a propriedade de, dividindo-se sua altura em segmentos cujo valor seja igual
a centésima parte desta, ou seja, 4 milimetros cada um, possibilitar a obtencéao
da diferenca de 0,1 mm entre as bases consecutivas dos triangulos formados, tra-
cando-se em cada divisdo desta altura linhas paralelas & base do primeiro trian-
gulo. As medidas, em tédas as fotografias de cada experiéncia, eram repetidas 6
vézes, sendo registrada a sua média aritmética. Esses valdres foram multiplicados
por 100 para facilitar os calculos estatisticos. Assinale-se, portanto, que sera ne-
cessdrio dividir por 4,6 os dados apresentados, a fim de obter, em micra, os diame-
tros das artérias.

Doze animais foram distribuidos em 3 grupos com igual numero, recebendo,
respectivamente, 15, 30 e 60 mg/kg da droga em estudo. Mais 3 cdes foram utili-
zados, a titulo de contrdle, ndo recebendo droga alguma além do anestésico.

Em cada experiéncia, conforme a nitidez das cépias fotogréficas, mediu-se o
calibre de pelo menos 4 artérias a intervalos de 10, 30, 60, 100 e 150 minutos e, em
alguns casos, também 180 e 240 minutos ap6s a administracdo da droga.

Aplicou-se a andlise de variancia, determinando-se o indice F, para a avaliacdo
da significancia do aumento do didmetro dos vasos no decorrer das experiéncias.

A 1-hexil-3,7-dimetilxantina foi administrada sob a forma de suspensao *.

RESULTADOS

A administracdo de HeT, por via oral, em dose de 15, 30 e 60 mg/kg,
ndo produziu alteracbes nitidas da pressio arterial (fig. 1). Em algumas
experiéncias ocorreu discreta hipotensido (cérca de 15 a 25 mm de Hg), de
instalacdo lenta e progressiva, observando-se o maximo de queda cérca
de uma hora apds a ingestdo da substancia em estudo.

O efeito dilatador da HeT s6bre os vasos piais do cdo (fig. 2) comecou
a se manifestar cérca de 10 a 30 minutos apdés a ingestdo. Com as maiores
doses empregadas (60 mg/kg), observou-se menor laténcia para o apareci-
mento de vasodilatagdo. A observacdo dos vasos piais prolongou-se por 240
minutos, sendo que o efeito maximo foi constatado entre 150 e 180 minutos.

* Agradecemos aos Laboratérios BYK Ltda., Sdo Paulo, o fornecimento da
droga em estudo.
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Os efeitos foram tanto mais prolongados e intensos quanto maiores as doses
usadas. Com a administracio de 60 mg/kg, o aumento percentual médio
do calibre dessas artérias foi de 30,45 e com 30 mg/kg foi de 23,26, enquan-
to que com a utilizagio de doses de 15 mg/kg o aumento percentual médio
foi de 18,24.

Fig. 1 — Exp. 9: cdo 8,5 kg, anestesiado pelo pentobarbital sédico (30 mg/kg).

Registro da pressdo arterial carotidea. Tempo 6 segundos. HeT — 60 mg/kg
de 1-hexil-3,7-dimetilxantina. Observar que ndo ocorreu queda da Ppressdo
sangiiinea.

Fig. 2 — Exp. 9: cdo 8,5 kg, anestesiado pelo pentobarbital sédico (30 mg/kg).
Fotografia dos vasos piais antes (9) e 100 minutos apés (13) a administracdo de
60 mg/kg de HeT. Observar o acentuado aumento do nitmero de vasos.



4 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (8. PAULO) 21:1, MARCO-1963

Paralelamente ao supracitado efeito no calibre das artérias, tornou-se
muito mais visivel a réde vascular no campo operatoério (fig. 2).

Nos caes utilizados como contrdle as variacbes observadas nos didme-
tros dos vasos piais, dilatagdo ou constricdo, ocorreram em niveis nao
maiores que 7%.

A tabela 1 mostra os valores dos didmetros vasculares antes e apds a
administracdo de 1-hexil-3,7-dimetilxantina no cido da experiéncia 9, tomada
como exemplo, e a tabela 2 apresenta os resultados da analise de variancia
referente aos dados da tabela 1. Convém ser referido, complementarmente,
que semelhante tratamento aplicado ao restante das experiéncias deu resul-
tado significativo, com probabilidade <« 0,01.

Vasos

M\ 1 b 11 v v vI Total Média
Inicio 100 920 70 60 55 50 425 70,8
10 min 100 95 ki3 60 60 50 440 73,3
30 min 110 100 85 65 65 60 485 80,8
60 min 115 110 90 70 60 65 500 83,3
100 min 120 110 920 75 75 70 540 90,0
150 min 130 120 95 80 80 80 585 97,5

Total 675 615 505 410 395 375 2975 —

Média 115,8 102,5 83,1 68,3 65,8 62,5 — 82,6
Tabela 1 — Experiéncia 9: cdo 8,5 kg. Didmetros (valéres do dbaco multiplicados

por 100) dos vasos piais antes e depois da administracdo oral de 60 mg/kg de 1-hexil-
3,7-dimetilxantina.

de vatiacio | guadrades Iperdaze  Voréncia F P
‘Entre vasos 13.087 5 2.617,4 26,09 * < 0,01
Entre tempos 3.029 5 605,5 6,03 * < 0,01
Erro 2.509 25 100,3 — —

Total ...... 18.625 35 532,14 —_ —

Tabela 2 — Andlise de varidncia dos dados da tabela 1:

* muito significante.
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COMENTARIOS

A administracio oral de HeT, conquanto promova nitida vasodilatacdo
dos vasos da pia-méater, ndo provoca hipotensdo. A propoésito, todavia, é
oportuno referir-se a verificacio de Cugurra e Echinard-Garin?, segundo
a qual a injecdo venosa de 10 mg/kg desta substancia, veiculada em solvente
especial, determina simultineamente aumento do fluxo sangiiineo cerebral
e hipotenséao.

Nestas condicbes, o uso da via oral permite demonstrar a dilatacdo
dos vasos piais sem hipotensao sistémica concomitante.

E dificil a comparacido da atividade da HeT sobre a circulacdo cerebral
com a das xantinas e a de outros de seus derivados, pois os dados existentes
na literatura sio até certo ponto contraditorios. Assim, embora se admita
que a teofilina aumente o fluxo cerebral no cdo (Noell ¢), medidas realiza-
das no homem indicam resultados diferentes, pois esta substancia produz
aumento da resisténcia cerebrovascular e diminuicdo do fluxo sangiiineo
cerebral (Wechsler e col.8). A cafeina, mesmo em doses inferiores as con-
vulsivas, em animais de laboratério, produz dilatacdo dos vasos da pia. Este
efeito, contudo, depende do anestésico utilizado, pois esta xantina induz vaso-
constricdo quando se pratica a anestesia com éter etilico (Finesinger 2; Fine-
singer e Cobb 3).

RESUMO

A administragdo oral de 15, 30 e 60 mg/kg de 1-hexil-3,7-dimetilxantina
produziu, em céaes, dilatacdo dos vasos piais sem ocasionar hipotensio
arterial.

SUMMARY
Dilating effect of 1-hexyl-3,7-dimethylxanthine on the pial blood vessels.

The authors studied the action of the 1-hexyl-3,7-dimethylxanthine on
the blood pressure and on the caliber of the pial vessels of the dog.

In 15 dogs anesthetized by sodium penthobarbital (30 mg/kg) the ar-
terial blood pressure was recorded with a mercury manometer. The pial
vessels were observed through a window made in the temporal bone with
the aid of binocular stereoscopic microscope. For photography one of the
oculars of the microscope was replaced by an appropriate camera. The
procedure was that proposed by Forbes¢ modified by Melaragno . Groups
of 4 animals received respectively 15, 30 and 60 mg/kg of the drug by the
oral route and were observed until 240 minutes. The other three animals
were used as control and observed by the same interval of time, receiving
only the anesthetic.
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The oral administration of the 1-hexyl-3,7-dimethylxanthine induced
marked relaxation of the pial vessels without concomitant fall of the arterial
blood pressure, in spite of the doses of 15 mg/kg.
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