Luis A. Osorio **

A benevoléncia dos meus colegas para-
naenses fizeram com que eu me tornasse o
responsavel por esta conferéncia dirigida
em homenagem aos participantes do 3.° Sim-
posio da Associagao Paranaense de Oftal-
mologia que este ano dedica-se ao tema
glaucoma.

Nada fiz de maior para merecer tanta
honraria, somente tenho seguido os bons
exemplos de meus saudosos e queridos Pais
no decorrer de minha ja longa carreira pro-
fissional possuindo muita fé, coragem, e
executando um trabalho persistente e pro-
ficuo que me tem dado enorme satisfacao
intima.

Longe de mim, permitir que me fosse
feito perfil comparativo com as outras 2 fi-
guras exponenciais da oftalmologia brasi-
leira, meus queridos amigos HILTON RO-
CHA e JOVIANO REZENDE FILHO, home-
nageados que me precederam nos Simpé-
sios anteriores.

Pela alta distin¢ao e por este significa-
tivo carinho, agradeco de todo coracao, pro-
fundamente emocionado e desvanecido, com-
partilhando com minha querida esposa, to-
da essa prova de amizade que os colegas
paranaenses me dispensam, representada na
figura amiga e simpatica de seu dinamico
presidente ARISTIDES ATHAYDE NETO.

O tema escolhido para esta conferén-
cia ainda que pareca ser antigo, talvez mui-
tos dos presentes nos seus intimos, estejam
pensando o que se podera acrescentar ao
estudo de um medicamento tradicional como
é a pilocarpina na terapéutica do glaucoma.

Creio que a pilocarpina na verddae po-
deria ser chamada de “uma velha novidade”
e é 0 que pretendo provar no decorrer des-
ta exposicao.

Poucos sao os autores na literatura of-
talmologica mundial que se dedicam ao es-
tudo completo da pilocarpina no glaucoma,
a maioria geralmente orienta suas atengoes
para o tratamento cirdrgico. Aqui no Brasil
faco uma exce¢ao muito justa para DAN-
TAS COUTINHO.

A pilocarpina deve ser empregada no
glaucoma com muita consciéncia e bom
senso, pesando-se suas indicacoes, contra-
indicac¢oes e efeitos paradoxais.

Infelizmente ela ainda é empregada por
muitos sem uma analise perfeita do seu me-
canismo de ac¢ao, de forma empirica, razao
do interesse que sempre me despertou.

BREVE HISTORICO

A pilocarpina, Senhores, ela é brasilei-
ra!

Foi apresentada ao mundo cientifico por
SINFRONIO COUTINHO formado pela Fa-
culdade de Medicina da Bahia em 1853.

Viajando pelo centro de sua provincia
natal Pernambuco, ouviu falar de uma plan-
ta chamada NHAGUARANDI ou IAGUA-
RANDI de efeito sudorifico e anestésico.

Era usada como goma de mascar para
aliviar dores de dente.

O médico pernambucano forneceu ao
Professor Baillon, botanico e presidente da
Sociedade Lineana de Paris o qual depois
de classifica-la apresentou um trabalho ori-
ginal intitulado: Note sur un nouveau me-
dicament diaforetic et sialogogue — Le ja-
borandi du Brésil, publicado no Journal de
Thérapeutique de 10 de Mar¢co de 1874.

O Brasil é assim o tinico produtor e ex-
portador de pilocarpina. Suas folhas sao in-
dustrializadas pelo laboratorio Merck, pro-
prietario de 2 usinas, uma no Estado do
Piaui e outra no Estado do Maranhao.

GERRARD e HARDY isolaram a pilo-
carpina em 1875 e WEBER a introduziu no
glaucoma em 1877. As plantas que dao ori-
gem a pilocarpina sao o PILOCARPUS JA-
BORANDI e o PILOCARPUS MICROPHYL-
LUS sendo empregados os sais Nitrato e o
cloridrato.

LUIZ EURICO FERREIRA (26) no ano
de 1960 utilizou o PIROFOSFATO dota-
do segundo o autor de maior atividade te-
rapéutica.

As plantas contém além da pilocarpina,
outros alcaléides com estruturas semelhan-
tes. JABORIN constitue a substancia que
contamina as preparac¢does comerciais. Ela
constitue uma substancia proveniente da
mistura de varios glicoalcaldides chamados
de isopilocarpina.

PILOCARPINA, GLAUCOMA,
ACUIDADE VISUAL

E bem conhecida pelos oftalmologistas
a acuidade visual dos pacientes glaucomato-
sos que usam pilocarpina, mas ficam eles
preocupados com a expressao do olhar bas-
tante caracteristica, que no sexo feminino
repercute sob o ponto de vista estético. A
pupila adquire um aspecto puntiforme obser-
vado quando eles se olham ao espelho.

* Conferéncia promovida no Simpésio de Glaucoma da Associacdo Paranaense de Oftalmologia, Curi-

tiba, Abril de 1978

*+ Professor Titular de Oftalmologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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Devido a forte contratura do musculo
ciliar nos pacientes jovens em particular
queixam-se eles de dificuldade em fazer a
barba, em maquilar-se, colocar baton nos
labios, pintar os olhos, colocar p6 de arroz
no rosto.

Descer escadas mesmo em dias claros e
maior dificuldade a noite.

Outro problema que eles também se
queixam é de terem de dirigir automoveis,
em particular a noite, porque a luz dos fa-
réis ofuscam seus olhos.

A leitura habitual torna-se bastante in-
comoda, mesmo sendo de pouca duracao.

Jogos esportivos como o ténis torna-se
as vezes impossivel devido ao rapido movi-
mento dos olhos em direcao a bola e o mes-
mo acontece com o golf pela dificuldade
de acompanhar a trajetoria da bola.

Nos pacientes mais sensiveis os sinto-
mas sao completamente insuportaveis devi-
do ao espasmo do musculo ciliar nos jovens
glaucomatosos e entao eles repelem o uso
da pilocarpina e somos obrigados muitas
vezes, recorrer a cirurgia para restituir no-
vamente os antigos habitos de descer esca-
das com maior facilidade, vér as cores mais
claras e lér durante um espag¢o de tempo
mais razoavel.

Antes de apelar para a cirurgia é acon-
selhavel utilizar as lentes de contato tera-
péuticas impregnadas com pilocarpina (sis-
tema Ocusert) com libera¢ao mais suave do
medicamento, em lugar das gotas classicas.

Manchas ou moscas volantes sao tam-
bém observadas com freqiiéncia.

TOXIDEX DA PILOCARPINA
NO GLAUCOMA

Nas crises agudas de glaucoma de an-
gulo fechado abusa-se da pilocarpina em
doses concentradas e instiladas de forma
completamente desordenada aque obriga
muitas vezes em ultrapassar o limiar téxico
com aparecimento de sintomas, felizmente
raros, que simulam aqueles observados da
muscarina: saliva¢gdo e lacrimejamento
abundantes, nauseas. voOmitos, tenesmo,
diarréa, respiracao dificultada pelo angioes-
pasmo bronquico, edema pulmonar por ex-
cessiva secrec¢ao, pulso lento ou rapido com
queda de pressao, fraqueza muscular, tre-
mor, confusao e depressao marcadas.

Raros os casos observados de alergia a
pilocarpina tornando-se dificil os efeitos to-
xicos sobre o epitélio corneano.

Sobre o endotélio a pilocarpina mostra-
se de grande interesse no glaucoma. CO-
LES (16) estudou estas altera¢oes do endotélio
em coelhos e verificou que as modificacoes
celulares ocorrem 20 a 40 minutos do inicio
de um maior espessamento corneano. Sua
espessura aumenta em relacao com a con-
centracao de pilocarpina.

A pilocarpina atinge por ordem de fre-
qiiéncia as estruturas celulares, primeiro o
nucleo e depois como sinal mais constante
as vacuolizacoes.

A pilocarpina atinge por ordem de fre-
qiiéncia as estruturas celulares, primeiro o
nucleo e depois como sinal mais constante
as vacuolizacoes.

Em certas ocasides ela agrava as altera-
coes do endotélio encontradas nos trauma-
tismos oculares, glaucomas agudos, inflama-
¢coes da cornea em pacientes idosos, distro-
fias de Fuchs, cujos efeitos toxicos sao ain-
da desconhecidos.

Dificil avaliar clinicamente a toxicida-
de da pilocarpina no género humano sobre
a célula endotelial. Pelos efeitos téxicos que
determina sobre as paredes capilares a lon-
go prazo é considerada como um verdadeiro
toxico capilar.

PILOCARPINA, PH, GLAUCOMA

O ph do colirio de pilocarpina deve
guardar rela¢ao de sua estabilidade e ativi-
dade, sendo menos irritante aquele que pos-
suir um ph mais alcalino mas com o grande
inconveniente de ser mais instavel e se de-
teriorar com maior facilidade. O vidro co-
mum utilizado pelos fabricantes constituido
de material excessivamente alcalino inter-
feria no ph do colirio.

As solucoes de pilocarpina com ph 6.5
possuem maijor poder hipotensivo no glauco-
ma do que aquelas com ph 4. As solucdes
mais acidas provocam lacrimejamento e ha
maior diluicao do alcaldide.

Para evitar efeito irritante nos colirios
com ph 5.1 adiciona-se acido borico a 2.2%.

O ph sofre muitas variacdoes e com isto
vai influenciar o conforto dos pacientes,
pois 0 que mais os preocupa ‘“nao € propria-
mente a doenca, mas o efeito do medica-
mexzto que estao usando”, frase de ETIEN-
NE (25).

E impraticavel estabelecer uma faixa pa-
dronizada de ph para cada colirio de pilo-
carpina.

PENETRACAO DA PILOCARPINA E
GLAUCOMA

HARRIS (68) admite que somente 2%
da pilocarpina topica consegue penetrar no
olho, enquanto que MULLER, citado pelo
proprio HARRIS, admite 20%.

Esta penetracao revela uma diminuicao
de mais de 50% com concentracoes de 1%,
4%, 8% aplicadas ap6s um tempo de 30 mi-
nutos de tratamento.

Variando o volume aplicado mas obser-
vando a mesma concentra¢cdo vamos obter
na pratica os mesmos resultados. O valor
da fixacao da pilocarpina nos tecidos ocula-
res é algo que ainda permanece desconheci-
do.
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O prolongamento da concentracao no
aquoso é conseguido manter, através de re-
petidas instilacoes de gotas afim de nos pro-
tegermos da constante diluicao do medica-
mento pelas lagrimas e das alteragdes da
permeabilidade corneana durante o decor-
rer do dia. A eliminacao da pilocarpina,
parte é destruida pelo organismo.

ADMINISTRACAO DE PILOCARPINA E
GLAUCOMA

A forma de administracao mais fre-
qiiente é a instilacdo de gotas de pilocarpi-
na nos glaucomatosos.

No glaucoma agudo, instilamos cada 5
minutos duas ou mais gotas durante meia
hora e depois de 15 minutos por hora e
meia com uma concentracao de 4%. Outra
maneira é utilizar a irrigacado continua, mé-
todo realmente efetivo, mas insatisfatorio,
porque o excesso de liquido cai sobre a face
do paciente, dando-lhe verdadeiro banho de
pilocarpina e exigindo incomoda imobilida-
de e dispéndio de grande quantidade do
medicamento. A pilocarpina administrada
desta forma ao fundo de saco conjuntival
reduz em muito a sua penetracao no aquoso
devido a secrecao lacrimal.

A pomada colocada a noite nos olhos de
pacientes glaucomatosos nao se mistura
com a lagrima procurando agir como se fo6-
ra verdadeiro corpo estranho, sendo elimi-
nada e sua a¢ao que imaginamos ser pro-
longada torna-se puramente iluséria.

PILOCARPINA, PIGMENTACAO OCULAR,
GLAUCOMA

Com a pilocarpina a iris de cor azul
contrai a pupila mais facilmente do que a
iris marron escura e esta oferece maior di-
ficuldade devido a sua pigmentacao muito
carregada.

A explicacao deste fato clinico consiste
que a pilocarpina para atuar, necessita pe-
netrar densa camada pigmentar nos olhos
escuros, impedindo assim seu efeito hipo-
tensor.

Quanto aos olhos azuis, olhos claros, a
resposta hipotensora da pilocarpina a 1%
faz-se rapidamente em poucos minutos. Nos
olhos marrons escuros € necessario recorrer
a uma solu¢ao mais concentrada de 4% Dpa-
ra obter a mesma acao terapéutica. Para
os olhos fortemente pigmentados, olhos ne-
gros o efeito é fraco mesmo com qualquer
concentracao. O pigmento ocular impede
que ela atinja os receptores da iris e do cor-
po ciliar.

Seu uso prolongado provoca em casos
raros com concentracoes altas o apareci-
mento de nodulos e cistos provenientes da
camada pigmentar da iris ao nivel do bordo
pupilar.
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PILOCARPINA, GLAUCOMA,
PROFUNDIDADE CAMARA ANTERIOR

A profundidade da camara anterior es-
ta correlacionada com a reducao do volume
do aquoso dentro da camara e com o raio
de curvatura do cristalino. Para medi-la uti-
liza-se o Pachometro de Haig-Streit.

Outros métodos Opticos existem, porém
sa0 menos praticos.

Doses concentradas produzem grande
reducao na profundidade da camara ante-
rior e na espessura do cristalino com gran-
de perigo de crises hipertensivas de glauco-
ma agudo.

PILOCARPINA, GLAUCOMA,
CAMPO VISUAL

A pilocarpina melhora o campo visual
dos glaucomatosos repercutindo sua acao
sobre os vasos da retina e também da coroi-
de. Esta melhora é atribuida ao mais facil
escoamento do sangue venoso.

Ela produz uma miopia artificial com
espasmo acomodativo nos glaucomatosos,
nao presbitas, influindo no tamanho dos de-
feitos do campo visual.

PILOCARPINA, GLAUCOMA, VEIAS
AQUOSAS

DUKE ELDER, citado por ASCHER (2)
verificou que o fenomeno do influxo aquo-
so nao é encontrado nos olhos glaucomato-
sos durante a fase de elevacao tensional,
mas sim durante a fase descendente quan-
do se instila pilocarpina. Podemos admitir
como conclusao que na fase de elevacao
tensional do glaucoma o fendémeno de in-
fluxo do aquoso estd ausente e na fase des-
cendente ele encontra-se presente. A pilo-
carpina a 2% consegue modificar este teste
de compressao do influxo do aquoso.

PILOCARPINA, GLAUCOMA, PRESSAO
INTRA-OCULAR

A pilocarpina reduz a pressao elevada
no glaucoma, melhorando sua facilidade de
escoamento. Uma das suas principais acgoes
seria obter midse com a finalidade de esten-
der a porcao periférica da iris, afastando-a
da trabécula.

O aumento do corpo ciliar exerce tam-
bém um efeito direto sobre a rede trabecu-
lar demonstrado clinicamente pelo edema
dos processos ciliares quando sao emprega-
das concentracoes altas do medicamento.

A dilatacao dos vasos capilares do olho
contribue também para provocar aumento
da permeabilidade auxiliada pelo rompimen-
to da barreira hemato-ocular dando como
resultado uma diminuicao da pressao intra-
ocular.

A elevacao da pressao intra-ocular de-
termina inclusive aumento da curvatura da
cornea e nos casos de hipotonia reducao de
sua curvatura.



PILOCARPINA, GLAUCOMA, RESISTENCIA
AO ESCOAMENTO

A pilocarpina nao modifica o débito do
aquoso nem sua pressao episcleral, mas di-
minue a resisténcia ao escoamento dando
maior abertura ao trabéculo corneo-escleral
e contraindo o musculo ciliar.

Trés teorias existem para explicar o
modo de acao da pilocarpina na resisténcia
a0 escoamento:

1.2 Teoria: a pressao intra-ocular dimi-
nue a resisténcia ao escoamento dilatando
0S vasos episclerais e esclerais.

2.2 Teoria: haveria tracao sobre o mis-
culo ciliar ao nivel do esporao escleral e
trabécula alargando os espacos de Fontana,
abrindo o canal de Schlemm e diminuindo
a resisténcia ao escoamento.

3.2 Teoria: haveria acao constritora so-
bre as fibras do miusculo ciliar contraindo
as artérias ciliares longas posteriores e as-
sim reduzindo a resisténcia ao escoamento.

A pilocarpina no glaucoma nao norma-
liza as condicoes de escoamento do aquoso
sendao em 59% dos glaucomas tonométricos
e em 54% dos glaucomas campimétricos.
Esta aprecia¢ao pode ser julgada através
das medidas tonograficas e tonométricas.

PILOCARPINA, GLAUCOMA,
CRISTALINO

Verifica-se apos instilacoes de pilocar-
pina estreitamento da camara anterior e
maior espessamento axial do cristalino. O
efeito das solucoes a 1 e 2% desaparecem
2 horas depois das instilacgoes.

A radio freqiiéncia do scan A confirma
este espessamento axial do cristalino. Ele
avanca para a frente e isto pode ser docu-
mentado através da ultrasonografia.

Sera que o uso prolongado da pilocarpi-
na pode agravar a catarata glaucomatosa?
Creio que nao!

MULLER e colaboradores (68) observa-
ram no entretanto uma redu¢ao de 50% in
vitro da respiracao do cristalino com o uso
de pilocarpina.

PILOCARPINA, GLAUCOMA,
DESCOLAMENTO DA RETINA

A pilocarpina em alta concentrac¢ao po-
de ocasionar aparecimento de rapido edema
retiniano com rutura e descolamento, prin-
cipalmente nos glaucomas congestivos.

PILOCARPINA, GENETICA OCULAR,
GLAUCOMA

O estudo farmacogenético tem grande
importancia com a terapéutica da pilocar-
pina no glaucoma, pois a genética influen-
cia sua acao acumulada no olho nao exis-
tindo 2 pacientes que respondam com as
mesmas rea¢goes a uma mesma dose de pilo-
carpina.

ASSOCIACAO DA PILOCARPINA COM
OUTROS COLIRIOS

O objetivo desta associacao é aumentar
o efeito do poder da pilocarpina e seu tem-
po de duragao.

Néosinefrina + Pilocarpina: quando as-
sociados permitem obter isocoria, diminui-
¢cao da miose e reducao do téonus ocular.

Adrenalina + Pilocarpina: provoca
major reducao do débito sangiiineo ocular.

Efedrina + Pilecarpina: provoca inter-
feréncia na a¢ao do fenomeno pupilar de
forma que um medicamento cede o seu efei-
to em beneficio do outro.

EFEITO PARADOXAL DA PILOCARPINA
NO GLAUCOMA

Paradoxalmente ela agrava algumas
formas de glaucoma, vejamos assim:

Glaucoma maligno: provoca contracao
violenta do musculo ciliar, relaxamento da
zonula com avanc¢o exagerado do cristalino.

Bloqueio pos-operatorio precoce do afa-
cico: produz aderéncia pupilar-vitreo cama-
ra anterior estreita e de profundidade de-
sigual.

Hipertonia das subluxacoes:
glaucoma de angulo fechado.

Glaucoma de angulo estreito: favorece
fechamento do angulo.

produz

Uveite hipertensiva: determina aumen-
to da estase inflamatoéria e permeabilidade
capilar com aparecimento de novas siné-
quias.

Glaucoma dos velhos: reduz a visao na-
queles pacientes com opacidades do crista-
lino.

Glaucoma absoluto: pilocarpina nao
atua mais sobre o miusculo ciliar totalmen-
te inerte (cicloplegia paradoxal).

PILOCARPINA, GLAUCOMA, OCUSERT

Ocusert é um sistema de membranas sin-
téticas (polimeros artificiais) que se colo-
ca no fundo do saco conjuntival para libe-
rar a pilocarpina em ritmo uniforme e len-
to no olho glaucomatoso.

Apresenta as seguintes vantagens sob o
ponto de vista pratico:

12 — é colocado somente uma vez por se-

mana

2.° — o paciente liberta-se daquele horario
das gotas

3.0 — evita-se a miopizagdo nos jovens
glaucomatosos

4.° — nao produz midse forte

50 — regula a pressao intra-ocular por 7
dias

6. — reduz a dose terapéutica evitando o
limiar de toxidez
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Apresenta os seguintes inconvenientes:

1.° — possibilidade de perda do Ocusert pe-
lo paciente

2° — reviramento do Ocusert no fundo de
saco conjuntival

302 — franca intolerancia, conjuntivite re-
belde

4° — perfuragcao do Ocusert com total li-
beragao da pilocarpina

A dificuldade do uso rotineiro do Ocu-
sert no glaucoma, ainda se encontra na fase
do seu elevado custo econémico, talvez para
um futuro bem préximo possamos contar
com este progresso da terapéutica da pilo-
carpina para os nossos glaucomatosos.

Recentemente MAICHUK (76) do Ins-
tituto Oftalmologico Helmholtz de Moscou
(Russia) langou sua nova descoberta, os im-
plantes terapéuticos soluveis (I.T.S.) que po-
dem se dissolver sem dificuldade no fundo
de saco conjuntival com o auxilio da lagri-
ma e nao precisam ser retirados como acon-
tece no caso do Ocusert. Os implantes tera-
péuticos soliveis sao prescritos a razao de
um por dia.

CONCLUSOES

1° — O sistema Ocusert que controla a li-
bertacao de pilocarpina veio abrir
nova era na terapéutica do glaucoma.

2.° — O sistema Ocusert nao prejudica a
acuidade dos pacientes glaucomatosos
jovens, ao contrario das gotas classi-
cas.

3° — Nao existem 2 pacientes que reajam
da mesma forma com uma mesma
dose de pilocarpina.

4° — A farmacogenética assume aqui seu
valor quando utilizamos a pilocarpina
na terapéutica do glaucoma.

502 — A pilocarpina quando utilizada em
exagero e em altas concentrac¢ées pre-
cisa ser considerada como tendo um
poder toéxico em potencial para os ca-
pilares do olho glaucomatoso.

6.2 — O sistema Ocusert favorece uma me-
lhor penetrag¢ao de pilocarpina den-
tro do olho.

70 — A pilocarpina, ja centenaria, consti-
tue o miodtico mais preferido ainda
atualmente para o glaucoma no sé-
culo XX.

8.° — A mais recente aquisicao dos implan-
tes terapéuticos soluveis na terapéu-
tica do glaucoma vem ser muito pro-
missora.

RESUMO

O tema pilocarpina e glaucoma é abordado pelo
autor descrevendo primeiro breve histérico aonde
afirma que a pilocarpina é brasileira e em seguida
descreve os seguintes tépicos: Pilocarpina, glau-
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coma, acuidade visual; toxidez da pilocarpina no
glaucoma: pilocarpina, ph e glaucoma; penetracédo
da pilocarpina e glaucoma; administracdo de pilo-
carpina e glaucoma; pilocarpina, pigmentacdo ocu-
lar glaucoma; pilocarpina, glaucoma, profundidade
da c&mara anterior; pilocarpina, glaucoma, campc
visual; pilocarpina, glaucoma veias aquosas; pilo-
carpina, glaucoma, presséo intraocular; pilocarpina,
glaucoma, resisténcia ao escoamento, pilocarpina,
glaucoma, cristalino; pilocarpina, glaucoma, desco-
lamento da retina; pilocarpina, genética ocular,
glaucoma; associacdo pilocarpina com outros coli-
rios; efeito paradoxal da pilocarpina no glaucoma;
pilocarpina, Ocusert, glaucoma.

SUMMARY

The theme pilocarpine and glaucoma is aborded
by the author first telling a short history where
he says that the pilocarpine is from Brasil and
describe the topics: pilocarpine, glaucoma and vi-
sual acuity; toxical of pilocarpine and glaucoma;
pilocarpine, Ph and glaucoma; penetration of pi-
locarpine and glaucoma; administration of pilocar-
pine and glaucoma; pilocarpine, ocular pigmenta-
tion and glaucoma; pilocarpine glaucoma and depth
of the anterior chamber; pilocarpine, glaucoma and
intra ocular tension; pilocarpine, glaucoma and
aqueous veins; pilocarpine, glaucoma and outflow
facility; pilocarpine, glaucoma, crystalline lens;
pilocarpine, glaucoma and detachment of retina;
pilocarpine, ocular genetic and glaucoma: associa-
tion of pilocarpine with another’s drops; paradoxi-
cal effects of pilocarpine and glaucoma; pilocarpi-
na, glaucoma, Ocusert.
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