O ENSINO DA FARMACOLOGIA OFTALMOLOGICS #
Laonc Ramos #*#% — S7o0 Paulo

Para que se possa avaliar as agoes das drogas e seus possiveis meca-
nismos, o ensinc da farmacologia oftalmolégica deve ser precedido de con-
sideracoes anatdmicas e fisiologicas. Sob o ronto de vista anatémico, me-
recemy destaque a constituigio do globg ocular, sua irrigacio e inervacio.
Quantc as consideragoes fisiolégicas, deve-seé chamar a aten¢ad principal-
mente para a estimulacido nervosa das estruturas componentes dc apare-
lIho visual além do estudo, mesirg sumério, 1a pressdo intra-ozular (PIO),
com seus capitulos de formag¢ao do humor aquoso e drenagem ccs liquidos
oculares, levando-se em conta :» composi¢do quimica do humor aquoso, a
barreira aquoso-sangue, o fluxo de escoamen‘o do HA e o proccsso de for-
macao déste fluido ocular.

As drogas que atuam sObre o globo ocular podem exercer suas agoes
quando administradas por via geral, inscaladas sObre a cormea ~u através
de inje¢ao subconjuntival.

Em cftalmologia, uma das vias mais utilizadas é a instilacdp no saco
conjuntival seja com finalidades terapéuticas ou diagnésticas. ¢ visando
a promogao de varios efeitos quais sejam: midriase, miose, espasmo de aco-
modagio, cicloplegia, irritagdo dos vasos sanguineos da regido, anestesia do
globo ocular, maior ou menor irrigagao das estruturas oculares, com fina-
lidade de diminuir a formacao cu a drenagem dc HA e outros.

Sob os aspectos acima mencionados devem ser estudadas varias dro-
gas, entre as quais midridticos ativos e passivos, mioticos, cicluplégicos e
espasmodicos da acomodacao, anestésicos iccais, glicosideos cardioativos,
solugOes hipertébnicas de agucares, de uré‘a e cutras, bem como 2s inibido-
res da anidrase carbOnica (Diamox, etc.), in‘hidores do metaho’ismo (di-
nitrofenol, por exemplo), além das drogas sedativas e tranquiiizantes que
parecem interferir possivelmente com a regulagao nervosa da FPIO.

Devem ser abcrdados outios aspectos da ag¢do de drogas, especial-
mente aqueles que néao sao objetivo do oftalmologista e que poderiam ser
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denominados especiais e, alguns mesmo, de indesejaveis. Nesta categoria se
incluem a morfina, agentes ancstésicos gerais e medicacdo preé-anestésica,
drogas hipotensoras oculares, a estricnina, 2 vitamina, A, vasodilatadores
(como a dionina), gases de guerra (acetofenonas) e ou‘ras. E’' ‘mportante
mencionar outrossim, substancias farmacolégicamenie ativas presentes nos
fluidos oculares ou extrajdas des estruturas em apréco, tais ccmo a hista-
mina, a irina, a serotonina e substancias protéicas com atividacs farmaco-
16gica. A presenga destas substancias pode ser ou nio relacionada com es-
tados patolégicos ou, poderiam ser aventadas como possiveis agentes te-
rapéuticos.

As acles tOxicas exercidas por algumas drogas, sObre o globo ocular
ou sdbre o aparelho visual, devem ser lembradas e principalment= ressalta-
dos os efeitos indesejaveis que podem ser desencadeadcs com relativa fre-
guéncia, quando do emprégo em doses terap3uticas ou nao, pela quinina,
digitalicos, 4lcool metilico, anti-helminticos (feto mache e santonina), ni-
cotina, triparsamida e os anticonvulsivos, usados no tratamento dos dife-
rentes tipos de epilepsias, que causam & miude alteragdes da visdo.

Algumas drogas exercem acoes toxicas principalmente para o lado do
cristalino, desencadeando o0 aparecimento de catarata. Entre ¢las podem
ser citada a galactose, o paranitrofenol, o naftaleno, o Triparanol e outras.

De maneira sucinta, éste ser4& o esquema geral em térno cGo qual se
desenvolvera o tema do “Estudo da farmacologia oftalmolégica”.

I — CONSIDERACOES ANATOMICAS E FISIOLOGI«AS
A — Consideracoes gerais

O globo ocular é constituidg pcr trés camadas ou tunicas gue envol.
vem o sistema de refracdo. A mais externa, uma tunica fibrosa, de protecéo,
é constituida pela esclera e cornea, sendo esta ultimg transparente. A tu-
nica média é fundamentalmente vascular, consistindo de cordide, corpo
ciliar e fris. A mais interna das tunicas é a retina, contendo os clementos
nervosos especiais, responsaveis pelag folo-sensibilidade e visio, transfor-
mando-se, na parte mais anterior do globo, no epitélio ciliar.

Sendo a tunica interna do globg ocular essencialmente n>rvosa, pode
esta estrutura ser considerada como uma proje¢cdo ventral do SNC e, por-
tanto, nada ‘mais natural que suas tunicas reproduzam os envélucros ao
referido sistema. Assim é que a tinica vascuiar corresponde as leptomenin-
ges (pia mater e aracnéide), enquanto que a esclera fibrosa encontra cor-
regpondéncia na dura-mater.

A retina é formada por trés tipcs de neurfnios: o primeiro. das cé-
lulas em cOnes e bastonetes, representa as formacGes periféricas nervosas;
o segundo, das células bipolares, que realmen‘'e mereceria o no.ue de nervo
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optico e, o ierceiro, das células ganglionares, cujos axoni~s vio constituir
aquilo que se convencionou denominar de nervo 6ptico, que nadg mais €
que um: tratp do sistema nervo.;o central sem bainhas neurilemuis.

O sistema de refragao, ou aparelhc dioptrico, é constituide por estru-
turas transparentes — a cornea — ocupands um sexto da sup-rficies do
globo — e o cristalino, sustentano pelg zénula a. qual estd conect«ca com o
corpo ciliar. Os espagos internos dc. 6lho s&o2 preenchides por vm fluido
claro, o humor aquoso e por gel. o humor vitreo. O humor aqucso 5e
enccntra nas camaras anterior ¢ posterior enquanto que o vitres nreenche
o enorme espago 'ocalizado posteriormente ao cristaling ¢ corpo ciliar.

A camara anterior € o €spaco delimitado pelas faces pos.ericr da
cornea e anterior da iris e do cristalino, enquanto que a camara postarior
é limitada pela face posterior da iris, parte da coroa ciliar, zénula de Zinn
e face anterior do cristalino.

A iris funciona como um diafragina, modificando a quantidade de
luz que atinge a camada foto-sensive!, enquanto que o musculo ciliar, dota-
do de fibras musculares, segundc seu esiado de contragao. deteirmina mo-
dificagdoes do diametro do cristalino, determinando a acomodacic visual.
A imagem de objetos é formada. através do sistema de refragdo, ria retina
em um sitio altamente especializado, que é a :m'acula.

B — Corpo ciliar e iris

O corpo citiar, em um corte Antero.posterior. agarece eorag vt tridn-
gulo que encerra o musculo ciliar ¢, é reccber' pelo cpitélig cilia® apresen-
tando numerosas pregas (cérca de 70), denorinadas processcs ciliares, as
quais se ligam a zénu'a. Em vista posterior. estas nregas do corpo ciliar
aparecem como cristas radiadas. merecendo realmente g den.™minagdo de
corca radiada. A iris € constituisla pcr uma camada de células pigmentadas
e por duas camadas musculares. Das camadas musculares, a mais externa
é constituida por fibras lisas rac:adas, cuja cantragac ceterminy 2 sumento
do diametro pupilar, enquanto que a camada interna, ccnstituida por fibras
musculares lisas circuleres, cuja contragao determina a diminui¢az do dia-
metrc pupilar, é denominada eslincter iridiauc.

C — Nutricag

Os vasos da tunica vascular nutrem as estruturas internas do globo
ocular; no que concerne a nutricdo do cristauino, ela se da por difusadc de
material dissoivido retirado dos capilares através s hwnor unidso e do
vitrec. Os elementos nervosos da retina sao nutridos por um sis*tema vas-
cular funcionalmente independente que deriva. da arteria ceniri! da reti-
na. Esta artéria, ramo da oftaimica penetra no globp ocular juntamente
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£om o nervo Optico e suias ramificagOes e, com as veias retiniaaas. sdo res-
ponsaveis pelo aspecto caracteristico do fundo do 6lho. O coro ciliar e
iris s@o irrigados por outro sistema vascular, derivauo também ca artéria
oftdlmica que é o denominado sistema de ar*érias ciliares. A pcrcic ante-
verior da esclerdtica é recoberta por uma mercbrana imucosa — g conjunti-
va — que se continua na face posterior das pdlpebras, recobrin~:.-as e des-
ta forma originando o chamado saco conjuntival.

D — Inervacido

Impulscs sensitivos sa@c conduzidos pe'os nervos ciliares longos e
eurtos. Os nervos ciliares longos sag principalmente constituides por axé-
nios de células nervosas do gawnglio de Gasser (ganglio do trigdmio V par
craniano); éles conduzem impulsos provenientes curtos, tambéni possuein
axdnios do trigémio, passam at:avés do ganglio ciliar e se cortinuam no
nervo naso-ciliar. Estas fibras conduzem impulsos d-» tédas as pcrgdes do
6lho, mas, principalmente da cérnea.

Fibras parassimpéticas para o musculo ciliar e para o zonstritor da
pupila, chegam através do III par craniano, como via motora do ganglio
cillar; fibras pds-ganglionares para ésses miisculos existem iambém nos
mervos ciliares curtos. Os miusculos extra-occulares sio inervados pelos III,
IV e VI pares cranianos, Fibras simpéticas do ganglip cervical superior
ehegam & Orbita como via simpditica de ganglio ciliar e através dus nervos
ciliares curtos promovem a irervagao vascular do globo ocular e do musculg
dilatador da pupila.

Em resumo, o musculo dilatador da pupila (camada externa da iris)
é inervado pelo simpético com ftuncdo motorz e o esfincter icidianc apre-
senta inervagdo motora parassimpética e neste musculo a inervacén simpa-
tica é inibidora. Portanto, 2 estimulacdo darc fibras parassimpéaticas, pela
contragcdo do esfincter iridiano, promove a diminui¢ig do diadr.etio pupilar
— micse — e pela contragdo do musculo ciliar — espasmo da acomodagao;
enquanto que a estimulagdo das fibras simpaticas d2termina a contracao
do musculo dilatador da pupila e relaxamento do esfincter iridiano, produ-
2indo midriase.

A inervacao do mcculo ciliar é ainda discutivel, sabenco-se que a
estimulagdo parassimpatica determina regularmente :. contraciau da estru-
tura em apréco causando, portanto, movimentacao da zonula e determinan-
do ¢ aumento do diAmetro antero-posterior da cristalino. Quanto a estimu-
lag@o adrenérgica, os resultados sdo inconstantes e irregulares.

II — CONSIDERAGOES SOBRE O HUMOR AQUOSO — (HA)
A — Composigao
O humor aquoso normal, em volume que oscila de 125 a 400mm3, tem

caracteristicas :mportantes. E’ pobre em célu‘as e mais ainda ewn proteinas,
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a taxa destas variando entre 10 e 20 mg%, portanto, Tuito abaixo dos ni-
veis plasmaticos., E’ éste um dos fatos que raracterizam a existéncia da
barreira hemato-oftalmica. De cutra parte, apresenta um excecsn ce acidos
ascoOrbico, lactico e hialurdnico, cm relagdo ao plasma. Deve ser salientada
a presenga de uréia, oxigénio, dioxidc de carhono, ions de s6dino, bem como
seu pH levemente alcalino e seu pésp especifico pouco acima da unidade.

B — Formacio e drenagem do aguoso

Diversas foram as teorias para explicar a formacdo do EHA como,
per exemplo, a da didlise, a da filtragdo e cutras; ‘'mas, atualmeate existem
muitas razoes para aceitar-se ser éste liquidc provavelmente secretado de
modo continuo pelas células do epitélio ciliaxr. E, portanto, a teoria secre-
toria que se acha baseada em. vérios estudes zlinicos e labora* .riais. Lan.-
cado na camara posterior. o agquoso e€ncontra camirho atravé: do espaco
virtual entre a iris e o cristalinc e passando pela pupila, atinge a camara
anterior. Nesta, obedece a ccrrernites de convexio determinadas por diferen.
cas de temperatura entre a face anterior da iric € posterior da cdrrea, des-
cendo ao longo da primeira e subindo paraleclamente a segunda. O HA é
drenado inicialmente para o canal de Schlenm, loralizado no &ngulo iri-
docorneano, por meio de delicados intersticics do sistema trabecular do li-
gamento pectinado e, portanto, ~ estado de contragay dos mus~itos da iris
e ciliar participa das variacoes da luz déste canal. Assim, o relaxamento do
musculo ciliar diminui a luz do referido canal, dificultande o escoamento
do HA e causando uma tendéncia a elevacao da PIO. A miose c 0 espasmo
do mausculo ciliar, evidentemente, promovem efeitos contrarics determi-
nandc o aumento da luz do caral de Schlemm e consequenteinente facili-
tanco o escoamento do HA. Depois de coletado no canal de Schlemm, c
HA é conduzido pelos coletores ao plexo venoso intrascleral e dai, através
das veias laminares, é conduzido aos vasos venosos ~pisclerais. As veias
do aquoso sdao assim dencminadas por conterem aquoso e, porianto, serem
transparentes e, quando o HA & lan¢ado no vaso sanguineo prdpriamente
dito, podem ser percebidas claramente duas rorrentes de coloraches diver-
sas — 0 aquosc incolor e o sanpgue corado — até que mais adiante se mis-
turem completamente.

Sendo o0 HA constantemente formado e Jdrenad» pode-se ssperar que
o fluxo de HA possa determinar diferencas de pressoes entre n: fluidos in-
terncs do globo ocular e os demais; tecidos ocvlares.

II1 — CONSIDERACOES SOBRE A PRESSAO INTRA-OCUL AR (PIO)
A PIO é fundamentalmenie a relagao entre o vplume da perte fluida

e elasticidade dos t*tecidos oculares. E' grandemente influeri~iada pela
quantidade de humor aquoso formado e pelo escoamento do mesmec através
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da .drenagem venosa, ou seja pelo fluxo do aquoso. O fluxo do aquoso pode
ser determinado pela: diferenca de pressao entre o fluide do intericr do globo
— a pressao intra-ocular (PIO) —e o sangue do sistema veno.iG episcleral,
no qual o HA dever4 ser langado para finalmente chegar a superficie do
O6lho. Portanto, o fluxo do aqunso segue a lei ‘de POUSEILLE e pode ser
representado pela férmula:

fluxo — (PIO — Pve)/R

onde PIO € a pressao intra-ocular; Pve é a pressao venosa ep'scleral e R
téda a resisténcia encontrada aoc fluxo aquoso,

Se um orificio 16r feito na espessura da cérnea, fluird aquoso para o
meio externo, porque a pressic intra-ocular é maior cue a atmosférica e,
portanto, a PIO pode ser definida como senco a pressfip necesséria para
impedir a perda ou a saida do HA da camara anterior.

Diversas técnicas de manometria. — medida diretg da PIG :1iravés de
puncéac da camara anterior — surgiram e possibilitaram o conhecimento
de 'dados sObre a questdo, mas a impossibilid-de de efetuar-s: tal tipo de
avaliagio no homem, motivou o desenvolvimanto de métodos e iristrumen-
tos ou aparelhos que fornecem a medida indireta da PIO e ascim surgiram
os tondmetros quer de identacao, quer de aplanacdo. O tondmetro de
Schiotz, amplamente usado em clinica para determinacdo da PIO, é um
tondmetro de identagéc que, acrescido de a:laptagGes ele‘rénicas, € o de-
nominado tondmetro eletrdnico, As leituras efetua.das com c tondmetro.
devidamente calibrado, sio posteriormente convertidas em mmg. por meio
de tabelas corrigidas e standartizadas (tabela de FRIENDWAILD, 1955).
Os valores normais de PIO obtidos na aplaracdo ou na identacéc variam
pouco e sao da ordem de 156 mmHg mais ou menos 24, e 163 mmHg,
mais ou menos 2,8. PressOes acima de 21 mmHg sdao raramente obtidas
em populacées ccm PIO normal.

A PIO apresenta uma variacédo discreta mas significante curante as
24 horas; é a denominada curva nictemérica da PIO, sendo mais elevada
pela manhd e mais baixa ao anoitecer. De maneira geral, g variacio da
PIO durante as 24 horas é da ordem de 2-4 mmHg.

Sob o titulo de sindromes glaucomatosas acham-se englopadas tddas
as afeccOes oculares que apresentam elevacao da PIO cu seja. hipertensiao
intra-ocular. Convém salientar a importncia ‘da sindrome glavcomatosa
de vez que o glaucoma atinge cérca de 2 a 3% de uma populacédc e qualgquer
tratamento desta afecgdo deveri ser feito adequadamente e com conheci-
mento da possivel atividade das diversas drogas sdbre a press@o intra-
ocular.

IV — VIAS DE ADMINISTRACAO DE DROGAS

As drogas que exercem atividade sdbre as estruturas oculares podem
ser administradas por diversas vilas, tais como a sistémica, injerbes subcon-
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juntivais e instilagdo scbre a cérnea, A adnun:stracio de drogas pela ins-
tilacao sobre a cornea é a mais frequentemente utilizada e, por esta via, as
drogas atingem a iris e o musculo ciliar. A absor¢ado das droga- através da
cbrnea é influenciada por diversos fatdres que regulam as prcpriedades e
oaracteristicas das preparacdes destas substadncias que sdo aprescntadas sob
forma de colfrios liquidos e pomadas.

A — Fatores que influem na mbsorcio de drngas atravéz da coraia:

a) Tempo de contato da solugio com a céornea: a absorgio € propor-
cional ag tempo de contato.

b) Solvente: as solucgdes 4gua/dleo sao mais bem absorvidas que as
solugoes aquosas.

c) pH e tonicidade: solugoes com pH e tonicidade préoximos as da la-
grima (pH = 7.4 sao mais facilmente absorvidas e nao determinam irri-
tacao e lacrimejamento.

d) Iontofcrese: introducac de eletr6litos nas cAmaras ..culares por
meio de corrente elétrica é comum em oftalriologia e propicia uma absor-
¢ao cérca de 10 vézes maior das drogas.

¢) Detergentes: sao agentes que aumentam a penetrabilicacde de subs-
vancias ativas. Podem ser usados também com finalidade de .impeza das
estruturas oculares e como germicidas, Sao rnaig utilizados o Aercscl OT,
o Tergitol 4 e 7, o Zephiran e outros. O uso repetido destas sukstancias
pode causar lesdo superficial e .ransitoria da cornea.

V — ACAO DE DROGAS NO DIAMETRO PUPILAR

Anteriormente, ja foi referido que a estimulagio adrenérgica do glo-
bo ocular produz midriase través da contragdo do musculo ailatador da
iris, pela funcdo motora do simpatico, enquanty que da estimulagdo coli-
nérgica resulta miose — pela contracdao do esfincter ividiano — e espasmo
da acomodagao — pela contragzo do musculp ciliar — através ca funcgao
motora do parassimpatico. O blcqueio da atividade colinérgica produz mi-
driase passiva, pela diminui¢gdo co tong do <sfincter iridiano e :ambém do
musculo ciliar, determinandec o -eu relaxame:nto que € a cicloplez.a.

As drogas que atuam no Jdidmetro pupilar sdo principalit.ente drogas
autonémicas, adrenérgicos, colinérgicos » antcolinérgicos, respc.tivamente
denominados: midriaticos ativos, mioéticos, midriaticos passivos e ciclo-
Dblégicos.

Convém reccrdar que o humor aquoso € drenado pelc canal de
Schlemm que se encontra no angulo iridocorneanp » que, o estado de con-
tragdo dos musculos da iris e ciliar participamm das varijagoes dz iuz désse
canal. Assm, o relaxamento do musculc ciliar diminui a luz do referido
canal, dificultando o esccamento do aquoso e causando uma tendéncia ao
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aumento da PIO. Os midriaticos passivos e cicloplégicos, notadamente eos
de acag prolongada — como a atropina — sfio ‘contraindicados no glauco-
ma de fechamento angular, Os miéticos e e<pasmddices da acomodacao,
promovendo a contragdo do musculc ciliar, aumentan: a luz do canal de
Schlemm e, por isso, apresentam tendéncia 4 redugdv da PIO, sendg utili-
zados no tratamento do glaucoma.

A — Midridticos ativos

Sac as drogas que produzem midriase yror acdao estimulanie sCbre as
fibras radiadas da iris; nao produzem alteragCes na acomodacao, Entre elas
temos a adrenalina, efedrina, Paredrina, Neo-sinefrina e outras.

a) Adrenalina. O cloreto de adrenalinra 1:1.000, instilano sébre a
cOémea, geralmente nao produz :midriase no homem. em condi¢des normais;
quando houver um aumento da excitabilidade simpatico (b6cip exoftalmice,
uso prévio de cocaina, irritacao Jas fibras simpaticas em seu trajeto. ete.)
poders ser observada a midriase causada pela ‘nstilagdo da referida droga.
A acdo midridtica da adrenalina endoégena é constante. Em certas espécies
animais, coelhos por exemplo, a instilacdo de ADR determina midriase. A
adrenalina, pela via venosa, determina midriase de curta duracéc e dilata
a pupila ja dilatada pelos midriaticos passivos (atropina, por exemplo).

b) Nec-sinefrina. E’ a fenilefrina. A inctilacdo lgcal produz midriase
maxima em (mais ou menos) 20-30 minutos, com duragdo de & horas.
Além de bcm midriatico ativo é usado para recuzir hemorragias oftdalmicas,
pois é vasoconstritor, descongestionante e usado também sébre a cornea
para rompimentos de sinéquias. E ¢ midriitico ativo mais uvii'izado em
oftalmologia.

c¢) Efedrina, Paredrina e a cocaina provocam midriase 30-60 minutos
apds instilacao, com duracao variavel de 2-8 horas. Scus efeitos sdo mais
intensos quando associados aos midriaticos passivos. A pupile dilatada
pela cocaina responde aos ectimulos luminc<os, aos colinérgiccs e, apos
acdo maxima da dilatagdao da {rcpina, a cocaina ainca exibe uma maior
dilatagdo pupilar.
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d) Concentragoes usuais ¢ duracio de acdo dos midristicos atives
(sirnpatomimeéticos) .

DROGAS | Concentracdo da | Midriz;e maxima
‘ diluicdo recdperagio

‘Adrenzlng ...... T|-+...1:1600 .... . |....inccnstante B
Efedrma ........ N 3-59 .... |30-60 mn. horas insei.
Benzedr'na ...... veeee Y% .... |30-60" ....2 " laga )
Paredr:nia ....... |...... 1% ... 45 ° 2 " noe saco
Neo-sinefrina ... foeen 0% .- 20-30 " .... 8 * conjun-
Cocaina, ........ [eee. . 2210% ... | 45 " 4 v tival.

B — Midriaticos passivos

Sao as drogas que promovem o relaxamento Qg esfincter iridiano e
sAo representadas pelas substancias que inibem as estruturas colinérgicas:
atropina, escopolamina, hcmatropina, euftalmina e cutras.

a) Atropina. A midriase s¢ manifesta 15-20 minutos apds a instilagao,
perdurando de 7-10 dias. A cicloplegia se manifesta depois de 30-60 minutos.
A iris humana é altamente sensivel 4 acao da atropina, exibin“o respostas
com concentracoes de 1:100.000. A atropina produz o aumento da PIO,
sendo, per isso. fermalmente corrtraindicada nos casos de glaucoma de fe-
chamento angular. Depois de instalados, os efeitos da atropina cificilmen-
te sAo antagonizados pela pilocarpina gu pela fisostigmina, havendo ausén-
cia de resposta aos reflexos luminosos e 4 acomodacao. Apesar dos incon-
venientes que a atropina apresenta — ac¢ao prelongad. e aumento da PIO
— é largamente utilizada em ofialmologia como midriatico paras fins diag-
ndsticos (exame do fundp de 6iho) e terapéuticos (irites e iridcciclites) e
como cicloplégico com finalidade da medida dos vicios de refracdo ou no
tratamento, por exemplo, de ceroidites e iridociclites.

b) Os demais midriaticos passivos (escnpolamina, Eumicirina, Mi-
driasina, ciclopentolato, etc.) produzem midriase e cicloplegia. mas exer-
cem agdes menos intensas e prolongadas que a atropina.
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¢) Concentracdes usuaig e duragiio de acfio dos midridticos parassim.
patoliticos (passivos)

DROGAS Cone. Midriase mix. recuper. II Cicloplegia max. 1ecuper.
solucdo \
|
Atropina 1 % 30-4C 12in., ".10 dias l 2-4 hs. 8-12 dias
Ciclopentolato 0,5% 30-60 ~ 24 horas 30-60 rain. 21 horas~ |1nsti-
Escopolamina 0.5% 20-30 ” 3-£ dias 1-2 hs, 2-4 dias
lagéo
Homatropina 1-2% 40-60 ” 1-2 ” 1-2 ”» 1.2 ”
Eumiuiina 1 % 40.60 ” 2-3 ” 1 hora 3-6 “ na
Eucatrepina §-10% 30 » 12 horas nao preoduz
clérne
Dibut¢lina 5 % 60 4 7 Z 1 hora 7 horas




C — Mioticos

A micse é produziGa pela contragio do esfincier iridianc e é obtida.
pela acdo das drogas coiinérgicas: acetilcolina, carbaminoilcohna, arecoli-
na, muscarina, pilocarpina e out—as, beon comao pelas drogas de =¢8o anti-
colinesterasica: preostigmina, eserina, ésteres fosforados, etc. Concomitan.-
temente, as drogas colinérgicas provocam a contracas do musculo ciliar
determinando o aumento dc diametro antero-posterior do cristalmo e con-
sequente alteracao da visao a distancia. E’ o espasmsc da acomodacao.

a) Pilocarpina. E' 0 mié6tico mais frequentemente usado. produzinde
efeitos rapidamente e proporcionando reducao da PIO yue é benéiicag e em-
pregada no tratamento do glaucoma. Esta substancia é utilizacda também
wpara antagonizar as agoes midr:atica e ciclopiégica oc gripo Ja beladona.

b) Esteres fosforados. Os anticolinesterasicos frsforados sdo mioti-
cos de agao intensa e persistente e produzem: o espasino da acocmodacao.
Mcdernamente estao sendo ensaiados na teravéutica do glaucoina. E' mais
comumente utilizado ¢ DFP (diisopropilfluorfcsfato). O DFP pz duz miose
e espasmo da acomodagao, intensa e prolongadamente, sendo que g instila-
cac de uma gdata no saco conjuutival proporciona redugao da ¥IO durante
dias. Exercem também acgdes colaterais principalmente represeniados por:
fotofobia, cefaléia, turvacao da visao.
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d) Concentracdes usuais e duragdo de xcdo dos miéticos.

~

DROGAS Conc. Miose max. recuper. Duracdo - espas. acomod.
solucdo
Acetilcclina 5-20 % 1 min. minutos minut.s
Insti-
Acetii-B-metilcol 1-20 % 10 ” 2 horas  —
Pilocarpina 1-2 % 10 » 24 2 hs. para mais seguin- |[lac#o
Fisostigmina 65 % 30 ” +2¢ 7 do-se paresia.
: na
Prostigmina 3-5 % 20 6 ” 2 » 2 " »
D.F P. 0,01-0,1% U 1-8 das cérnea




VI — ACAO DE DROGAS SOBRE A PRESSAO INTRA-OCULAR (PIO)

Os agentes disponiveis capazes de promover alteracdoes dos niveis
tensionais intra-acculares podem ser divididos :m mecanicos ou fisicos e qui-
micos ou farmacolégicos, Exemplo tipico de recurso mecanico para obten-
cao de reducao da PIO é representado pela massagem digital do globo ocu-
lar (KIRSCH & STEINMAN, 1955) ou pela fcitura de estimul:cces em di-
versos sitics do sistema nervoso central. Quanto aos agentes qu-micos, nu-
merosas drogas, administradas ‘ocal ou sistémicamente, podem determi-
nar alteragoes da pressdo intra-ocular.

Estimulacdes do SNC foram efetuadas por diversos autcics € em di-
ferentes sitios do mesmo. Assini estimulagao dc coto periféricc de simpa-
tico cervical, em coelhos, determina a constricio dos vasos uveais conjun-
tamente com acentuada reducao da PIO. Sec¢ado do sitnpatico cu extirpacao
do ganglio cervical superior causa efeito imediato sdbre a PIO normal
(GREAVES & PERKINS, 1952; LANGHAM & TAYLOR. 1960) deierminan.
do acentuadas elevagdes da PIO, com duracio' de cérca de 39 minutos.
ARMALY, em 1959, obteve reducic da PIO pela estimulagdo dz via paras-
simpalica do ganglio ciliar por meio de electrodos colocados na Orbita.
PERKINS, em 1957, demonstrou que a estimulagao do trigémeo (V par cra-
niano) causou elevagic da PIO acompanhad: de dilatacao dos vasos intra-
oculares. Em 1961, GLOSTER verificou que a estimulagao do nervo facial-
(VII par) determina a elevacdo da PIO e que a ‘contracdo dos musculos
extra-oculares nao pode ser responsavel por éste efzito, pois € nag €
antagonizado pela galamina.

VRABEC & von SALLMANN tém demoristrado que o sistema trabecu-
lado é rico em::delicadas fibras nervosas, algumas das quais paderiam ser
sensitivas, de vez que potenciais de agac ocorrem nos nervos cilia."cs em res.
posta a alteragcdes da PIO. No entanto, PERKINS. em estucivs recentes
(1961), demonstrou nao estar satisfatoriamente evidenciada a nrecsenga de
fibras sensitivas relacionadas com as alteracdes da tensiao ocular. Portanto,
se houver um “centro regulader” da PIO, ndo existem evidéncias Jefinitivas
de um sistema sensitivo capaz de manté-lo informado das va:iagoes da
mesma, em que pesem as observagdbes FRADFKIN & LEVINA (1961). Estes
autores verificaram que a hipertense ocular devida a puncic direta da
camara anterior do 6lho contralateral é impedida pela admin'stragag ve-
necsa de fenobarbital, indicando, se ndo uma regulagao central, pelo menos
vias de condugdo de estimulos sensitivos e eviflenciandc uma resposta pres-
sora ocular, WISTRAND (1958) também demonstrou que a riitagao da
iris produz resposta hipertensora ocular, evidencianco um circuito. nerveso
sensitivo-motor.

Tentativas da localizagdo ce um “centro regulador” da PTO tem sido
feitas por von SALLMANN & LOEWENSTEIN (1955) e por GLOSTER &
GREAVES (1957), pela insercdo estereotaxica de electrodos er:i diferentes
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sitios cerebrais e estimulagdo ulterior. De maneira gerai, estimulos efe-
tuados em determinados pontos do hipotdlamc provocam variacdes da PIO,
mas, desde que esta regiao contém varios ceniraos autondmicos, ¢ necessaria
a distincdo entre alteragdes primérias e secur.cldrias da PIO devidas a esti-
mulacéo dos referidos centros. E’ possivel, eniretanto, que haja um “cen-
tro coordenador” no hipotdlamo, capaz de influenciar a PIO e submetido
a impulsos aferentes conduzidos pelos nervos ciliares.

Quanto aos agentes quimicos ou farmarolégicos capazes  d: influen-
ciar a press&o intra-ocular, pars facilidade de exposicdo devido &8 grande
numero existente, serdo divididos em drogas que promovem etevacda da
vensao ocular e drogas que a reduzem.

Entre as substiancias que determinam auments da PIO, < umg ten-
déncia & sua elevacao, devem ser considerados principalmentc os antico-
linérgicos — representados fundamentalmente pela atropina — ¢ os agentes
inflamatoérios.

Entre as drogas hipotensoras oculares devem ser considerados essen-
cialmente 3 grupos:

a) midticos — colinérgicos e anticolinesterésicos;

b) drogas que causam uma diminuigao d» formacao do aquoso-simpa-
tomiméticos (adrenalina) e os iunibidores da anidrase carbdnic2 €.

c) um grupo de varias outras substancias que engloba os depressores
do sistema nervoso central, as substincias osmoticamerte ativasz, os agen‘es
antiinflamatoérios, simpatoliticos. etc.

A — Drogas que elevam a presside intra-ocular.

As drogas que produzem reagdes ‘nflamatérias muito irtensas, po-
dem determinar acentuadas elevagdes do tono oftdlmico. A mustarda nitro-
genada, por exemplo, quando aplicada sdbre a cérnea, rroduz ccnygestdo dos
vasos da conjuntiva, da iris e do corpo ciliar e, como resultado. verifica-se
uma hipertensao ocular.

No globo ocular com pressdo intra-ocular normal, os efeitos da atro-
pina sédc discretos ou inexistentes, no sentido de elevacdo da PIO. No en-
tanto, em clhos com hipertensao ocular, nos casos de glaucoma por fecha-
mento angular, o efeito da atropina se manifesta intensamente, elevando
ainda mais a PIO ja& anormalmente elevada. Cumpre recordar aqui, a pro-
longada duracdo de acao déste alcaldide, caracteristica que se soma ao efei-
to nocivo da atrepina.em 6lho portador de glaucoma de angulo fechado.
Portanto, a atropina é formalmente contraindicada na vigéncia desta forma
afec¢do glaucomatosa, se bem que em algumas formas desta doenca como,
por exemplo, em glaucomas de angulo aberto, ela possa ser utilizada, com
os devidos cuidados.
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A administragao venosa d= salicilato du so6dioc ¢ de febuzina em coe-
Jhos, determina elevacdo da PIO, mais acentuadamente nos. primeiros 30
minutos ap6s a injecao dos mesinos (RAMOS e col. 1965b)

B — Drogas hipotensoras cculares.

a) Midticos. Os midticos, constitiidos melos colitvérgicos piiocarpina.
Mecolil, Carbacol — e os pelos anticolinesterasicos — fisostigraina, pros-
tigmina, diisopropilfluorfosfato (DFP)brom:to de deruecario, €tc. — sao
substancias que exercem pequena ou nenhuma atividade frente iensdes of-
talmicas normais propiciando, entretanto, reducdes da PIO, quendo esta se
encontra elevada. E' assim que, a eserina ou = pilocarpina pode manter em
niveis tensicnais proximos aos normais olhos portadores de glaucema, O
mecanismo de agdo hipotensor ocular dos midticos, permanece ainda nao
totalmente esclarecido, apesar de sue atividade estar relacionada com a
estimulacdo do musculo ciliar. O usc de mié‘icos no giaucoma nao consti-
tui cura desta afecgao; éles apenas melhoram as condicoes do esccamento
do aquoso, promovendn queda da PIO e coin isto nac permuiindo danos
ao nervo optico.

b) Diminuicio da formacan do aquvso. A adrenalina proc'uz redugao
da PIO através de uma diminuicao da formegao do aquoso provavelmente
pela acag constritora que exerce sObre o3 vascs sanguineos oculares. Apos
a injecdo subconjuntival de adrenalina, verifica-se uma aceniuada queda
da pressdo intra-ocular. Provavelmente o menor suprimento sangujneo ao
corpo ciliar causa uma redugao cle sua funcac cecretérie e consejuentemen-
te pela menor formag¢ao de humer aquoso, a PIO tende aos niveis normais.

A acetazolamida (Diamox), inibidor da anidrase carbénica, produz
intensa reducao da pressao intra-acular. Admite-sc cue o me-anismo de
acao através do qual esta substancia exerca va atividade sejs a inibigao
do processo de secre¢ap do aqucso. BECKER & CONSTANT (1955) obser-
varam quedas de PIO com redugao do fluxo de esccam:entc, apés adminis-
tracao da acetazolamida, que podiam ser avaliadas como conseguéncia de
uma redugao de 66% de produg¢ag do aquosc. Acredi*a-se que cutrcs me-
canismos, ainda nao esclarecidc's, também pussam contribuir para o cfeito
hipotensor da droga em aprégc. _

Os glicosidos cardiotonicos também pccdem diminuir a producao de
humcr aquoso. SIMON & BONTING, 1962 estimaram em cérca de 45%
a reducao da formacao do aquuso determinadg por estas substancias.

Estudes experimentais, na espécie hume:na e ahimal tém demenstrade
a atividade hipotensora ocular ce diverscs simpatoliticos que atuam prova-
velmente por diminuicdo da formacac do aqucso (KRISENA - col., 1962).
Muitas substiancias parecem também diminuir a foriagaod do auoso come
a spirolactona e outras (COLE, 1962; DRANCE. 1963).
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c) Depressores do sistema nerveso central, Informacgde: colhidas da
literatura, bem como a experiéncia pessoal dr autor realcam « atividade
hipotensora ocular de depressores dpo SNC. Em 1959. KORNBLUETH e
col. verificaram em séres humanos a reducdo da pressdo intra-ocular com
o uso de éter. do ciclopropano e do tionpental. Em 1961, MAGORA &
COLLINS observaram a atividade hipotensora ocular, em ane.:tesiag gerais
na espécie humana, do halotano, do tricloraetileno do clorof¢rmio e do
succinato sddico de hidroxidione (Viadril). A referida atividad.: hipotenso-
ra do halotano e do tricloroetileno foi confirmada em 1963, pcr van LITH,
verificando em coelhos, entretanto, a capacidade Ae promover uma ele-
vagao do tcno oftdlmico por parte do éter, do ciclopropano e Jd> protdéxido
de nitrogénio. PRIJOT & STONE, ja em 1935 observaram queda da PIO
em coelhos submetidos & anestesia geral com pentobarbital s6cico ou com
o paraldeido, sendo que o efeitc do pentobarbital foi confirmadc por MA-
GALHAES e col., (1963) na mesma espécie animal Outros anestésicos ve-
nosos — Surital, Baytinal e Tionembutal — exibiram, também em coelhas,
acdo hipotensora ocular (RAMOS e col., 1965) e éste mesmec tipo de ati-
vidade foi comprovado, em coelhos, para o succinato sécdico de hidroxidione
(RAMOS e col. 1965a).

Em 1954, BIERENT verificou a acac hipotensora da clorcpromazina
em casos de glaucoma agudo, seguindo-se Jepois diversas observacdes g
respeitc da capacidade déste derivadg da fenctiazina em promover reducao
da pressdao intra-ocular. Assim. em 1961, foram co.firmadas as observa-
¢bes de BIERENT, por HORODENSKY. O efeito hipotensor ocular da
cloropromazina, quando injetata por via retrobulbar, foi constatado por
LEVY (1955) e por SANNA (1956 e 1957). A odministragdo, por via venosa,
desta mesma substdncia determinou, em ter:ipéutica glaucomatosa, hipo-
tensdao ccular intensa, porém de curta durs.c¢ao, observada por GRAM-
BERG-DANIELSEN (1955). A atividade hipotensora dsdste derivado da fe-
notiazina foi objeto de estudo de varios pesquisadores geraln.ente no ho-
mem ou em coelhos, podendo ser citados trahalhos de PAUL & LEOPOLD
(1956), CONSTANT & BECKER (1956), WISTRAND (1958), ZOLOG &
POPESCU (1958, BUNIN & CHERNYAYVSKII (1961), KAREL (1961), Li-
POVSKAIA (1961) e outros. Em 1964, RAMOS investigou, era coelhos, a
atividade de 11 derivados da fenotiazina administrados endoveonosamente,
concluindo que os fenotiazfnico; produziam hipotensido ocular, estatistica-
mente significante, sendo particularmente intensos os efeitos da prome-
tazina levomepromazina. cloropromazina e trifluorpromazina. RAMOS &
RAMOS (1965) também verificaram gs efeitcs dc uso simultaneo de cloro-
promazina e de prometazina, sdbre a pressao intra-ocuiar de cocihos.

J& foi relatada a atividade hipotensora ocular de outros cepressores
do sistema nervoso central como, por exemp'o, o fenobarbita' ¢ brometos
(LIPOVSKAIA, 1961), a reserpina (KOBOSEVA, 1961) o Haloperidal, uma
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butirofenona (LAFFARGUE — LEGUERINEL), e aiguns hipnaizésicos —
morfina, codeina, dionina e petilina (CALDEIRA, 1965).

PAUL & LEOPOLD (1956) observaram que a cloropromazina admi-
nistrada tOpicamente foi incapaz de produzir diminuicac dg PIQ. Estes
resultados foram confirmados pcr observagoes de RAMOS & RAMOS (no-
tas nao publicadas) segundo as quais a cloronpromaziia s6 provcca. quando
instilada sobre a cérnea, ou no saco conjunt:val um-: discreta 1ecucgido da
pressiao intra-ocular se houver cencomitante manifestacio de efcitos gerais.

Com as verificagoes relatadas e, acrescentando-se as informacgoes
contidas em trabalhos de SCHMERL & STEINBERG (1948), 1z von SAL-
LMANN & LOEWENSTEIN (1955), de GLOSTER & GREAVES (1957) e
de von SALLMANN e col. (1988), € licito aJmitir-se a existéncia de um
“centro regulador” da PIO localizado no sistema nervosc central.

¢) Agentes osmoticos. O¢ agentes osmoiticos podem pravocar hipo-
tensiao ocular. 'WEISS e col. (1962) usaram, por via venosa, o manitol, em
pacientes glaucomatosos. Solugoes hipertonicas de uréia, desce ja muito
sao utilizadas como agentes hipotensores oculares em diversas ¢ventualida-
des e exercem éste tipo de atividade por mecanismo gsmético. Diversos au-
tores, entre éles GALLIN e col. (1959, 1960). ACKERMAN (196!, FINK e
col. (1961). MAGALHAES (1963). constataram a atividade hipcicnsora ocu-
lar da uréia, por via venosa, em homens ou espécies animais, gecalmente no
coelho. Laboratorialmente verificou-se que a adminisiracdo vencsa de so-
lucao de uréia hipertonica, em coelho, altera a concentrag¢ao dc certcs ions
no humor aquoso e no plasma (CARVALHO e col, 1963). bem como o pH
do aquoso (MAGALHAES, 1963).

VII — EFEITOS ESPECIAIS DE DROGAS SOBRE ¢ GLOB) OCULAR

Principalmente devem ser lembracas as agdoe:s cda morfina no dia-
metre pupilar, as variacdes da pupila durante a anestesia e a «tividade de
algumas drogas sObre os vasos da conjuntiva.

A — Morfina

Esta droga determina, no homem, carvacteristicamente: miose. De
modo geral, as espécies animais que sao estimuladas pela morfina apresen-
tam midriase como o gato, pcr exemplo. O wmecanismgo de a¢do. através do
qual a morfina é mio6tica, € complexo e nao estd esclarccido, ad-
mitindo-se que esta droga atue por acao ceiitral diretcmente sdbre o cen-
tro pupilo-constritor (nucleo de Edinger-Westphal), pois a merfina insti-
lada sObre a cornea nao determ:na miose, mas no seu contato direto com
o cérebro de coelhos se origina rniose. Além Jisso. a morfina nac determi-
na miose em coelho descerebrado ou com sec¢ao do nervo 6culomcotor; com
a seccdao do simpatico, o efeito midtico da m~rfina permanece, Mesmo em
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individuos nos quais s¢ desenvolveu tolerinc.a & morfina, o efeito miético
permanece caracterfsticamente constituindo um elemento de dizgnostico da
toxicomania a esta droga.

B — Reserpina

Promove uma mose intensa, devido a estimulaciac de ceniros paras-
simpéticos hipotaldmicos, que é abolida com o uso piévio de atrcpina.

C — Pupila na anestesia

A pupila, sem medica¢ao znterior, se encontra dilatada nc II periodo
anestésico, passando a4 miose np l.o plano dv III periocdo, para depois len-
ta e progressivamente se dilatar novamente #té o 4.0 plano, pels anéxia do
nucleo de Edinger-Westphal. A dilatacdo pupilar em anestesiii. eventual-
mente pode apresentar dificuldade de interpretacdo peis ela pode represen-
tar um retdérno ao II periodo (onde é necessiria a administracio de mais
anestésico) ou uma aproximacéao do 4.0 planc do III periodc e, Leste caso,
deve ser suspensa a administracio de agente ~nestésicc; no entanto, outras
sinals auxiliam a diferenciagdo. Globcs oculares fixos, sem muvimentacéao,
reflexo corneal ausente e auséncia de lacrimeiamento, assinala:n x perigo-
sa anestesia profunda e proximidade do periodo de paralisia bulbar. Quan-
do na pré-medicacao sao utilizardas morfing o1 atropina (cu eszapolamina)
predomina os efeitos da morfina.

D — Drcgas que atuam nos vasos da conjuntiva

Os vasos conjuntivais respondem cem contragdo ou dilatagdo. com
o uso de agentes vasoconstritores ou dilatadores instilados sébe a cérnea;
entretanto, algumas substéncias, por irritacdo local, determinam uma va-
sodilatagdo mais intensa como, por exemplo os “gases lacrimogénios” re-
presentados pela acetofenona, ou como a diorina. A dionina ‘etilmorfina),
apls intenso lacrimejamentg e dilatagdao vascular. promove anestesia local,
sendo utilizada para extracao de corpos extranhos, remocao Je restos ci-
catriciais, etc.

VIII — DROGAS COM ACAO TOXICA OU LESIVA SOBRFE O
APARELHO VISUAL

Com o0 uso de varias drogas, podem se manifestar pertiu-tacdes vi-
suais devendo ser mencionadas as alteragdes que possivelmente ocorram
com o uso terapéutico de quinina, digitdlicos, anti-helminticos e Triparsa-
mida; ou as alteracdes decerrentes da intoxicagdo pela nicot:na e pelos
dlcoois metilico e etilico, bem como nac podem ser esquecidos os disturbios
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do globo ocular determinados pela hipcvitaminose A. Cumopr. mencionar
ainda a existéncia de drogas comr atividade le<iva para o cristauto.

A — Quinina

Durante a terapdutica com a quinina, podem se manifestar varios
disturbios da visao — fotofobix, diplopia, redugido do campo vistlal. visao
colorida, hemeralopia e outros. Se éstes efeito, sao resultantes de agaa di-
reta sobre a retina ou consequ#ntes a vasoconstricdc permanente que esta
droga determina  estd por esclatecer.

B — Digitalieos

Frequentemente, na vigéncia do tratamentg com o3 ct giidlicos, se
manifestam disturbics visuais cemo: visao turva, visao branca (s3arecimen-
to de halo branco em tdérno de objetos escurcs), ambliopia transitoria, di-
plopia. escotomas, etc. O mecarismo de aca> dos digitalicos, ‘mplicado na
produgao de disturbios visuais, ainda nac foi esclarecido.

C — Anti-helminticos

Os anti-helminticos, principalmente os de crigem: vegeta! como, por
exemplo. o extrato etéreo de feto macho podem determinar ampniiopia, xan-
topsia e amaurose temporaria. A santonia prcmove xantopsia. A xantcpsia
tem sido exnlicada por uma fadiga das células encarregadas <a visac vio-
leta, predominando, entdo, a visdo amarela, pois o amarelo é a2 cér com-
plementar do violeta.

D — Triparsamida

Esta dreoga, usada na terapéutica da moléstia do sono, ¢ um arse-
nal pentavalente e, quando no deccrrer do tratamento. se manifestar
qualquer disturbio visual. deve haver a suspei:sdo do vso da droga. O me-
c¢anismo dessa agao toxica naoc esta elucidado e o BAIL tem efeitos incer-
tos sObre essa intoxicagao.

E — Nicotina

A nicotina pode raramente determinar ambliopia, talvez por uma
neurite retrobulbar que pode até conduzir a uma atrotia 6ptice. Recomen-
da-se g supressao do tabaco e o uso de vasodilatadores. Tem sido aven-
tada também a possibilidade de 1ma acgdo direta da nicotina sdbre os ele-
mentos nervosos retinianos.
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F — Alcoois metilico e etilico

Nas intoxicacdoes com o aiccol metilico, 2’ém de edema ccrebral, po-
dem se manifestar lesbes do nervo 6ptico e cegueira. O mecanismo de ag¢do
nao estd totalmente esclarecide, sendo admitido que a formacic de 4cido
formico seria responsavel pela hipéxia que inibiria sistemas enzimaticos
promovendo alteragoes das células retinianas

A intoxicagdo cronica pelo alcool etilicc determina wmso Giminuicao
da acuidade visual,

G — Vitamina A

Deficiéncias em vitamina A, hipovitaminoses A, condicior.am a ma-
nifestacdo de disturbics visuais no homem, traduzidos principalmente pela
nictalopia (cegueira noturna, pois a vitamirca A esta relacicnada com o
ciclio da rodopsina) e pela xeroftalmia (queratinizagdo da cdrnea) Em
animais, ncs bovinos, por exemplo, a escassez <e vitamina A determina um
quadro de anasarca e malformacoes Osseas encefdlicas, mesmo e animais
adultos, que podem acarretar comprometimento do nervgo 6pti.o havendo,
mesmo, perigo de secciond-lo. Os sintcmas carenciais de hipoviiz.minose A
regridem com a administragao da substancia

H — Drogas com acao lesiva sobre o cristaline

A acao toxica de varias drogas se manifesta no cristalino <ieferminan-
do o aparecimento de catarata como, por exemrplo, a galactose o Zinitrofz-
ncl. o naftaleno e outras. O mecanismo da agao toxica destas substancias
nao foi ainda elucidado. Quanto & galactoss, MAGALHAES (1951) verifi-
cou que a administracio de pé de tiredide retarda o aparecim.ento de ca-
tarata em raics. O Triparanol. substancia que diminui os indices .de co-
lesterol plasmatico, também tem sidp responsabilizado por proriucdo de ca-
tarata (von SALLMANN e col.. 1963) mas, éste fato nao foi totalmente
confirmado em rates por CALDEIRA e col. (1965) .

IX — DROGAS FARMACOLOGICAMENTE ATIVAS PRESENTES NO
GLOBO OCULAR.

A presenca de mediadores autondémicos no humor aquose {HA) foi
investigada por varios autores. ENGELHART (1931) verificou em HA de
6lho de cobaic, eserinadlo e expcesto & luz intensa, g presenga de uma subs-
tancia que, ensaiada em coracao isolado de r4po, produz os efeitcs da ace-
tilcolina, Esta substiancia vagomimética fo: também encontradz no HA
apos g estimulagdo direta do parassimpético ocular. Par outro !zdc, BACQ
(1931 e 1933) observou o aparecimento, no HA de ccelho, de ura substan-
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cia adrenérgica apos estimulo da inervacdo .‘mpéatica. Em 192 LUCO &
LUSSAK também investigaram a presenca de mediadores quimiccs no HA
de coelho, sem chegarem a conclusdes precisas mas, era gatos, detezxminaram
o aparecimento de adrenaling apos a estimu'ag¢ao simpdatica, meis nitida-
mente quando faziam uso prévic de cocaina.

A presenca de histamina no HA foj estiidada inicialmente por EM-
MELIN & PALM (1944) e EMMELIN (1945) cue observaram contracao do
ileo isclado de cobaio produzida pelo HA de ratos, cobaios, coelhcs, gatos e
caes. Entretanto, de acordo com KRAKAU (1949) as contracfes produzi-
das pelo HA no ileo de cobaio sao mais lentas qu? as determinadas pela
histamina e nao sao inibidas p<lo Neo-Anterzan. No entantc. CORRADO
(1951), comparando o HA de coelhos mantidos ou nao na obscuridade, veri-
ficou que a exposi¢cdo a ambiente claro condicionava maior teur ce hista-
mina, feito o teste pelo método' de Barsoum ¢ Gaddum.

BOCK & HELLAUER (1952) investigaram, em animais > laboraté-
rio, a presenca de um “tonic factor” no HA, he:in como no‘homeri: em con-
digcdes normais ou na vigéncia de glaucoma agudo. Nao consega.ram iden-
tificar o referido fator ccm a histamina, pois observaiam diferea¢as quan-
titativas das curvas dose-efeito no intestinc isolado € vcrificuram que o
principio ativo do HA, ao contraric da histamina, pode ser precipi‘adce pelo
hidroxido de' ferro colcidal.

SAMAN (1958) chservou que o estimuln dc trigémeo -produs um au-
mento da pressao intra-ocular # contragao a iris de coelho, ricsmo apos
atropinizagao. A referida contragdoc pode ser inibida pela ancstesia re-
trobulbar. O aumento da pressao intra-ocular seria devido a “tonogenic
substances” que se formariam no HA apés a estimrlacﬁo‘ nervosa e ca-
pazes de produzir contracao do ileo isoiado de cobain com caracteristicas
diferentes das cbservadas com g histamina e com 2 acetilcclina. SAMAN
e col. (1960a) verificaram que ne glaucoma ocorr:m distarb'os do me-
tabolismo da serotonina e que cs HA, tanto de olhcs normais quanto des-
providos de inervacgao, exercem agoes sObre o estdmago isolade ile rato que
podem ser antagonizadas pela dietilamida do #Acido lisérgico, artagonista da
serotonina. Posteriormente, o mesmo SAMAN (1961 adminisirou Deseril,
antagdnico da serotonina. em pacientes com glaucoma agudoc. verificando
queda da pressao intra-ccular.

AMBACHE (1955 1957 e 1959) cobteve (a iris de coelhc uma subs-
tancia, que denominou irina, com atividade ‘armacoldgica nao inibida pela
atropina ou pela dietilamida '‘do acido lisérgicoy. A irina foi isole.ca e purifi-
cada, verificando tratar-se de uum 4acido muito semelhante ao ricinoléico,
soluvel em acetona. A irina pcde ser diferencinda de inumeras cuvtras subs-
tancias, tais como: histamina. adrenalina. serotonina e pclipeptideos.
Quando submetida a electroforese em papel, migra em direcao ao anédo.

RAMOS (1962) evidenciou g presenga em humor aguosc de bovinos,
de material protéico com atiwidade farmacoldgica no sentido e promover
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relaxamento do ducdeno isolado de rato e rontragio do ileo Ge cobaio e
uitero de rata. A mesma atividade farmacolégica foi verificade em HA hu-
mano e de diversas espécies animais (OEHLING e col., 1964). Pelos seus
efeitos e propriedades, o principio ativo, acima mencicnado, do HA distin-
gue-se da acetilcolina, de catecclaminas, da serotonina, da irina, do acido
hialurénico, da adenosina-trifosfato, de compostos adenjlicos » e polipep-
tideos farmacologicamente ativos. Este principio ativo do HA ¢ inativado
& temperatura ambiente dentrc. de 48 horas, mas o congelamertc € fervura
preservam a sua atividade. Ele nfo é dialisavc], sendo inativatdo pela trip-
sina e pela quimotripsina. O referido principio, quando tratada por agen-
tes precipitantes, permanece no precipitado fle acetona e no sobrenadante
do acidc tricloro acético. O sulfato de aménio o inativa, Tal principio é
de natureza protéica, migrando, na electrofcrese em papel, juntamente com
as alfa-2-globulinas, sendo poss:vel tratar-se de uma glicoproie;na.
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