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A retinopatia diabética, bem como as demais formas de patogenias re-
tinianas acompanhadas de hemorragias e exsudatos, constituiram sempre
um pesadélo para os oftalmdélogos. A impoténcia no combate as suas conse-
quéncias desastrosas tem sido uma quase constan‘e na clinica diaria.

Em espacial nos diabéticos, se o aparecimento de antibidticos e anti-
diabetdogenos de sintese além da insulina, vieram alargar o tempo de vida
dos enférmos, em contra-partida as alteracoes vasculares passaram a cons-
tiuir-se no grande fantasma a atormentar meédicos e pacientes.

A hiperpermeabilidade e fragilidade dos capilares tem importancia fun-
damental na génese exsudativo-hemorragica e os métodos modernos de in-
vestigacdao, a exemplo da angiofluoresceinografia, colocam em evidéncia o
fato.

Os experimentos de R. Sevin e J. F. Cuendet ! com resultados favora-
veis na terapéutica da retinopatia diabética com o uso do DOBESILATO DE
CALCIO, novo medicamento angiotropo, atiraram nossa atencao para a subs-
tancia, mesmo antes de seu lancamento em nosso pais, mormente mostrarem
estes estudos superioridade do novo sal em comparagao com outras drogas
em uso.

Isto pode ser evidenciado nos graficos destes autores, a seguir:

J. M. B. del Castilho? apresenta fotograficamante resultados alenta-
dores em 11 enfermos diabéticos, 2 altos miopes com hemorragias recidivan-
tes e 2 tromboses vasculares.

G. Offret e C. Guyot 3 além dos bons resultados clinicos com 26 diabé-
ticos rigorosamente controlados com levantamentos clinicos e biolégicos em
acompanhamentcs que variaram de 3 meses a 2 anos, mostraram-se ainda
satisfeitos com o uso preventivo de 1.000 mg de Dobesilato de Calcio no
més que antecedeu a cirurgia de 16 diabéticos.

P. Halbron e J. J. Begue da Fundagao Oftalmclégica Adolphe de
Rotschild ¢, utilizando 1.500 mg diarios, encontraram resultados favoraveis em
100% dos caszos com fragilidade capilar, além de 6tima tolerancia ao medi-
camento, em tratamentos que variavam de alguns dias a varias semanas.
Infelizmente o trabalho nao documenta os valores das variagoes.

S. Younessian5 em cirurgia oftalmolégica afirma ter o produto uma
acao anti-hemorragica superior a da ciclonamina.

Fora da Oftalmologia ja sao inumeras as pesquisas em vias de publi-
cacao, algumas com estudo duplo cego, apresentando notaveis resultados

* Doxium de Labs. Frumtost S.A.
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sobre os transtornos circulatérios dos membros inferiores, como as efetua-
das por W. Padrésé, G. Duche?, Meisch®, Cl. Truffat®, Pfister 1o, Ezio Vi-
viani 11, J. Lopes Delmas 12, além da acao sobre hemorréidas estudada por
Bernard Wissmer 13 e no curso da gravidez por J. Stockhammer 14 bem co-
mo nos transtornos provocados pelos anticoncepcionais®.

Além da excelente tolerancia ao produto as pesquisas mostraram a
auséncia de alteragao das constantes laboratoriais e sobre este aspecto exis-
te um extenso trabalho realizado no Instituto de Farmacologia e Toxicologia
da Universidade de Napoles™®,

Notavamos melhora clinica em alguns de nossos pacientes que usa-
vam o produto, porém nao tinhamos condigoes de estabelecer parametros
referentes a fragilidade capilar, na ocasiao.

O tempo médio de normalizagcao da resisténcia capilar, com o uso de
500 mg diarios, encontrado por Sevin e Cuendet foi de 4 meses.

Pensamos na possibilidade da reducao deste tempo com doses mais
elevadas, sem qualquer possibilidade de maleficio aos pacientes.

Ja em fase de utilizagao de 1.500 mg diarios (6 comprimidos) como dose
de ataque, tomamos ciéncia do trabalho de P. Halbron e J. J. Begue que
se mostravam satisfeitos com tal dosagem, porém sem apresentar as varia-
¢oes da resisténcia capilar, numericamente.

Contudo, o conhecimento de algumas pesquisas efetivas labora‘orial-
mente ncs encaminhavam para esta seguranca.

Assim que J. L. Chanal, C. Guidicelli e R. Marignan® na Faculdade
de Farmacia de Montpellier estudaram a distribuigao e eliminagcao do Do-
besilato de Calcio em animais (coelhos, camundongos e ratos) com ajuda de
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carbono radioativo (C14) mostrando que o composto apds administragao en-
dovenosa é rapidamente eliminado essencialmente por via urinaria, prati-
camente sob forma nao modificada. Em menor quantidade é eliminado pelas
fezes. Concluem ainda que a distribui¢ao do produto nos é6rgaos é muito uni-
forme, parecendo em relacao com a taxa sanguinea (massa sanguinea cardia-
ca) e nao é senao transitéria, pois 6 horas apds a administragao do produto

nao se encontra mais qualquer radioatividade em seus niveis.

Por outro lado A. Benakis, A. Millot, Cl. Plessas, B. Glasson !¢ no La-
boratério de Metabolismo dos Medicamentos da Universidade de Genebra
estudaram a localizagao, distribuigao, eliminagdo e metabolismo do Dobesi-
lato de Calcio, marcado com enxoOfre radioativo (S35) em camundongos, ra-
tos e coelhos. A pureza radioquimica foi controlada por cromatografia em pa-
pel, bem como pela espectrometria U. V., mostrando um produto d= atividade
especifica elevada cuja localizagao é generalizada = rapida. A cinética san-
guinea é diferente, segundo a via de administracao. Por via intraperitonial
a taxa decresce muito rapidamente apds a administracao e a meia vida san-
guinea se situa entre 45 minutos e 1 hora. Por via oral a taxa sanguinea é
inferior, porém o decréscimo é mais lento e a meia vida é atingida a partir da
3.2 hora, permanecendo uma taxa constante durante praticamien“e 8 horas.
Concluem ainda os autores que as pequenas taxas obtidas quando das
experiéncias da eliminacao biliar, mostram que o Dobesilato de Calcio nao
sofre um ciclo entero-hepatico. O sal nao sofre um importante metabolismo
e parece que sua agao farmacolédgica seja devida ao produto imutavel e nao
aos seus metabolitos, atribuindo-lhe uma acao localizada e especifica dada
sua rapida eliminacao.

Sra. J. Thomas, srta. N.- Dorme, sra. M. Sergant, G. Raynaud e P. Bou-
vet1” em animais de laboratdrio nao encontraram qualquer modificagdo im-
portante do crescimento bem como dos exames urinarios hemat:légicos e
histologicos com doses de até 600 mg por quilo de peso ao dia, durante 3
meses por via oral, isto é, com doses muito além das terapéuticas. No mes-
mo trabalho constataram que o produto além de pouco téxica é bem absorvi-
do pelo tubo digestivo, se opoe ao prolongamento do tempo de sangramento
e a queda da adesividade plaquetaria, induzidos pela injegao de Dextran.

ENSAIOS SOBRE A RESISTENCIA CAPILAR

Classicamente a medida de resisténcia capilar é determinada pela ob-
tencao de petéquias seja por aumento da tensdo intra-capilar, dificultando
a circulagao de retorno (Método de Compressac), seja exercendo uma pres-
sao negativa (Método por Depressao).

Qualquer que seja a critica, parece indubitavel que o método mais
preciso de aferir a resisténcia capilar é o por depressao, aplicado a conjun-
tiva bulbar através de uma ventosa.

O método adaptado por Gerard * recebe o nome de “Capilodinamo-
metria Conjuntival” e mede a resisténcia capilar conjuntival. Tem a van-
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tagem de poder ser utilizado com o pacientle ao biomicroscépio o que pos-
sibilita a visualizagio de micropetéquias em uma &area transparente e de
facil acesso como é a conjuntiva bulbar.

Possuidores da ventosa elétrica para cirurgia de catarata, denominada
“Erisifaco de Barraquer” verificamos apresentar a mesma as caracteristi-
cas necessarias para a determinacao da capilodinamometria conjuntival.
O aparelho é constituido de uma bomba produtora de vacuo que é as-
sinalado em um manémetro anexo, graduado até um maximo de 76 cm Hg.
Conectado ao aparelho por um tubo de borracha ou plastico, adapta-
-se uma ventosa de platina com aproximadamente 4 mm de diametro in-
terno, preconizados para a medida. O controle do vacuo é determinado por
um parafuso adaptado na parte posterior da ventosa ou ainda por uma cre-
malheira anexa ao motor. Aciona-se e desliga-Se o conjunto através de um
pedal interruptor, o que possibilita ao operador ficar com ambas as maos
livres para o manejo da Ventosa.

A medida é realizada aplicando-se a ventosa sobre a conjuntiva bul-
bar pelo tempo de 1 minuto ap6s instilacdo prévia de colirio anestésico,
evitando-se os vasos episclerais importantes como aconselham Sevin e
Cuendet. A seguir visualia-se biomicroscopicamente a area conjuntival onde
foi aplicada a ventosa, a procura de petéquias.

Considerou-se como limite de ruptura capilar o aparecimento de no
maximo 3 micro-petéquias. Foram desprezadas as medidas com petéquias
de grande tamanho.

As aplicagoes foram efetuadas comparando-se a conjuntiva bulbar ao
marcador do relégio e dando-se preferéncia primeiramente ao hemisfério
superior.

Apenas as micro-petéquias dentro da area de sucgao foram conside-
radas.

De inicio eram feitas medidas de aproximagao no olho esquerdo e a
seguir as medidas definitivas no olho direito, sem jamais repetir o lugar
de aplicacao da ventosa no mesmo dia.

Gerard indica como sendo de 35 cmHg o valor médio da resisténcia
capilar conjuntival 19,

CASUISTICA PESSOAL E CONCLUSOES

Nossa casuistica é de 11 pacientes, todos do sexo feminino, com ida-
dades variando de 26 a 71 anos (7 pacientes com mais de 60 anos) e enu-
merados pela ordem de inicio da terapéutica.

A excecao do caso 8, todos os demais sao diabéticos.
Somente as duas pacientes mais jovens (casos 5 e 7) nao sao hiper-

tensas.

— 12 —



Os casos 1 e 11 apresentam seqiiela de paralisia facial esquerda.

A tensao ocular em nenhum dos pacientes ultrapassa os 20 mmHg a
tonometria de aplanagcdao (o caso 3 apresenta-se sem controle). O objetivo
do trabalho nao foi com relagao a acuidade visual, visto o pouco tempo de
seguimento, bem como a esclerose cristaliniana a dificultar em alguns casos.

As conclusoes sobre as variagoes da resisténcia capilar foi o pretendi-
do, com resultados que nos parecem uteis em outras areas que nao a Oftal-
mologia.

A figura 3 mostra um esbogo oftalmolégico geral dos 11 pacientes.

A figura 4 é um grafico assinalando verticalmente, em centimetros de
mercurio, as variagdes da resisténcia capilar conjuntival (R.C.C.) e horizon-
talmente a duracdo em semanas do tratamento com 1.500 mg diarios (6
comprimidos) de Dobesilato de Calcio. ’

Os espacos com linhas intercaladas mostram os valores antes do tra-
tamento e os espagos em negrito mostram as variagoes semanais com a
terapéutica.

O vacuo maximo obtido com nossos erisifacos (2 aparelhos) varia
entre 65 e 70 cmHg, motivo pelo qual se nota nos espagos reservados aos
pacientes 4, 6 e 8 flechas verticais, indicando que nao houve ruptura capi-
lar respectivamente com 67,65 e 65 cmHg, portanto a resisténcia capilar en-
contrava-se acima destes valores, impossivel de ser aferida por nossas ven-
tosas.

Foram estudados indistintamente pacientes com resisténcia abaixo do
valor médio de 35 cmHg (7 casos) como acima (4 casos), sendo interessante
assinalar que entre estes 1ultimos encontram-se as duas jovens (26 e 34
anos) corroborando o estabelecido de que os jovens tem maior resisténcia
capilar.

Justamente o caso com R.C.C. inicial mais elevado é o da unica pa-
ciente nao diabética (caso 8).

No conjunto, os resultados nos pareceram excepcionalmente favoraveis,
notando-se que em todos os casos apos 1 semana de tratamento a melhora
minima foi de 25% de aumento de R.C.C., chegando em alguns casos a
50% e mesmo 100%.

O tunico caso que foge totalmente ao conjunto é o da paciente 3, de
67 anos, com retinopatia hipertensiva e diabética, que apresentava a me-
nor R.C.C. inicial (17 cmHg). Mesmo assim, na primeira semana apresentou
melhora de 5 cmHg (30%). A paciente encontrava-se hospitalizada e nos 12.°
e 13.° dias nao tomou a medicacao. Ao fim da 2.2 e 3.2 semanas a R.C.C. per-
maneceu inalterada e s6 a partir da 4.2 semana voltou a melhorar lentamente,
sendo que na 6.° e 7.2 semanas nao foram feitas medidas, motivo pelo qual
no grafico é representado em aclive e ao final da 8.2 semana atingiu os 34
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cmHg, quando foi-lhe diminuido o tratamento para 500 mg diarios (2 compri-
midos) e na 17.2 semana a R.C.C. era de 49 cmHg, sendo que nos 1ultimos
dias a paciente havia reduzido a dose para 1 comprimido, sem ordem para
isso. Teriam existido falhas na tomada da medicacao sem nosso conheci-
mento?

Nos demais casos de R.C.C. baixa foram suficientes 1 ou 2 semanas
para atingir-se a média de 35 cmHg ou aproximar-se muito da mesma.

Embora nao faca parte do presente trabalho, podemos adiantar que
apds a normalizacdo os pacientes continuam respondendo excepcionalmente
bem a doses menores (2 ou 1 comprimido) diarias e, confirmando os achados
de Sevin e Cuendet, com a retirada do produto ha um tempo de demora
para que a resisténcia torne a baixar. Isto parece-nos fundamental futura-
mente no estabelecimento de uma terapéutica fracionada, possibilitando o
acesso ao medicamento de uma camada bem mais ampla da populagao.

Acreditamos, pelos nossos ensaios, ser possivel reduzir o tempo médio
de normalizacdo da R.C.C. para 1 ou 2 semanas na maioria dos pacientes, o
que é de inestimavel valia ndao somente nos casos clinicos como profilatica-
mente na cirurgia desses pacientes passiveis de hemorragias.

T'emos a assinalar ainda que, nos controles semanais, as petéquias e
as hemorragias conjuntivais (quando do emprego excessivo do -vacuo) apre-
sentavam-se totalmente absorvidas.

Laboratorialmente nao houve alteracoes do hemograma, uréia sangiii-
nea e tempo de protrombina.

A tolerancia ao produto foi excelente em todos os casos.
RESUMO

Com doses didrias de 1.500 mg (6 comprimidos) de Dobesilato de Célcio é possfvel
normalizar-se a resisténcia capilar na maioria dos pacientes com fragilidade capilar,
no prazo médio de 1 a 2 semanas, o que além do interesse clinico é altamente favora-
vel como profildtico em cirurgia.

O produto é atéxico e excelentemente bem tolerado, ndo interferindo sobre o hemo-
grama, uréia sangliinea e tempo de protrombina.

O produto ap6és a normalizacdo da resisténcia capilar conjuntival tem uma exce-
lente acéo sobre a mesma, com dosagens minimas e acreditamos ser possivel um esque-
nra de tratamento intercalado.

SUMMARY

The authors report their experience with daily dosis of 1,600 mg of CALCIUM
DOBESILATE and observe the normalization of capilary resistence within 1 to 2 weeks
in most of the pacients with capilary fragility, which is of great interest not only in
the clinic but as prophylactic in surgery.

The drug is atoxic and well tolerated and has no influence in the hemogram,
blood urea and protrombine time.
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After the normalization of capilary resistence, the drug maintains an excellent

action with minimal dosis.

1 —

10 —

11 —

12 —

13 —

14 —

15 —

16 —

That leads to the conclusion that a scheme of intermittent treatment is possible.
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