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primaveri l 

SUNG BOK CHA' & M I G U E L  DEL A E Y  FILHO" 

INTRODUÇÃO 

Ce ratoconj u nt ivite pr imaver i l  é uma patologia atópica 
de caráter inf lamatória, reco rrente e gera lmente b i l ateral 
da conju nt iva , cuja a etiologia ainda é desconhecida' .  

Atu al mente , a sua terapêut ica baseia-se no u so de anti
histamín icos s i stêm icos e tópicos , descon gest ionantes e 
cort icóide, rese rvando a imu noterapia aos casos de refrata
riedade as medidas i n ic ia is .  

Cromogl icato d i ssódico mostrou ser efetivo na profi
laxia de d istú rbios s istêm icos como asma, r in i te a lérgica, 
alergia al i mentar e mastocitoses s istêm icas'- Este medica
mento i m pede a l iberação de substânc ias vasoat ivas dos 
macrófagos, especial mente a histamina ,  através da i n i b ição 
da adenosina mon ofosfato fosfod iesterase e do bloqueio 
dos canais de cálc io .  

Antihi stam ín icos como Fen i ram ina e Antazo l ina  atuam 
por bloque io dos receptores de hi stam ina no leito capi lar' ,  
pr incipalme nte dos rece ptores H, .  Há  mu itos anos a Antazo
li na a 0 . 5 % ,  isolada ou associada com vasoconstritores, é 
usada no tratamento das conjunt ivites alérgicas, sendo que 
a assoc iação das duas drogas prod uz um melhor resu ltado. 
Com advento de corticóide e do Cromogl icato d i ssód ico, 
red uzi u-se O seu u so na c l ín ica, u ma vez que é conhecida 
a i ncapacidade dos antihi stamínicos em tratar cr ise inf lama
tória'. 

Apesa r do Cromogl icato dissódico e Antazo l ina  d ife ri r 
no mecan ismo de ação , não se sabe se a associação das 
duas drogas teria s inerg ismo.  

Este estudo objetivou anal i sar  a eficácia das d rogas Cro
moglicato dissódico 4% e Cromogl icato dissódico 4% asso
ciado a Antazol ina ,  na terapêut ica de Ceratoconj u nt ivite p ri
maver i l .  

MATERIAL E MÉTODO 

Real izou-se um estudo c l ín ico , prospect ivo, randomi
zado e dup lo cego em 25 pacientes com diagnóstico de 
Ceratoconju ntivite pr imaveri l ,  do período de j u nho de 1 986 
a março de 1 987 no seto r de Patologia Externa da Disc ip l ina 
de Oftalmologia da Escola Pau l ista de Medic ina,  no sentido 
de aval iar  a eficácia dos medicamentos Cromogl icato dissó
dico 4% e Cromogl icato d issódico 4% associado a Anta
zo l ina .  

Protocolo de estudo 

Todo paciente portador de Ce ratoconju ntiv ite pr ima
veri l  inc lu ído neste estudo, fo i examinado e aval iado i n icial
mente (semana zero do trabalho) para anal isar se o paciente 
preenchia os critérios de inc lu são ou exc lusão. Uma vez 
aprovado,  recebia um frasco de medicação "mascarada" 
(Cromoglicato d issód ico 4% ou Cromogl icato di ssódico 4% 
associado a Antazo l ina) de fo rma aleatória onde nem o pa-

ciente e nem o pesqu isador sabiam qual a concentração 
que estava sendo usada. 

Os pacientes eram orientados a i n st i lar  a medicação 
"mascarada" de 4 em 4 horas e como complemento do 
tratamento, os mesmos eram orientados a faze r com p ressas 
frias e/ou l i m peza da secreção caso houvesse necessidade.  

O retorno ao serv iço era semana l ,  com o mesmo pesq ui 
sado r ,  onde eram questionados q uanto a s intomatologia 
(se houve melhora ou não) e submetidos a u m  exame obje
tivo (a . v . ,  aná l i se b iomicroscópica das conj u ntivas tarsa l ,  
bu lbar e córnea e medida da pressão intraocular ) .  Ao f inal  
da consu lta, os pacientes recebiam u m  novo frasco de med i
cação, devendo os mesmos retornar na semana segu i nte. 

Cada paciente foi acom panhado du rante 4 semanas. 

Parâmetros usados 

Os pacientes em estudo, foram exam inados nos dias 
01 , 08, 1 5 , 22 e 29. O exame oftalmológico cons isti u em : 

I - Medida da acu idade visual . 
I I  - Exame b iomicroscópico - I nc l u i ndo exame da 

conju ntiva bu lbar,  conj u ntiva tarsa l ,  córnea e reação da câ
mara anterior .  

I I I  - Medida da pressão i nt ra-ocular .  
I V  - Anál ise da s intomatologia - Foram aval iados os 

segu i ntes s i ntomas : Prur ido,  Lacr imejamento, Fotofobia ,  
Ardor,  Quei mação, Sen sação de corpo estranho e Secreção 
ocu lar .  

A cada consu lta, esses s intomas referidos pelo paciente, 
foram anotados e dependendo da g ravidade,  de O a 4 cruzes 
(sendo O a ausência e 4 a in tensidade máxima do si ntoma 
em questão) . 

Critérios de inclusão 

Foram inc lu ídos neste estudo:  
I - Pacientes de ambos sexos e qualquer idade que 

permi t i ram a elaboração de u m  bom exame c l ín ico . 
I I  - Pacientes portadores de Ceratoconjunt ivite pr ima

veri l de i ntens idade mode rada a seve ra. 
I I I  - Pacientes que aceitaram part ic ipar no estudo e 

assi naram o termo de conhec imento de ri sco proposto pela 
D I M E D .  Se o pac iente era menor de idade, o termo de 
conhecimento de ri sco foi assinado pelos pais .  

IV - Pacientes q u e  n ão receberam nenhu m t ipo de 
medicação específica para o tratamento da patologia nas 
ú l t imas 4 semanas. 

Critérios de exclusão 

1 - Pacientes que apresentaram con j u ntivite i n fecciosa .  
I I  - Pac ientes q u e  necess ita ram de outros t i pos de 

colírios para o seu tratamento. 
I I I  - Pacientes g rávidas o u  em período de aleitamento. 
I V  - Pacientes que estavam i m poss ib i l i tados de conf i r

marem retornos com a regular idade exigida. 

1 Estagiária do setar  d e  patologia externa da d isc ip l ina  de Ofta l m ologia da Escola Paul i sta d e  Medic ina 
2 Planto n i sta do p ronto socorro d e  Ofta lmologia do Hospita l  São Pa u l o  
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Método estatístico 

Dada a natu reza das variáveis estudadas, ut i l izou-se os 
seg u intes testes não param étricos : 

- Anál ise de Variância por postos de Friedman (B ieger, 
1 975) ', para com parar a evo lução c l ín ica dos pacientes nos 
períodos cr., 1 !, 2!, 3! e 4! semanas, para cada um dos grupos 
estudados (Cromogl icato d i ssódico 4% e Cromoglicato d i s
sódico 4% associado a Antazoll na) . 

- Teste de Comparações M u lt iplas (Hol lander, 1 975)' , 
para determinar  as d iferenças entre os tempos estudados, 
quando a anál ise foi s ign ificante. 

RESU LTADOS 

Neste estudo foram triados in ic ia lmente 25 (vinte e cin
co) pacientes em q u adro clínico de Ceratoconju ntivite pri
maver i l  sendo que 11 (onze) pacientes receberam a medi
cação Cromogl icato d issódico 4% associado a Antazol ina 
(composta por:  Cromogl icato d issódico 4%,  Metanoss u l 
fonato de Antazol ina 0 .5%,  EDTA 0 .02%,  Cloreto de Benzal
cõnio 0 .01 % e Ti merosal 0 .005%) e 14 (quatorze) pacientes 
receberam a medicação Cromogl icato d issód ico 4% (com
posta por: Cromogl icato d issód ico 4%, EDTA O.02 % ,  Cloreto 
de Benzalcõn io 0 .01 % e Ti merosal 0 .005%) .  Do total de pa
cientes, 02 (dois) do grupo da droga Cromogl icato d issód ico 
a 4% foram excl u ídos da anál ise dos resu l tados, pois tiveram 
piora importante do q uad ro c l ín ico logo no i n ício do trata
mento, restando 12 (doze) pacientes neste grupo. 

A tabe la I mostra a distr ibu ição dos pac ientes (onze 
no grupo Cromogl icato dissódico 4% associado a Antazo
l ina  e doze no gru po Cromogl icato d issód ico, 4%),  confor
me o sexo, idade, raça e tempo médio de du ração dos 
sistemas, até o dia da pr imeira consu lta. No primei ro grupo 
(Cromogl icato d issód ico 4% associado a Antazol ina) a re la
ção sexo mascu l ino/femin ino  foi 07/04. Quanto à idade, va
riou de 04 a 18 anos com mediana de 9,5 anos. A d istr ibu ição 
racial foi :  04 da raça branca, 06 da parda e 01 da negra. A 
du ração média dos s i ntomas até o pr imeiro dIa da consu lta 
foi de 42 meses. No segu ndo gru po (Cromogl icato d issód ico 
4%) a relação sexo mascu l i no/fem i n i no fo i 08/04. Quanto 
à idade, variou de 05 a 18  anos com a mediana de 9.1 anos. 
A distr ibu ição racia l  fo i :  07 da raça branca, 04 da  parda 
e 01 da raça negra. A d u ração média dos si ntomas até o 
dia da prime i ra consu lta foi de 34.5 meses. 

Tabela I 
Composição dos grupos ; sendo G rupo A, correspondente a droga 

Cromogl icato di ssódico 4% associado a Antazol ina e Grupo 4 % ,  
co rrespondente a d roga Cromogl icato dissódico 4% . 

G R U PO A GRUPO 4% 

SEXO MASCUL INO 8 
FEM I N INO 4 

I DADE 9.S 9.1 
(média em anos) 

BRANCA 4 7 
RAÇA PARDA 6 4 

N E G RA 1 1 

DURAÇÃO DA CONJUNTIVIT 42 34.5 
PR IMAVE R i l  

( média em meses) 

_ A tabela II mostra os segu i ntes dados : média aritmética 
(M) da gravidade de cada s i ntoma em estudo, para cada 
grupo semanal ; média (X? de soma de postos (anál ise de 
variância por postos de Friedman) para cada s i ntoma em 
estudo, para cada gru po semanal . Por f im,  através dos valo
res calculados (x.' calcu lado) temos a descrição se houve 
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ou não diferença estatisticamente detectável entre os gru
pos . 

Através do valor da média (X) de soma de postos para 
cada semana, de cada u m  dos s intomas, foram construídos 
os gráficos I ,  I I ,  I I I ,  IV, V, VI e VII que correspondem respec
tivamente aos s i ntomas : Pru rido, Lacrimejamento, Fotofo
bia, Ardor, Queimação, Secreção e Sensação de corpo estra
nho. 

DI SCUSSÃO 

A Ce ratoconju ntivite pr imaver i l  caracteriza-se po r ser 
uma inflamação ocu lar  exte rna, geralmente bi lateral e recor
rente , envolvendo a conju nt iva e córnea. Ocorre predomi
nantemente em crianças , adu ltos jovens e do sexo mascu
lino, com exacerbação do quad ro cl ínico nos períodos de 
pr imavera e verão'· 8. Geralmente é acompanhada por um 
componente alérgico si stêmico como eczema, asma e bron
qu ite, sugerindo u m  mecanismo relacionado com a i m u no
globu l ina  E ,  apesar de não ter uma etiologia bem defi n ida.  

A pato logia afeta mais comu mente a conjuntiva tarsal 
supe rior com h ipe rtrofia papi lar  que c l in icamente se trad uz 
por pru rido, lacr imejamento, fotofobia, sen sação de corpo 
estranho, ardor, secreção e que i mação. 

A terapêutica normal mente u sada para a Ceratocon
j u ntivite pr i maver i l  m u itas vezes é insatisfatór ia uma vez 
que os anti-h istam ínicos orais causam sonolência e os tópi
cos não trazem bons resu ltados . Os corticóides são efetivos, 
porém estão associados com efeitos colaterais severos como 
glaucoma, catarata e infecção. Cromogl icato dissódico difere 
dessas d rogas tanto pelo seu mecanismo ( in i bição da degra
n u lação dos mastóci tos e su bseqüentemente na l i beração 
de histam i na) com o também por não ocasionar tais com pli
cações. A d roga tem-se mostrado eficiente como medicação 
profi lática no tratamento das conju ntivites a lérgicas, pr ima
veri l  e papi lar  gigante, na forma de colírio (tópico) seja a 
2% ou 4% e também isoladamente ou associada com outras 
med icações normalmente usadas para o co ntrole dessas 
doenças' . 

Neste trabalho,  onde comparou-se as ações das d rogas 
Cromogl icato d issód ico 4% e Cromogl icato d i ssód ico 4% 
associado a Antazol ina,  através de um método p rospectivo, 
random izado e duplo cego e cujo parâmetros ut i l izados 
foram a evolução c l ín ica dos pr incipais s intomas e a biomi
croscopia. Pode-se ver pela tabela I I  que os pacientes do 
grupo do Cromogl icato d issódico 4% evolu íram, de mane i ra 
gera l ,  mel hor, estati sticamente com provado, que  o grupo 
do Cromogl icato d issód ico 4% associado a Antazol ina .  Nesta 
mesma tabela,  verifica-se u m a  tendência de melhora tera
pêutica a parti r da segunda semana de t ratamento, pratica
mente para a maioria dos s i ntomas, tanto no grupo do Cro
mogl icato d issódico 4% como no grupo do Cromogl icato 
d issódico 4% associado a Antazol i na.  Tam bém observa-se 
que a efetividade no grupo do Cromogl icato d issódico 4%,  
em algu ns s i ntomas, manifestou-se já na- pr imei ra semana 
de t ratamento (pru rido, lacri mejamento e secreção) o que 
não se observa no grupo do Cromoglicato d issód ico 4% 
associado a Antazol ina .  Vak i l  e colaboradores, obtiveram 
num trabalho comparativo de Cromoglicato d issódico 2% 
e 4%,  uma resposta terapêutica a part i r  da segu nda semana 
de tratamento', reforçando assim os resu ltados desse traba
lho.  Quanto aos s i ntomas que imação, secreção e sensação 
de corpo estranho no grupo do Cromogl icato d issód ico 
4% associado a Antazol ina,  a detecção estatística de melhora 
não foi obtida provavelmente pela pequena população da 
amostra. 

Os gráficos de I a VI I mostram o comportamento evolu
t ivo dos s intomas anal isados (pru rido, lacr imejamento, foto
fobia, ardor, queimação, secreção e sensação de corpo es
tranho,  respectivamente) por todo período de estudo, i l us
trando os dados referidos na tabela I I .  

ARQ . BRAS, OFTAL 
52(1 ) .  1989 



V1 >  
� ;o  
� 9  
... � 
� �  TABELA I I  "' !I'  Distribu ição dos resultados obtidos pela analise de variância por postos de Friedman ( x2) ,  Média (M) aritmética, Média {X'>,. de soma de postos, para 'cada sintoma referido e pelo período 

O em estudo, sendo grupo A (Cromoglicato dissódico 4% associado a Antazolinal e 4% (Cromoglicato dissódico 4%1.  

� SINTOMAS SEMANAS :-
O 

A 4% A 4% A 4% A 4% A 4% 

PRURIDO 

M Aritmética 2.64 3 . 1 7  1 .91 1 .92 1 . 45 1 . 42 1 . 50 1 .1 3  1 .50 1 .08 Xi calculado - grupo A � 24.8 sendo o� > 2�, 3� e 4� semanas 
X Soma de postos 4.10 4.73 3.40 3.31 2.66 2 . 73 2 . 41 2 . 1 7  2 .43 2.06 grupo 4% � 63 . 42 sendo o! > 1 � ,  2:, 3: e 4: semanas 

1 !  > 4: semana 

LACRIME)AMENTO 

M Aritmética 1 .82 1 . 75 0.91 0.83 0.36 0.50 0.95 0.71 0.73 0.58 X,' calculado - grupo A � 32.27 sendo O: > 2:, 3: e 4: semanas 
X Soma de postos 4.30 4.40 3 .16 2.90 2.11 2 . 35 2.89 2 . 79 2.55 2.56 grupo 4% � 37.60 sendo O: > 1 : ,  2:, 3: e 4: semanas 

F01;.oFOBIA 

M Aritmética 1 .73 1 .92 1 . 18 1 .50 0.64 1 .25 0.82 1 .00 0.64 0.83 Xi calcu lado - grupo A � 15 .79 sendo O: > 4: semanas 
X Soma de postos 3.86 4.42 3.25 3 . 38 2.57 2 .83 2.80 2.33 2.52 2.04 grupo 4% � 50.95 sendo O� > 2�, 3� e 4� semanas 

ARDOR 

M Aritmética 1 .36 2 . 1 0  0.73 1 .25 0.36 0 .92 0.27 0.75 0.59 0.67 X,' calculado - grupo A � 30.70 sendo O: > 2: e 3: semanas 
X Soma de postos 3.95 4.21 3.16 3 . 1 3  2.52 2 . 71 2 .30 2 .46 3.07 2.33 grupo 4% � 33.35 sendo O: > 2!, 3: e 4: semanas 

QUEIMAÇÃO 

M Aritmética 1 .00 1 . 1 7  0.73 0 .75 0.27 0.67 0.27 0.33 0.29 0.33 X,' calculado - grupo A � 20.97 sendo NS 
X Soma de postos 3 .59 4.08 3.17 3 .25 2 .59 2.83 2.59 2.42 2 . 77 2.42 grupo 4% � 36.72 sendo O: > 2:, 3: e 4: semanas 

SECREÇÃO 

M Aritmética 1 .36 1 .83 1 . 00  1 .08 0.64 0.92 0.77 0.75 0.45 0.72 Xi calculado - grupo A � 6.29 sendo NS 
X Soma de postos 3.43 4.21 3.20 2.92 2.57 2.88 3.05 2.54 2 .75 2.46 grupo 4% � 27.73 sendo o: > 1: , 2: , 3: e 4: semanas 

SENSAÇÃO DE 
CORPO ESTRANHO 

M Aritmética 0.86 1 .08 0.27 0.58 0.36 0.25 0.27 0.42 0.18 0.42 Xi calcu lado - grupo A � 1 1 . 79 sendo NS 
X Soma de postos 3 .59 3.96 2.89 3 . 00  3 . 1 6  2 .63 2 .70 2 .71 2.56 2 .71 grupo 4% � 23.80 sendo O: > 2:, 3: e 4: semanas 

Ij) 



GRÁF ICO I 
Comportamento evolutivo do sintoma prurido no perrodo em estudo 
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Comportamento evolutivo do sintoma lacrimejamento no perrodo 
em estudo 
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G RÁFICO I I I  
Comportamento evolutivo d o  sintoma fotofobia n o  per(odo e m  estudo 
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Comportamento evolutivo do sintoma a rdor no per(odo em estudo 
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G RÁFICO V 
Comportamento evolut ivo do si ntoma que imação no período e m  

estu do 
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Comportamento evolutivo :t o  si ntoma secreção no período 
em estudo 
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GRÁFICO V I I  
Comportamento evolutivo do sintoma senso  de corpo estr. no período 

em estudo 
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A evolução clínica objetiva, feito pelo exame b iomicros
cópico, mostra-nos que tanto no gru po do Cromogl icato 
dissód ico 4% como no gru po do Cromogl icato dissódico 
4% associado a Antazol ina os pacientes, de manei ra geral , 
apresentaram uma aten uação do quadro, isto é, uma remis
são do pad rão biomicroscópico da patologia e esta atenua
ção é mantida pr incipalmente a parti r da segunda semana 
de tratamento, coi ncidindo j ustamente com a resposta sub
jetiva. Apesar de na l i teratu ra termos refe rência que  as papi
las possam levar meses, até anos para desaparecer'·,  n este 
estudo, verificou-se q u e  ao f inal  da q uarta semana, em mui
tos pacientes, as papilas estavam bastante ate n u adas e em 
algu ns  casos , as micropapilas presente no i n ício do quadro, 
desapareceram ao f inal  da anál ise.  

Q uanto aos efe itos colaterais ,  sabe-se que estes sao 
mín imos e acredita-se que seja devido a sua baixa absorção 
si stêm ica e loca l .  Neste estudo, dois pacientes do grupo 
do Cromoglicato d i ssód ico 4% foram excl u ídos,  logo no 
i n ício da aná l i se  pois desenvolveram intolerância a medi
cação u sada (ardor e h iperemia reacional severa ) .  Através 
dos levantamentos das composições dos medicamentos tes
tados, verificou-se que as d rogas Cromoglicato dissódico 4% 
e Cromoglicato dissódico 4% associado a Antazol ina ,  já em 
comercialização naquela época, apresentavam nas suas for
mu lações,  derivados mercu riais (Ti merosal) e que os mes
mos foram abandonados das suas composições a part i r  de 
novembro de 1 986 (este trabalho i n iciou em j u nho de 1 986, 
portanto ainda com a form ulação antiga) . Uma vez que  pou
cas compl icações são atrib u ídas na l i teratu ra" '. ", acredi
tamos que os dois pacientes do grupo do C romogl icato 
dissódico 4% tenham desenvolvido i ntolerância (pred ispo
sição i ndiv idual? )  p rovavel mente aos preservativos (timero
sal ? c loreto de benzalcón io? ) ,  pois no grupo do Cromo-
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gl icato d issódico 4% associado a Antazol ina nenhum dos 
pacie ntes apresentaram intolerância a d roga testada, uma 
vez que na formu lação das  d uas medicações, d i fere apenas 
a Antazol ina .  

Em conclusão, neste trabalho o Cromogl icato d issódico 
4% mostrou-se mais efetivo que a associação do Cromo
gl icato com anti h istamínicos (Antazol ina) quanto ao con
trole dos s i ntomas. Talvez uma das razões de não ter com
provado o s inergismo da associação do Cromogl icato d issó
dico com Antazol ina  seria que,  os pacientes aqu i  selecio
nados, apresentavam quadro clínico de moderado a severo, 
isto é ,  em fase inflamatória ativa. Sabido que a Antazol ina 
tem pouca efetividade em fase in flamatória da doença', fica 
a desejar o s inergismo da associação da d u as d rogas .  

Am bas as drogas mostraram ser eficientes como profi lá
t icas ou como complementares as outras medicações exis
tentes, p . e . ,  corticóides, no tratamento da Ceratoconjun
tivite pr imaveri l .  

RESUMO 

U m  estudo cl ín ico,  randomizado e dup lo cego foi  real izado no 
sentido de aval iar a eficácia das d rogas Cromogl icato d issódico 4% 
e Cromoglicato dissódico 4% associado a Antazol ina na Ceratocon· 
ju ntivite primaveri l .  

Vinta e cinco pacientes c o m  diagnóstico de Ceratoconjunti vite 
primaveril foram inc luídos neste estudo e avaliados através dos s into
mas (pru rido, lacrimejamento, fotofobia, ardor, sensação de corpo 
estranho, quei mação e secreção ocular) e dos sinais (exame biomi
croscópico das conj untivas bu lbar, farsal  e cornea) por um período 
de 4 semanas. 

Ambas drogas mostraram ser efetivas n o  controle dos sintomas 
e s ina is  da Ceratoconju ntivite primaveri l sendo que, pelos dados 
estatfsticos, os pacientes que receberam a d roga C romoglicato isola
damente tiveram melhor resposta em relação aos pacientes que rece
beram a associação do C romoglicato com Antazol ina.  

SUMMARY 

A prospective, randomized and double blind study was cond uc
ted to compare the effetiveness of Sod i u m  cromoglycate 4% and 
Sod ium cromoglycate 4% associated with Antazo l ine in patients with 
Vernal conju nctivitis .  

1 2  

Twenty five patients were included i n  this study and fol lowed-up 
through symptoms Oching, tearing, photophobia, red ness, foreign 
body sensation and ocular secretion) and signs (s l it-Iamp examination 
of the conjunctivas and corneal for 4 weeks. 

80th drugs, Sadium cromoglycate 4% and Sod ium cromoglycate 
4% associated with Antazol ine,  showed effetiveness in  the treatment 
af Vernal conjunctivitis and the group that received Sodi u m  cromo
glicate alone had better effect than the one that received Sodium 
cromoglycate associated with  Antazol ine .  
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