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Desde ha muito os medicamentos anti-reumaticos vém sendo
empregados no tratamento de afecgées inflamatédrias dos olhos,
principalmente nas inflamacdes da esclera e da uvea. De fato
até ha bem pouco tempo os salicilatos eram considerados como uma
das drogas de maior utilidades no tratamento ndo especifico das
inflamacdes uveais, e, o seu emprégo, apesar do advento de outras
substancias mais ativas e eficientes, ainda hoje nao foi de forma
alguma abandonado.

O modo de acdo dos salicilatos foi pesquisado, entre outros,
por Hanzlik, Gifford e Killian. Mostraram esses autores que o
cfeito anti-inflamatério da droga é evidente e indiscutivel, fato
alids comprovado pela experiéncia, mostraram ainda alcancar ela
rapidamente o humor aquoso apés administracido per os ou endo-
venosa, e que pode ai atingir concentragées bem mais elevadas que
no sangue. Gifford demonstrou experimentalmente que a con<en-
tracido de salicilato no aquoso de cobaias, as quais a droga havia
sido administrada per os, atingia ap6s vinte e cinco a qua-
renta minutos 1 para 3.600 a 1 para 1.250. Apesar da concen-
tracdo relativamente alta no globo ocular em relacio a obtida
no sangue nao explicava ela uma acdo direta sobre os germes
porquanto revelam os trabalhos experimentais que para isso é
necessaria uma concentracido de 1 para 250.

Permanczceu assim obscuro o mecanismo de acido dos salici-
latos, seu emprégo continuou de forma mais ou menos empirica,
e, somente depois do conhecimento do ACTH e da Cortisone que
alguma luz se fez s6bre o assunto.

Além dos salicilatos, como substitutos ou como coadjuvantes,
outros anti-reumaticos tém sido empregados com éxito pela gene-
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ralidade dos oculistas. Sao a cinchofena e a neocinchofena (Atho-
phan e Tolysin). Também éetes medicamentos tém nas inflama-
¢Oes uveais um evidente efeito analgésico e anti-inflamatoério. Tém,
entretanto, os mesmos inconvenientes dos salicilatos podendo ainda
ser altamente toxicos para o figado em pessoas sensiveis.

Recentemente uma nova classe de medicamentos, os derivados
pirazolicos, foi introduzida na terapéutica anti-reumatica.

Em 1948 estudos sObre o emprégo parenteral da dimetilami-
noantipirina levaram os Laboratorios Geigy, da Suica, & elabora-
¢ao de um novo corpo sintético, derivado da pirazolidina, o 3,5-
dioxo-1,2-lifenil-4-n-butil-pirazolidina, registrado sob o nome de bu-
tazolidina. Este novo sal, solivel em agua, dotado de propriedades
analgésicas, anti-inflamatéria e anti-reumatica, empregado como
solvente da amidopirina (4-dimotilamino-1,5-dimetil-2-femil-3-pirzo-
lona) resultou em um novo derivado pirazdlico no qual a acao
anti-flogistica, anti-térmica e analgésica dos componentes foi refor-
cada e prolongada.

Este novo medicamento, registrado pelo mesmo laboratério
sob o nome de Irgapirim, tem sido largamente usado em oftalmo-
logia, e, os autores que dele tém se ocupado sdo concordes sObre
os bons resultados obtidos.

A literatura sébre o emprégo dos derivados pirazolicos em
oftalmologia é ainda relativamente reduzida, e, a quasi totalidade
dos trabalhos sado relatérios dos resultados obtidos com o emprégo
do Irgapirim em afeccbOes oculares.

A analise désses trabalhos (Bangerter, Kamel, Hager, Fran-
ceschetti e Habegger, Mathur, Agerwel e Raisada, Auter, Pillat
e col.) revela a identidade de opinido quanto ao efeito benéfico da
droga no tratamento de afecgbes oculares, tais como: Uveites, espe-
cialmente irites e iridociclites, irritacdo post-operatéria sem irite
manifesta, irritacées conjuntivais, queratites (herpética, disciforme,
herpes zooster, querato conjuntivite epidémica) episclerites e escle-
rites, papiloretinites, além de referéncias isoladas a algumas outras.
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Sem excecdo os autores acentuam o seu efeito analgésico e
anti-flogistico, éste, explicado pela constricdo e impermeabilizacao
dos capilares patologicamente dilatados e por um efeito anti-hista-
minico (Hager).

Hager em seu trabalho, depois de citar observacoes de Lasch,
Moritz e Nowak, que concluem pelo aumento da resisténcia capilar
obtido pelo emprégo da droga, apresenta os resultados de suas
proprias investigagées a respeito pelo emprégo do teste da fluo-
rescéncia em casos de irites e iridociclites, observagGes essas que
demonstram o acentuado efeito sobre a permeabilidade capilar a
partir do segundo ou terceiro dia de tratamento e que se intensifica
progressivamente até a sua normalizacao.

Quanto ao modo de acdo da droga ha apenas a indicacdo de
que é provavel uma analogia a da cortisona.

Ha alguns anos vimos empregando éste medicamento em va-
riadas afeccOes oculares.

Nio trazemos a éste symposium uma estatistica dos nossos
resultados, e sim, simplesmente uma sumula de nossa experiéncia
a respeito.

Poderiamos sistematizar as afeccOes nas quais empregamos
com sucesso o Irgapirim, da seguinte forma:

1.0 — AfeccoOes consideradas alérgicas nas quais predominam
os fenOmenos hiperemicos e exsudativos:

a) uveites nao granulomatosas;
b) neurites Opticas.

Nas uveites, os derivados pirazdlicos bem como os salicilatos,
o ACTH e a Cortina, fazem parte da terapéutica geral inespecifica,
suprimindo a inflamacdo e a exsudacgao, quer sejam elas provo-
cadas por um insulto alérgico agudo ou por uma infeccao bacte-
riana. Se no primeiro caso a cessacao brusca da inflamagdo é
atil para os tecidos e consequentemente para o 6lho, no segundo
podera ela ser nociva por ser a inflamacdo um fendmeno de defesa
e reparacdo. Ha, portanto, indicacio de seu emprégo nas uveites
nio granulomatosas.
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Em nossa experiéncia éste derivado pirazélico tem dado resul-
tados muito superiores aos obtidos com os salicilatos e a cincho-
fena, associacdo ainda largamente utilizada.

2. — Afeccoes de natureza alérgica sem fendmenos exsudativos:
a) querato conjuntivite flictenular;

b) lceras marginais recidivantes;

c) esclerites e episclerites.

3.© — ReacGes inflamatoérias post-traumaticas:

a) post-contusio;

b) ferimentos (trumaticos ou cirargicos).

Neste grupo ficariam incluidos os casos de irite post-operacao
de catarata. Os resultados da droga nestes casos sdo os mais satis-
fatorios. Regra geral a administracdo diaria de uma empola do
medicamento, durante 3 dias a partir do dia da operacao, evita a
reacio inflamatoéria da iris bem como suprime completamente a dor.

Nas reacoes esclerais post-contusao Berrettini experimentou a
instilacdo de uma solucdao de Irgapirim (20 gotas do medicamento
em 10 c.c. de soro fisiolégico) com resultados favoraveis.

A aplicacido local de Irgapirim em oftalmologia foi empregada
por Franceschetti, que se utilizou de uma pomada fornecida pelos
fabricantes mas que nao se encontra no mercado.

4.° — Doencas a virus:
a) queratite disciforme;

b) herpes da coérnea;

c¢) herpes zooster.
Aqui nossa experiéncia é muito pequena, mas além do efeito

analgésico comprovado, ao que parece, houve abreviacdo da dura-
cao da doenca.
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Da experiéncia clinica oftalmologica ressalta o fato de os
derivados pirazélicos possuirem acdo notadamente eficaz nas doen-
cas consideradas alérgicas.

Sdo estas constituidas por reacdes locais de tecidos prévia-
mente sensibilizados pela acdo de toxinas ou outras proteinas
estranhas, desencadeadas pela presenca repetida em época poste-
rior e no mesmo local do agente que produziu a sensibilizagio.
Como sinais reacionais aparece hiperemia e excessiva permeabili-
dade capilar com consequente exsudacdo e transudacido, podendo
mais tarde ocorrer a necrose local.

Como ja foi dito anteriormente, provocam os derivados pira-
zOlicos a constricio dos capilares patologicamente dilatados e a
diminuicdo da permeabilidade capilar. O seu mecanismo intimo de
acao, entretanto, esta ainda no terreno das hipoteses.

Indubitavelmente, ha grandes analogias entre a acido tera-
péutica dos derivados pirazolicos, dos salicilatos e dos hormonios
cortico-adrenais.

Trabalhos experimentais de Hailman e de Vivario e Housghem
lancam luz s6bre o possivel modo de agdao do salicilato, ha tanto
tempo empiricamente usado com bons resultados em medicina. Foi
verificado que a administracdo de salicilato produz: diminuicao
do acido ascorbico e do colesterol da cortex adrenal, queda dos
eosinofilos circulantes, aumento da exceciao dos 17-cetoesteroides,
diminuicdo da vclocidade de sedimentacao e atenuacao das reacoes
anafilaticas. Em ratos foi observado que o salicilato produz hiper-
trofia da cortex adrenal.

Ao atentar para ésse conjunto de manifestacdes constata-se
a analogia com os efeitos observados com a administracdo do ACTH
e da Cortisona. A semelhanca do que ocorre com a proteinoterapia
inespecifica, cujos efeitos sio atribuidos a libertacio endogena de
ACTH e glicocorticoides, tudo faz supor que a acido dos salicilatos
seja uma excitacdo primordial hipofisaria ou coértico-adrenal com
liberacido de glico-corticoides, éstes em ultima analise os respon-
saveis pela acdo terapéutica.
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A identidade de indicacoes, a semelhanca dos efeitos observa-
dos com os derivados pirazdlicos, salicilatos e cortico-esteroides,
autoriza por analogia supor que o seu modo de acdo seja também
por liberacdo de glico-corticoides que iriam interrompesr o ciclo
alérgico, responsavel pela sintomatologia observada.

Seria, portanto, til a observacdo experimental dos efeitos dos
pirazois sbbre a cortex adrenal.

O mecanismo de acido acima sugerido entraria em contradicao
com a eventual acdo local do Irgapim referida na literatura e
observada de forma nao concludente por um de nés. Necessaria,
entretanto, se torna uma maior observacido a respeito. Por outro
lado, também, o modo de acdo invocado se refere somente a inter-
rupcdo de um ciclo alérgico nao interferindo sObre outras acoes
gerais como as propriedade analgésicas e anti-térmicas.





