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MIOTICOS E MIDRIATICOS

DR. ARTHUR AMARAL FILHO — Sio Paulo
Afim de se facilitar a exposi¢do e compreensio deste trabalho, foi

o mesmo dividido em 4 partes:

1) Centros pupilares e vias eferentes.

2) Tecria quimica da agio nervosa.

3) Clasificagiio e estudo das drogas midticas e midriaticas,

4) Iistabilizagio dos colirios.

1) CENTROS PUPILARES E VIAS EFERENTES

Dos trés musculos intra-oculares, o esfinter e o musculo ciliar sio
inervados por fibras parassimpaticas dc nerve motor ocular comum, e
o dilatador pelo simpatico. Estes musculos mantém um tonus cons-
tante, mdependente de suvax covnexdes nervosas; o musculo ciliar en-
contra-se normalmente num c¢stado de contragio tonica enquanto que
os musculos pupilares fermam uwm mecanismo antagonico. sendo a

contragic de um acompanhado pelo relaxamento do outro.

Fic. L

Z  DE.
SISTEMA PUPILAR PARASSIMPATICO

O centro do constritor pupilar, considera-se cotno situado no me-
sencefalo, perto do nucleo do motor ocular comum, no denominado
nucleo de Edinger-Westphal (fig. 1); o nucleo de Ldinger-Westphal
reria portanto o responsavel pela inervagio do esfinter da pupila e do

musculo ciliar.

* Relatorio apresentado nas VI Jornadas Brasileiras de Oftalmologia.
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A via referente pupilo-constritora é constituida por fibras paras-
simpaticas, pré-ganglionares, que caminham principalmente pelo ramo
do 3. par que se dirige ao musculo obliquo inferior, afim de atingirem
o ganglio ciliar. Apds wmna sinapse neste ganglio, fibras post-ganglio-
nares, tomam a dire¢iio do globo por meio dos nervos ciliares que atra-
vessam a esclera ao redor do nervo otico, e pelo espago supra-coroideo,
anteriormente, atingem o musculo ciliar ¢ o esfinter da pupila.

Foram tambem estabelecidas conexdes entre a cortex occipital ad-
jacente a area estriada e os nucleos prétectais, pois, excitagio elétrica
desta area “pupilo-censtritora™ provoca centracio pupilar bilateral; esta
via provavelmente é responsavel pelo reflexo psico-otico de miose as-
sociada com acomodacio.

E de todos conhecido, (ue a excitagio de certas areas da ccrtex
frontal proveca dilatacio pupilar, o que faz pensar estar ai localizadn
um centro simpatico dilatador, porém rccentes trabalhos determinaram
que a dilatagdo pupilar consequente ao estimulo certical é devido a
inibicio do mecanismo constritor, agiio ésta (ue nido participa qualguer
excitagdo simpatica periferica.

Experiencias feitas em gatos determinaram tammbem certas areas
na cortex fror:al, que estimuladas, provocavam constric¢io pupilar.
Disto, conclui-se que o centrc constritor no mesencefalo, representado
pelo nucleo de Ifdinger-Westphal, recele impulsos do lobo occipital
consequentes a reflexos psico-outicos, assim como impulsos de excita-

¢ao da cortex fruntal, respensaveis pela constricgio e dilata¢do pupilar.

O centro dilatador da pupila ainda nao foi perfeitamente locali-
zado. Apesar de nao se ter a mais firme convicgdo, admite-se que o
centro pupilar simpatico esteja situado no hipotalamo (fig. 2), de acor-
do com as ideias de Karplus ¢ Kreidl.  Deste centro sai uma via ini-
bidora que se dirige para o centro constritor da pupila,

Do centro hipotalamico, o 1.” neuronio constituido pela via cere-
bral eferente, caminha para baixo. sofrendo parcial decusag¢io pouco
antes de atingir o centro cilio-spinal de Budge, localizado na coluna
anterior da medula, entre o 6.” nervo cervical ¢ o 3.” dorsal. Do cen-
tro spinal de Budge. o 2.” neuronio é constituido por fibras pré-gan-
olionares meduladas que passam pela divisao central do 1.0 2% ¢ 37
nervos toraxicos e seguem para cima, na cadeia simpatica cervical,
afim de atingir o ganglio cervical inferior, no pescogo; desta ganglio,
dirigem-se ainda para c<ima, atingindo o ganglio cervical medio e su-

perior, onde ¢é constituida uma sinapse. lintdo as fibras continuam
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como fibras post-ganglionares nio meduladas no nervo carotidiano in-
terno, que no cranec divide-se nos plexcs da carotida e cavernoso. Do
plexo cavernoso simpatico, fibras relacionadas com a atividade pupilar,
passam pelo ganglio de Gasser, nervo oftalmico e divisio naso-ciliar do
nervo trigemio, afim de atingirem o dilatador da pupila por intermedio

dos mnervos ciliares longos.

2) TEORIA QUIMICA DA ACAO NERVOSA
Apds os estudos de Elliot (1905), que disse existir uma '‘jungiao

mio-neural”. Langley (1906) determinando uma “substancia recepto-
ra”’, e Dixon (1907) que conclui haver libertagao local de um “hor-
menio” por excitagao de um nervo, é que se pensa nio haver no sis-
tema nervoso autdnomo agio diréta do impulso nervoso sobre as fi-

bras musculares,
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De acordo com os autores citados, a aciio sobre estas fibras mus-
culares somente é feita por intermedio de substancias quimicas, que
secundariamente estimulam a contragio.

Portanto, admite-se atualmente, que o simpatico e o parassimpatico
atuam perifericamente pela producgic local de substancias quimicas, que
agem como “‘estimulantes” celulares. Quando o parassimpatico ¢ esti-
mulado, ha libertagdo local de uma substancia (neuro-hormonic) que
foi denominada de 'parassimpatina”’, atualmente determinada comc
sendo acetilcolina, e as drogas que imitam a agéio do parassimpatico fo-
ram denominadas de ‘‘parassimpatico-miméticas”,

No olho, a confirmagio destas idéias foi feita por Iinglehart (1931),
demonstrando ¢ue mesmo existindo normalmente acetilcolina na iris
e corpo ciliar de gatos e coelhos, houve aumento acentuado daquela
substancia apds excitacdo do motor ocular comum. ¢ ausencia completa

apos seccdo e degencracio deste nervo.

A acie da acetilcolina é transitoria, pois, logo apds sua formagio ¢
desdobrada em colina e acido acético, tornandc-se inativa por efeito
de um fermento denominado 'colinestcrase”, que normalmente existe

no sangue e tecidos.

Pelo fato de outros nervos diferenciados do parassimpatico, agi-
rem tambem por libertagio lccal de acetilcolina, ¢ que Dale chamou

cste grupo (parassimpatico e outros nervos) de nervos '‘colinérgicos”.

Os ésterese da colina tém agdo desdobrada, agindo sobre as glan-
dulas e musculos lisos (agio muscarinica), ou sobre os ganglios e mus-
culos esqueléticos (agao nicotinica) ; os terinos agio muscarinica e ni-
cotinica, foram dados devido i semelhanga de agio com os dois alca-
loides.

Quando o simpatico é excitado, age por libertagio de uma subs-
tancia quimica denominada “simpatina’, de propriedades muito se-
melhantes & epinefrina ou adrenalina; por isso é que Dale deu a estes
nervos o nome de “adrenérgicos”: e as drogas que imitam a ag¢io do
simpatico, o nocme de “simpaticomiméticos’.

A simpatina difere da adrena'ina, pelo fato de ser a adrenalina ac
mesmo tempo excitante em certos tecidos (coragio) e inibidora em
outros (intestinos), ao passo que a simpatina age somente no sentido
das celulas em que se formou; assim, a formada no coragio age so-
mente nas celulas em que o simpatico atuar como excitante, Pensan-
sim-

‘¢

do deste modo ¢ que Cannon admitiu dois tipos de simpatina; a
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patina E’, formada nos tecidos em que o simpatico excita, e a ‘“sim-
patina I”, formada nos tecidos em (ue o simpatico age comao inibidor;
isto, porém, ainda é motivo de muita discussio.

Alguns autores admitem a existencia de um fermento (ue age des-
truindo a epinefrina, de modo. identico a destruigio da acetilcolina pela
colintesterase, sendo que este fermento teria o nome de amino-oxidase.
Outros, porém, acham que nio ha fermento inativante da simpatina, e
(ue este é o motive de agir por muitos minutcs mesmo em orgios dis-
tanciados, os quais s3o atingidos por intermedio da circulacio san-
guinea.

Quando as drogas tém atuagdo que corresponde a paralisia das
fibras simpaticas, diz-se que sio ‘‘simpaticoliticas” (ergotoxina, ergo-
tamina do centeio espigado, ioimbina e outras substancias sintéticas),
e quandc paralisam as terminag¢des parassimpaticas tém o nome de
“parassimpaticoliticas” (atropina, homatropina, etc.).

Ao que parece, ot chamados agentes '‘liticos” niao se opdoem a li-
bertacio das substancias quimicas intermediarias (neuro-hormonios),
porém impedem sua atua¢io nos orgios responsaveis pelas excitagses
correspondentes.

Si interrompermos as vias dilatadoras, por secg¢io do simpatico cer-
vical, e excitarmos o nervo ciatico, ou (ualquer outro nervo sensitivo,
notaremos uma dilatagio pupilar um tanto lenta e moderada; ésta
dilatagdo é consequente a adrenalina secretada pelas capsulas supra-
renais.

Numa iris normal, os influxos tonicos permanentes procedentes do
simpatico ¢ parassimpatico apresentam um determinado equilibrio, pro-
vocando uma perfeita harmonia no jogo pupilar, porém si houver su-
pressio de uma das emissoes téonicas hd o desequilibrio; é o que se
ohserva apds a secgio do simpatico cervical, em que a pupila entra
em miose imediata, aparecendo porém, apds um periodo de 4 a 8 dias,
uma midriase paradoxal somente do lado da lesao.

De acordo com langendorf, apos certo periodo, instala-se uma
hipersensibilidade na jungdo neuro-muscular ao hormonio cuja pro-
dugido foi suprimida. Isto pode acontecer tanto por midriase em re-
lagio a secgdo do simpatico, como por miodse em relagdo a secgao do
parassimpatico; assim, qualquer dose fraca de adrenalina injetada, e
incapaz de agir sobre a pupila de um olho ncrmal, produz franca mi-
driase, como € observada nitida midse em caso de secgdo do 3.° par,
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apos injecio venosa de um pouco de acido latico ou cloreto de calcio,
ou mesmo apos instilagadc de um colirio de pilocarpina ou eserina, em
dosagem muito fraca.

Iista sensibilidade exaltada da junc¢io neuro-muscular é que ex-
plica a “prova dos colirios”, que tem por finalidade determinar uma
lesio latente do simpatico.

3) CLASSIFICACAO E ESTUDO DAS DROGAS
MIOTICAS E MIDRIATICAS

Da-se o nome de midriaticos as drogas que produzem a dilata-
tal
¢ilo pupilar, micticos &> que provocam a contracao da pupila, e cicloplé-

gicos as que agem paraiisando o musculo ciliar,

Tedes os cicloplégicos sao midriaticos, porém nem todos os midria-

ticos sao cicloplégicos,

Para maior cemodidade, podemos inicialmente dividir os midria-
ticos em dois grandes grupos: 1) os ¢ue além da midriase, atuam pa-
ralisando o musculo ciliar — 2) os que nao tém acgdo sobre o musculo

ciliar, ou praticamente nao agem.,

As drogas pertencentes ao 1.° grupo sdo das parassimpaticoliticas,

o

e as dc 2. grupo podem ser simpaticomimeticas estimulantes ou pa-

rassimpaticoliticas,
A classificagio € a seguinte:

atropina

homatropina

hiosciamina
Parassimpaticolitico duboisina

cicloplegina
di-n-butilcarbaminoilcolina
dibutolina

Cicloplégicos

P

adrenalina
cocaina
efedrina
efetonina
benzedrina

_ Simpaticomimeticos pareclrina
Sem asaoou de estimulantes. veritol

pouca agao fol)re neo-sinefrina
a acomodacgio. platifilin
glaucosan
levoglaucosan
tiramina (tenosina)

v O 0O —= A P ~ 3 Jdw =2

Parassimpaticolitico { euftalmina (eucatropina)
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A cocaina pode ser classificada como “inibidora da amino-oxidase”,
de acordo com os que acreditam na existencia deste fermento, ou como
“simpaticomimético estimulante”, de acordo com os que pensam de mo-
do contrario. Os midticos, por sua vez, podem ser divididos em 3
grupos. de acérdo com o modo de agio: 1) parassimpaticomiéticos es-

timulantes — 2) inibidores da colinesterase — 3) simpaticoliticos.

A classificagio é a seguinte:

acctilcolina

muscarina

pilocarpina

mecolil (hipotan)

doril (carbaminoilcolina)
furmetidio

iricolina

a-metil-acetilcolina
histamina (aminoglaucosan)

Parassimpaticomiméticos
estimulantes

eserina (fisostigmina)
prostigmina
D.F.P.

Inibidores da colinesterasc

© 00 —-H0 = X

crgotamina (ginergeno)
crgotoxina

Simpaticoliticos

o — ———

Para melhor compreensao do modo de agio destas drogas, podemos

observar as figuras 3 e 4.

Muitos destes colirios, tém ag¢io locial sobre a jungao neuro-mus-

cular, e agem sobre a pupila do olho enucleado.

O medicamento difunde através da cornea, assim é que uma inje-
¢ao sub-conjuntival de atropina ou pilocarpina nao produz efeito tio
satisfatorio quanto a instilagio, pelo fato de ser a esclerotica menos

1)61'11]63.V€1 que a cornea.

E ¢ influxo nervoso que faz nascer dos tecidos adjacentes as duas
substancias hormonais, que sio comtudo destruidas. a adrenalina por

oxidagio e a acetilcolina por hidrolise,

As drogas que atuam sobre o parassimpatico, tanto parassimpatico-
liticos como parassimpaticomiméticos estimulantes, tém agio mais ra-

pida e mais duradoura sobre a pupila do que sobre a acomodagio.
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O importante grupo paralisante dox efeitos muscarinicos da acetil-
colina no olho. é constituide pela atropina, homatropina, hiosciamina,
escopolamina, duboisina ¢ euftalmina: éstas drogas varianm em poten-
cia e persistencia de acio. Como parassimpaticoliticos (ue sdo. nao
interferem com a libertacio da acetilcolina, nem facilitam sua hidrolise,
porém impedem o acesso désta substancia as celulas efetoras.

Iom muitas das plantas pertencente a familia das Solanaceas, exis-
tem dois importantes alcaloides: 1) a hiossciamina (C17H2303N).
encontrada principalmente nas especies oficinais da Atropa beladona,
Hyoscyamus niger ¢ Datura stramonium — 2) a escopolamina ou
hioscina (C'17H2104N), obtida principalmente das especias Hyoscya-

mus e Scopolia,
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A atropina: substancia isomera da hiosciamina, e ue outrora fora
considerada como alcaloide carateristico das plantas citadas, s6 é en-
contrada em pequena quantidade nos rebentos novos e nas folhas ten-
ras; as plantas e raizes mais velhas nio contém cu quasi nio contém
atropina, mas sim, hiosciamina, que todavia se transforma facilmente
em sua forma isomera, principalmente durante as operagdes quimi-
cas (ue se processam para a obtengio da atropina. No que diz res-

FIG. 4
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peito i constitui¢do quimica, é interessanite assinalar que tanto a atro-
pina. como a hiosciamina, compdem-se de um radical acido (do aci-
do tropico). e outro basico (da tropina), provido de um oxidrilo al-
coolico, e que se encontram combinados formando um éster. A atro-
pina é um composto racémico, Oticamente inativo, formado de 2 hios-
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clamina “antipodas Oticas”. das uais uma desvia o plano da luz pola-
risada para a esquerda e representa o alcalcide ordinariamente encon-
trado nas plantas (hiosciamina sinistrogira), ao passo que a outra € dex-

trogira e obtida artificialimente.

Nem o acido trépico, nem a tropina, produzem isoladamente os
cfeitos da atropina, = se manifestando eles, pela combina¢io de am-

has as substancias,

Em 1879, Landenburg conseguiu obter a atropina a custa do acido
tropico e da tropina, tendo ésta sintese conduzido a elaborac¢io de va-
rics compostcs novos, resultantes da combinagio das tropinas com
outros acidos aromaticos (tropeinas ou ésteres da tropina). D’entre
cles, apenas a homatropina, ou seja, éster mandelico da atropina, tem
encontrado aplicagdes terapeuticas. A atropina pertence a uma série
de alcaloides que se carateriza por sua agio eletiva sobre o siatems
nervoso vegetativo, involuntario cu “autonomo”, (ue como € conhe-
cido, nerva as glandulas, os orgios de musculatura lisa e tambem o
coragiio. A\ atropina excita inicialmente determinadas partes do sis-
tema nervoso central (no homem, a ac¢io de pequenas doses ¢é toda-
via sedativa), a seguir atua como paralisante e parassimpaticoliticos ;
este ultimo efeito é o mais importante sob o ponto de vista pratico,

e limita-se em condi¢oes ordinarias a periferia.

Quando instiladas algumas gotas de uma solucio de atropina no
fundo de saco conjuntival, a pupila se dilata, posto (ue sao netura-
lizadcs os efeitos (ue a acetilcolina libertada, pela excitagio tonica
do motor ocular comum, exerce normalmente sobre o esfinter da iris.
A referida agio é estritamente de carater local, resultando do con-
tato dirc¢to das moléculas do alcaloide com as terminagdes nervosas.
A dilatagio da pupila por meio da atropina nio ¢ maxima, pois, em-
pregando-se ao mesmo tempo uma substancia que atue sobre ¢ dila-
tador da pupila (cocaina, adrenalina), consegue-se reduzir a iris a uma
faixa quasi invisivel. Instilando-se no olho algumas gotas de um so-
luto a 1%, a dilataciio comecga a patentear-se ao cabo de 10 a 15 mi-
nutos, atingindo o maximo apos decorridos 20u30minutos,mantém-se
assim estacionaria durante 1 a 2 dias, para sé desaparecer por completo
10 a 12 dias depois.

-\ atropina inibe, tambem, a acomodagao, por paralisia dos ramos
do motor ccular comum que inervam o musculo ciliar. A paralisia da
accmodacgdo, apresenta-se um pouco mais iarde que a dilatagio pupi-
lar e comega a desaparecer mais cedo.
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A pressio intra-ocular é aumentada pelo atropina, principalmente
quando existe tendencia ao glaucoma, sendo que a causa reside prova-
velmente na constricgio ou obstrugio do canal de Schlemm, pela re-
tragio da iris, e segundo Fortin, ainda, pela a¢io schre o musculo
ciliar,

A atropina é o medicamento mais importante de que dispde o
oftalmologista. E usada tanto nas inflamagdes da uvea, como nas le-
soes da cornea. A acgio anti-flogistica é explicada pelo fato do medi-
camento imobilizar a iris e o musculo ciliar, havendo tambem um li-
geiro efeito anestésico local. A fungdo midriatica impéde, em casos de
irite, o aparecimento das sinéquias, e uando éstas existem provoca
a sua destrui¢caio. E bem conhecida a necessidade da sua aplicagio em
casos de descolamento da retina e para o exame de refragio nas crian-
¢as, porém, deve-se ter o maximc cuidado com o seu emprego em
pesséas com idade relativamente avangada, ou (ue possuam predispo-
sigio glaucomatosa. Para fins diagnosticos (exame do fundus, crista-
lino), a dilatagio da pupila pode ser obtido com maiores vantagens
por meio da hcmatropina.

As solugoes de sulfato de atropina, sé devem ser aplicadas nos
olthos, quando relativamente recentes, pois as solugdes velhas sio
por vezes deterioradas por cogumélos e algas, apresentando reagio
acida, exercendo portanto agio irritante,

Intoxicagtes ligeiras sio as vezes observadas pelo oftalmologista
ao prescrever instilagoes de colirio de atropina, e (ue se caracterizam
principalmente por intranquilidade psiquica, delirios, alucinagoes, se-
cura na boca e faringe, convulsdes, etc., que cedem apds certo tempo
da supressio do medicamento e quando acentuadas, pelo emprego da
morfina.

A homatropina: que ¢é obtida por via sintética (éster sintético da
tropina com acido mandélico), atua de modo identico a atropina, po-
rém com menor duragio e intensidade. A dilatagio pupilar desapa-
rece apés um dia, e a paralisia da accmodagio, com uma solugio a
1 %, comega a ser eficiente apds 15 minutos, atinge o maximo entre
a 2 e 3." hora e desaparece apds 24 horas, sendo este o motiva da seu
maior emprego para fins diagnosticos.

Hiosciamina: — Como se sabe, desde as celebres experiencias de
Pasteur, os organismos vegetais inferiores reagem de modo diverso as
substancias Oticamente diferentes. Verificou o referido cientista, co-
mo um soluto inativo de acido tartarico em (ue se desenvolvia o co-
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gumelo Penicilium glaucum, adquiria pouco a pouco a propriedade de
atuar sobre a luz polarizada, desviando-a para a esquerda. s micro-
organismoes tinham portanto consumido a parte dextrogira do acido
tartarico racémico (que se supoGe constituido de partes iguais, uma
levogira e cutra cextrégira), sem que houvessem podido utilizar-se da
levogira.

As celulas dos animais superiores podemi, tambem, comportar-se
de mocdo diferente com relagio aos antipodas oticas. Os estudos com-
parativos, realizados por Cushny, sobre a atropina e a hiosciamina em
absclute estado de pureza, revelaram que a base natural, a L.-hioscia-
mina, atua sobre a iris, o coraciio e as glandulas, com quasi o dobro
da intensidade da atropina, sendo aproximadamente 30 vezes mais enér-
gica que a D-hiosciamina,

Ao que parcce, a atropina, do mesmo modo que outrcs compos-
tos recémicos, sO existe em estado solido, porém, quando dissolvida
na agua, desdobra-se nos dois antipodas Oticos, atuando schre os or-
gios nervosos perifericos quasi ue exclusivamente por meio do com-
ponente sinistrogiro, ao passo ue o dextrogiro praticamente niae de-
senvolve acdo alguma. Portanto. ao empregarmos um soluto de atro-
pina na pratica oftalmolégica, apenas uma das metades é que exerce os
efeitos conhecidos,

A escopolmina ou hioscina: que ¢ o mais venenoso dos alcaloides
citados neste grupo, so possue alguns <los efeitos perifericos da atropi-
na. Dilata a pupila e paralisa a acomodagio com rapidez ainda maior,
porém a acgic ¢ mais fugaz. Aplica-se em solutos de 0.1 a 02%., sob
a forma de bromidrato.

A duboisina: cxtraida de uma Solandcea australiana, demonstrou
ser uma mistura de hiosciamina e escopelamina; ¢ usada sob a forma
de sulfato em sclucio a Y52 %. E de efeito mais intenso que atropina,
porém de acio mais irregular e eliminagio hastante demorada.

A euftalmina (eucatropina): de constitui¢io afim a cocaina B
(sucedaneo da cocaina), quasi niao influencia a acomodacio. £ muito
usada como midriatico para exame oftalmecscopico, sendo que 1 ou 2
gotas a 5% produz midriase por 30 minutos, passando o efeito apdhs
2 horas. Raramente age sobre a tensio ocular,

A cicloplegina: ou bhenziloil-amino-etanol, é desde 1938 conhecida
como midriatico, anestésico local e antiespasmodico; teve sua proprie-
dade cicloplégica descrita em 1944 por estudos de Hilton Rocha e S,
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Americano Freire. Age ccmo parassimpaticolitico, de modo identico
a atropina e homatropina. Possue portanto ao mesmo tempo as pro-
priedades da atropina, homatropina e cocaina. A cicloplegia é obti-
da geralmente em 20 minutos, perdurando por 8 horas, em média,
e a midriase aparece mais lentamente que a cicloplegia. E de efeito
mais intenso sobre as iris claras e em solugdo a 3 % é anestesica da
cornea humana, porém com menor intensidade e duragio que a solu-
¢ao a 5% de cocaina. Associado ao sulfato de benzedrina, o clori-
drato de benziloil-dietil-amino-etanol melhora e abrevia o aparecimento
da midriase. Tem o inconveniente de provocar irritagio ocular, por
1sso, deve o seu uso ser precedido da instilagio de uma gota de néotu-
tocaina a 0,5 %. Sua agdo pode ser completamente neutralizada pela
pomada de eserina a 0,5 %. Para combater as pequenas lipotimias,
pode-se empregar a cafeina.

Di-n-butilcarbaminoilcolina: {oi descrita por Swan e White como
derivada da carbaminoilcolina (doril) pela substituigdo de um

NH2 por N gzgg, ésta substituigdo seria responsavel pela in-
versdo dos feitos do doril, transformando-o em midriatico e cicloplé-
gico.

Dibutolina: derivada da di-n-butilcarbaminoicolina, pela substitui-
¢ao de um CH3 por um C2HS. ¢ de efeito mais intenso; por ser um
cloreto irritante para o olho, foi empregada sob a forma de sulfato de
dibutolina, que é meihor tolerado.

Passemos agora a descrever as drogas midriaticas ue nio agem,
ou pouco agem, sobre a acomodagao:

Adrenalina (epinefrina, suprarrenina): Apos os estudos de Addi-
son (1855) descrevendo a dcenga que tem o seu nome, e de Brown
(1857) determinando a pequena sobrevivencia dos animais submetidos
a ablagao total das glandulas suprarrenais, Oliver e Schiafer (1834) ve-
rificaram que os extratos destas glandulas pcssuiam a propriedade de
elevar a pressio arterial.

O principio ativo correspondente somente foi identificado por
Farth (1900) e Takamine (1901), que lhe deram o nome de suprarre-
nina e adrenalina. respetivamente. Ambos designaram a mesma subs-
tancia com a formula C6H13N(O3, porém, atualmente prevalece a de-
nominacio de Takamine, por ter sido ele o primeiro a obter o hormo-
nio em estado cristalino ¢ de absoluta pureza quimica.
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Apresenta-se a adrenalina, como muitos outros compostos orga-
nicos, em duas variedades oticas com efeitos fisiologicos diversos: a
variedade ativa ¢ sinistrogira, ao passo ue a dextrogira ¢ hiologica-
mente inativa.

A adrenalina ¢ excitante das fibras nervosas simpaticas (adrenér-
gicas). sendo que seus efeitos se manifestam em todos os orgaos pro-
vidos de inervacio adrenérgica, provocando contracio ou hiperfuncgio
em alguns e o contrario em outros. O principal efeito da adrenalina
¢ chservado sobre os vasos sanguineos, sob a forma de vaso-constrigio,
sendo (ue o espasmo vascular se faz sentir tambem nas veias, como
nas artérias e capilares. Devido a isto. as inje¢des de adrenalina exer-
cem grande influencia sobre a pressao arterial, mesmo que transitoria.

Age sobre as fibras radiais da iris devido 4 excitacao das termi-
nagoes do simpatico, provocando portanto a dilatagcio pupilar,

[ usada em oftalmologia como midriatico e isquemiante, tanto
nas intervengdes cirurgicas como nos processos inflamatorios; atua so-
bre a tensdo ocular provocando a sua baixa, que ¢ apreciavel quando
aplicada em injecao retro-bulbar. As solu¢des para instilagio ocular
sio feitas na base de 175000 a 1/10.000.

Weckers. Joiris e Donhomme apos minucioso estudo chegaram s

scguintes conclusdes: 1) em oftalmologia uma das principais indica-

¢oes da adrenalina reside no scu poderoso efeito midriatico — 2) ¢
possivel obter efeitos midriaticos correspondentes as exigencias da cli-
nica, e independente do recurso de injegdes sub-conjuntivais — 3) a
cencentragdo Stima para o cfeito midriatico é de 2% — 4) a solucho

serd tanto quanto possivel isotonica ¢ iso-PH,

A cocaina: é o principio ativo das folhas do Erytroxylon coca,
arbusto que cresce principalmente no Perd e Bolivia. Tem por
formula C17H2104N, e do mesmo modo que os alcaloides de grupo
da atropina, comporta-se como um éster passivel de faci! desdobra-
mento. L um dos poucos alcaloides vegetais que produzem efeitos lo-
cais acentuados, peis, ji em solucao muito diluida paralisa as termi-
nagoes nervesas scensitivas, gerande analgesia e anestesia. Esta agio
<O perdura emquanto as fibras terminais estiverem impregnadas da
solu¢io (média 10 a 20 minutcs), sendo mais transitoria nos pontos
em que hi circulacio intensa ¢ onde, portanto, o alcaloide ¢ logo ar-
rastado pela corrente sanguinea. Suprimisdo-se ésta por meio da adre-
nalina. a a¢io anestesica pode ser bastante prolengada. .\ paralisia atin-
ge em primeiro lugar as fibras nervosas que transmitem a sensibilida-
de & dor, perristinde por certo tempo ainda a percepgio tactil e a tér-
mica,
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Quando instilada no olho uma solugio a 4 % de cloridrato de co-
caina, provoca inicialmente ligeiro ardor, sobrevindo a seguir sensa-
Gao de frio e ao cabo de 3 a 4 minutos a cornea e a conjuntiva ficam
completamente insensiveis; apés 20 a 30 minutos a pupila se dilata ra-
zoavelmente e a acomodagdo pouco ¢é influenciada.

A anestesia ¢ consequente a paralisia das ramifica¢Oes terminais do
trigemic e a midriase devido a propriedade simpaticomimética. Os au-
tores que acreditam na existencia da amino-oxidase, acham que a mi-
driase é consequente a inibi¢io deste fermento pela cocaina.

A cocaina diminue ligeiramente a tensio ccular e tem o inconve-
niente de descamar o epitelio da cornea, nido devendo por isso, ser
empregada com abuso.

Efedrina: é um alcaloide isolado por Nagel (1887) da Ephedra
vulgaris (Gnetacea), planta encontrada largamente na China.

Corresponde quimicamente a fenilinetiletanolmetilamina C6HSCH-
(OH)CHCH3NH.CH3, diferenciandc-se da adrenalina unicamente pe-
lo alongamento da cadeia lateral por um grupo metilio e pela ausen-
cia dos dois oxidrilics do nucleo benzénico. Parece que é por este ulti-
mo motivo que a efedrina possue maior estabilidade e se mostra muito
menos toxica, sendo que os efeitcs sdo menos rapidos, porém, tém maior
duragio.

Como a adrenalina, uma goéta de solucdo a 5% dilata a pupila em
b= : K

40 minutos sem afetar a acomodagdo, contrai os vasos sanguincos

conjuntivais e a tensio ocular poucc ou nada ¢ influenciada.

Efetonina: é a efedrina sintética ,racémica), apresentando as mes-

mas agoes Dbiologicas e terapeuticas, sendo porém menos ativa.

Benzedrina: (Beta sulfato de phenyl isopropylamina), foi incor-
porada a pratica oftalmelogica em 1937. Nic é cicloplégica mas segundo
Myerson e Thau, Beach e Mc Adms, permite, quando empregada jun-
tamente com a homatropina ou atropina, que quantidades bem me-
nores produzam igual efeito cicloplégico e por tempo muito menor.

Sendo uma droga simpaticomimética, outras substancias afins fo-
ram experimentadas, tendo o prof. Moacyr Alvaro relatado que no
congresso da American Academy ¢f Ophtalmology em 1938 “diversos
oculistas referiram os resultados favoraveis em tudo semelhantes aos
da Dbenzedrina, obtidos ccm a substancia denominada Paredrina
(p-hydroxy-a methil phenethylamina-hydrcbromica), bem como o uso
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por Castroviejo da solugio de adrenalina a 1:500. Substancias adrenér-
gicas que sdo, a benzedrina e a paredrina provocam intensa vaso-cons-
triccdo local, devendo ser este ¢ efeito mais util na cicloplegia, acres-
cido, porém, de ligeira agdo ativa na paralisia da acomodagio, cuja
média segundo Thorne e Murphey é de 0.75 D. quando usadas isola-
damente.

Veritol: substancia sintética pertencente ao grupo da adrenalina,
Beta (p-oxifenil)isopropilmetilamina.

De acdo complexa, ainda nio bem conhecida, provoca aumento da
pressiao sanguinea e do hemo-dinamismo na circulagio insuficiente. Ins-
tilada no olho, em solugiio a 3 %, produz midriase e aumento da fen-
da palpebral. A duragio do seu efeito é inferior a dos outros midriati-
cos, nio abole os reflexos pupilares, nio modifica a sensibilidade da cor-
nea, niao altera a tensdo intra-ocular nem a refragio. £ bem tolerado
nos tecidos e age como simpaticomimético estimulante.

Néo-sinefrina: (cloridrato), prodiz midrase rapida. E usada em
solugoes de 025 a 2 %. e para prolongar sua agio, Heath propos a
administragao sob forma de emulsdo. Tem pouca agdo sobre a aco-
modagio e provcca ligeira queda da pressdo ocular.

De acérdo com Gifford, seria o mais poderoso midriatico para as
pupilas resistentes a atropina.

Platifilin: — Khluser estudou as propriedades farmacologicas do
platifidin. (194C). cbservandc midriase satisfatoria, sem aumento da
tensdo ocular ou lesdo para o lado da cornea.

Aconselha o seu uso para oftalmoscopia, em casos de glaucoma, e
devido a certa agiio ana'gésica, tambem, para o tratamento da queratites.

Glauccsan: —- Hamburger afim de ccmbater o glaucoma empre-
gava a epinefrina por via sub-conjustival, porém, dcscjando afastar
os inconvenientes desta droga. utilisou-se de uma associagdo ca adre-
nalina sintética dextrogira com metil-aminc-aceto-pirocatequina, a (ue
deu o nome de glaucosan.

Levcglaucosan: Hamburger necessitando de uma substancia do
tipo do giaucosan, porém de emprego por instalagées e nao por via
sub-cenjuntival, associou a adrenalina levéogira a 2% a uma substan-
cia inativa (metil-amino-accto-pirccatequina) e obteve o levoglaucosan.

IYevido a intensa midriase que provoca, para os casos de glaucoma

primario, Hamburger aconse'ha a associacdo o levoglaucosan com o
aminoglaucosan, de apreciavel agio midtica,
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Tiramina: (paraoxifeniletilamina), tambem é uma substancia ati-
va obtida do extrato do centeio espigado. A tiramina é de propriedades
semelhantes a epinefrina, pcrém hem mais fraca. A associacio tirami-
na-histamina foi observada por Hofe, cujo produto possuya o nome de
tenosina.

Para terminar, devemos dizer (ue Derretini descreveu um prin-
cipio midriatico e cicloplégico existente na tromboteira. (Datura ar-
borea ou D. faustosa L.).

DROGAS MIOTICAS

Como vimos anteriormente, podem os midticos ser divididos de
acordo com o modo de agio em 3 grandes grupos: 1) parassimpatico-
miméticos estimulantes — 2) inibidores da colinesterase — 3) simpa-
ticoliticos.

— 1) Parassimpaticomiméticos estimulantes:

Acetilcolina: (CH3)3=N.CI1?.0.COCH3. representa um compc-

l
OH.

nente normal do nosso corpo. (Dale e Dudley, 1929).

Quando posta em liberdade, sofre rapida desintegragio por uma
esterase contida no sangue (colinesterase), por isso, parece nio exis-
tir normalmente em estado livre na corrente circulatdria.

De acérdo com Dale (1913), a atuacao da acetilcolina é equivalente
a4 excitagio das fibras nervosas parassimpaticas (colinérgicas). Em
ddses pequenas provoca vaso-dilatagio e inibe a atividade cardiaca de
modo a cair a pressdo arterial, aumenta o tonus do uterc e da muscu-
latura lisa de todas as porgdes do tubo gastro-intestinal, exalta as
secregoes salivar, lacrimal, sudoral, gastrica, pancreatica e provoca o
estreitamento pupilar. £ S00 a 100.000 vezes mais poderosa que a
colina. Quando injetada aumenta o tonus dos musculos extrinsecos
oculares, de grande importancia sobre a variacio da tensio ocular.
Em doses pequenas (0.1 cc. da sol. a 5%) produz queda da tensio
ocular e em doses maiores (0,5 a 1 cc. da sol. a 5 %) produz aumento.
Resultados identicos, porém melhores (devido ser a acetilcolina muito
instavel), proporcionam alguns ésteres sintéticos, tais como a mecolil
¢ a carbaminoilcolina ou doril.

Muscarina: outra substancia que provoca estreitamento pupilar,
perém quasi nao tem emprego pratico devido a sua toxidéz. E um
alcaloide encontrado no Agaricus muscarius e outros cogumelos do



— 170 ~

genero litocybe e Inocybe, constituindo mesmo o antagonista diréto
da atropina, pois excita os orgdos que ésta paralisa.

Difére da colina por center um atomo de oxigenio a mais, assim,
da oxidagao da colina resulta a muscarina artificial.

Pilccarpina: deriva do Pilocarpus pinnatifolius (folhas de jaboran-
di), que é um arbusto existente no Brasi' ¢ Paraguai.

O sal comumente usado é o cloridrato de pilocarpina, e quando ad-
ministrado por via sub-cutanea, na dosagem de 1 a 2 centigramas, pro-
duz sensagio de calor na cabeca, as cardtidas latejam intensamente
e apos alguns minutos ha aumento da secrecao glandular com saliva-
¢io profusa e sudorése copiosa; nota-se tambem certo aumento da
secrecio das glandulas lacrimais, na frequencia do pulso, assim como
elevacio de % a 1 grau na temperatura,

Quando aplicada no olho, provoca estreitamento pupilar e baixa
da pressdo intra-ocular. Atda de modo identico a acetilcolina, com a
vantagem de nao ser atingida pela colinesterase, provocando midse
duradoura.

E bem tolerada, o que permite o emprego permanente na terapeu-
tica, sendo em eftalmologia usada sob a férma de colirio aquoso ou
graxo da dosagem de 1 a 2 %.

Mecclil: (CH3)3=N.SH2.CH(CH3).0O.COCHJ3 (acetil-heta-me-

|
OH.

tilcolina ou hipotan), produz miose e age sobre a acomodacio na dodse

de 10 a 20 %. Foi empregada por Clarke no combate ao glaucoma,
50, ou combinada com a prostigmina. E menos rapidamente hidrolisa.
da pela colinesterase do que a acetilcolina. Angel e \'on Grolmam fi-
zeram uso de injegdes sub-conjuntivais (5 mgrs.).

Doril: cloreto de carbaminoilcolina),

(CH3)3=N.CH2.CH2.0.CONH2,

|
OH.

é uma droga sintética, introduzida em 1932 como substituto de maior

acao da acetileolina. £ o mais poderoso e o mais toxico dos derivados
da, colina. Produz midse, ciclotonia e diminue a pressio intra-ocular,
sendo usada como um agente no tratamento do glaucoma. Tem gran-
de afinidade pela agua e baixa afinidade pelos lipidios. [P’enetra na cor-
nea humana normal e cornea do coelho mais rapidamente quando ad-



-~ 171 —~

ministrada. em suspensio em oleo de oliva, puro, ou com base de pe-
trolato, do que quando usada em simples solug¢io aquosa, ou ainda
quando contendo cloreto de zefiran, ou em pomadas bases contendo
gordura de lanolina hidrica.

De acoérdo com experiencias realizadas, em casos de glaucoma,
para o controle da tensio e prevencgio da diminui¢io mostrou-se mais
eficiente que a pilocarpina na dose de 1,5 %, podendo deste modo ser
administrada menos frequentemente.

Riker e colaboradores determinaram que d’entre os ésteres sinté-
ticos da colina, a carbaminoilcolina possue certa agio de inibi¢ao da
colinesterase. £ de indicagoes identicas as da eserina.

Furmetidio: (iodureto de furfuril-trimetil-amonio), niao se desdo-
bra pela colinesterase. Foi introduzido em 1940 por Fellows e Ligingston
e estudado por Myerson e Thau como arma anti-glaucomatosa, tendo
sido observada midse maxima entre 5 a 7 minutos com solugio a 10 %.
Nésta dese é ligeiramente mais eficiente que uma solugao de pilocar-
pina a 2 %, em casos de glaucoma crcnico, sendo de tanta cficiencia
no glaucoma agudo quanto a combina¢io mecolil-prostigmina, e mais
eficiz no chamado glaucoma agudo tardio. Vidal e Malbran (1945),
estudando ésta droga. chegaram a conclusio que o iodureto de furfuril-
trimetil-amonio a 5 % tem acdo identica a todos os parassimpaticomi-
méticos, porém de efeito mais rapido e fugiz, com a desvantagem de
elevar inicialmente a tensido ocular,

Iricclina: cu carbaminoil-metilcolina, pode ser empregada por meio
de instilacio a 1 e 2 %.

A -metilacetilcolina: foi empregada em solu¢io a 10 %. por insti-
lagoes e inje¢des sub-conjuntivais em coelhos.

Histamina: (beta-imicdazotiletilamina), é encontrada no esporio do
centeio espigado sob a forma de “amina’.

E de acao farmacclogiza multiforme, sendo (ue em altas doses
provoca contratura das fibras musculares lisas e estriadas, e em pe-
quenas dodses provoca queda da pressio arterial por vaso-dilatacao
geral. E energico excitante periférico do parassimpatico. A histaminn
se deve o complexo de reagdes vasculares, nervosas, troficas, produzi-
das pelos revulsivos, e ligadas ao desaparecimento da dér e a cura do
processo inflamatorio, sendo que as propriedades analgésicas locais sao
obtidas com ddéses minimas (decimiligramas). Tambem tem impor-
tancia na produgdo dos fenomenos alérgicos e de choque anafilatico,
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Foi empregada por Hamburger sob o nome de aminoglaucosan
(solugio de histamina de ¥4 a 10 %), que em instilacoes ou injecoes
sub-conjuntivais de 0.5 a 1 mgr. é de poderosa acio mintica, porém
tem o inconveniente de provocar intensa vaso-dilatag¢io, motivo este
que levou Hamburger, para o combate ao glaucoma, a empregar o
glaucosan e o levoglaucosan, e Hofe a tiramina, drogas éstas simpati-
comiméticas estimulantes, portanto de acio midriatica.

— 2) Inibidores da colinesterase.

Eserina: tambem conhecida pelo nome de fisostigmina, ¢ um al-
calcide que se encontra nas sementes da fava de Calbar ou ™ Physos-
tigma venencsum’, Papilonicea originaria da Africa Ocidental.

A fisiostigmina pertence ao grupo dos agentes parassimpaticomi-
méticos inibidores da colinesterase, permitindo um efeito mais prolon-
cado da cetilcolina.

Inibe o sistema nervoso central, podendo provocar a maorte por
parada da respiracio. Provoca contracio de todo o tubo gastro-intes-
tinal, exalta a secrec¢io de varias glandulas, especialmente das salivares,
e retarda o pulso em virtude da excitacio da peorc¢io cardiaca do pneu-
mogastrico.

Quando izstilada no olho uma soluc¢iio de salicilato de eserina a
V5 %, a pupila comega a contrair-se apds 5 a 10 minutos, e decorrida
5 hora atinge o seu maximo, assim permanecendo durante 12 a 14
horas. Logo apos a miose ha coutracio do musculo ciliar, cuja volta
a normalidade ¢ mais rapida do que a iris, de modo que o espasmo do
musculo ciliar dura somente poucas horas. A pressio intra-ocular di-
minue, principalmente porque a isquemia do orgio reduz a secrecio
do humoraqueso.

Na terapeutica oftalmologiza é empregada para combater o glau-
coma, abreviar o desagradavel e longo periodo da dilatagio da atro-
pina e para combater a paralisia da acomodagio produzida per cau-
sas outras.

Usa-se tambem o sulfato e o bromidrato de eserina, porém, alte-
ram-se com mais facilidade que o salicilato.

Prostigmina: produto sintético. tem como a eserina a propriedade
de promover a peristalse intestinal sem a agao prejudicial désta sobre o
corac¢iio, vasos, centros nervosos, ¢ nae prcduz espasmo do musculo
ciliar. £ usada como bromidrato de prostigmina na dose de 3 a 5 %.
Malbran nido aconsclha scu uso isolado para combater o glaucoma, sen-
do que neste caso Clarke recomenda associagio com o mecolil,
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D. F. P.: (di-isopropyl-fluorophosphato), foi conhecido apos o er-
latorio dos estudos feitos por lLecpold e Comroe (1946), sobre a agio
do D.F.P. em olhcs normais e glaucomatosos.

Possue efeito muscarinico pela inibi¢do da colinesterase, sendo de
efeito miético mais poderoso e prolongado ue a eserina e prostigmina,
portanto o mais eficiente dos midticos conhecidos.

Produz midse que perdura por 27 dias e o espasmo ciliar desapare-
ce 48 horas apos a instilagio. T.eopold e Comroe relataram a baixa
da tensio em olhos normais apds a instilagiio, ao passo que Von Sall-
mann e Dillon observaram aumento da pressio intra-ocular em expe-
riencias feitas em coelhos. Em pacientes predispostos ao glaucoma, de-
vido a um angulo anatomicamente estreito. a dilatag¢do capilar e au-
mento da permeabilidade, associados ao edema do corpo ciliar, expli-
cam a precipitacio de ataques de glaucoma agudo pelo usa do D.F.P.
Por este motivo, nao ¢ de uso reccmendado em casos de glaucoma com
angulo estreito, tendo sua melhor indicacio em casos de afaquia e glau-

coma de angula largo.
Iincontra-se ainda no campo da observagio.

E instavel em solughes aquosas, sendo usado em dcsagem de 0,035
a 0,1 %. Quilliam (1947), determinou que uma solu¢io de D.F.P. a
0.1 % é mais ativa do que a de eserina a 1 %. l.eopold e Comroe (1946),
observaram queda na tensio em 36 de 78 o'hos em que houve falha da
pilocarpina; e eserina. Marr relata o resultado, do uso desta droga, em
32 olhos com glaucoma cronico (1947). O uso prévio de pilocarpina a
1 eZ %, eserina 0,25 % e furmetidio a 10 % foi ineficiente para o contro-
le da doenca. O D.F.P. foi usado a 0,05 e 0,1 %, sendc (ue a frequen-
cia das instilagoes variaram de 1 vez cada 2 dias a 2 vezes ao dia. Foi
capaz de manter a tensao abaixo de 30 mm. Hg. (Schiottz) por 4 meéses
em somente 5 olhos (16 %). A drcga foi ineficiente nos restantes 27
olhos, sendo ue em 3 destes foi suspensa logo de inicio- em consequen-
cia da dér ocular apresentada. N'outro paciente foi necessaria a admi-
nistragido de morfina, na primeira noite, afim de aliviar a der. Em 3
pacientes a visdo ficou hastante reduzida pelo D.F.P., devido a mio-
pia artificial provocada pelo espasmo ciliar, sendo que num doente nio
incluido nesta série, tal foi a tragdo da coroide e retina (ue houve ocor
rencia de descolamento desta membrana.

Conclue ¢ autor que o D.F. P, nas concentragoes usadas, nio é efi-
ciente para o contrcle do glaucoma crénico nos casos em que houve fa-
lha por outros mioticos, e ue seu uso nem sempre € indcuo,
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Iintre nds, observacdes feitas na Clinica de Glaucoma do Centro de
IXstudos de Oftalmologia e orientadas pelo dr. Renato de Toledo, con-
cordaram plenamente com as dcs outros autores. Fot usado o *Floro-
pryl”, solugao olecsa de I.F.P. Merck a 0.1 %. A vantagem da so-
lugao oleosa sobre a aquosa € de ser mais estavel (3 mcéses para a oleo-
sa e | semana para a aquosa), sendo ue nas solugoes recém-preparadas.
O efeito é o mesmo tanto para a aquosa como para a cleosa. O midtico
foi instilado em olhos com hipertensiio, sendo observados apos 30 minu-
tos o estado dos vascs cenjuntivais, ciliares e da pupila. De 28 olhos
examinados, em 19 o medicamento foi eficiente, com haixa de 4 a 40 mm.
Hg. sendo ineficiente em 9 olhos. O resultado foi o seguinte:

em 7 olhos a haixa foi de 4 mm. Hg.
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Nos pacientes em ue a baixa foi de 18 e 40 mm. Hg., 0 medica-
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mento foi instilado 2 vezes nessa meia hora.

Mesmo nos casos em (ue o resultado sobre a tensdo nao foi muito
satisfatorio, apos os 30 minutos, os olhos apresentavam hiperemia con-
juntival mais ou menos intensa e pupila puntiférme. Nio foi observa-
da relagiic entre a miose e a alteragdo da tensido. A resposta pupilar
estd mais em relagio com o estado da iris, sendo menos acentuada nos
casos de atrofia avangada da membrana,

Alguns pa cientes, acusaram ligeiro desconférto, nos primeiros mi-
nutos apos a instilagdo, e outros necessitaram abandonar o tratamen-
to em virtude da perturbag¢io visual, consequente ao espasmo ciliar.

Tambem foi1 observado o comportamento da tensio, nos dias ime-
diatos ao da prova, sendo que de 17 olhos examinados, em 15 houve
manuten¢io ou acentuacio da quéda, as vezes grande. Destes 15 ca-
sos, em |2 a tensdo era incontrolavel com os outros mioticos usados
(eserina, pilocarpina), e nos 3 restantes a tensao era mantida em nivel
normal com pilocarpina, de 3 a 6 vezes ao dia. Nos dois casos em
que o D.F.P. foi ineficiente, tambem eram incontrolaveis com os ou-

tros mioticos.
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Dos casos em que o D.F.P. foi eficiente, 11 eram de glaucoma
cronico simp'es e 4 de inflamatorio crionico, sendo que nos dois em
que a drhga ndo agiu. 1 era cronico simples ¢ 4 de inflamatorio
cronico.

Ilm 5 pacientes foi feito um estudo comparativo entre o D.F.P. e
a eserina oleosa a 0,5 % sendo observado o efeito; tanto imediato como
nas duas subsequentes o efeito do D.F.P. foi mais de 2 vezes maior
que o da eserina, quanto a intensidade, e maior ainda quanto a duragio.

3) Simpaticoliticos.

A ergotamina: extraida por Stoll (1922), é uma substancia ativa ob-
tida do centeio espigado. Produz midése minima.

O ginergeno (tartrato de ergotamina), é empregado em injecses
hipodermicas e "per os”, em comprimidos. Assim como a ergotoxina,
paralisa ou impede a agio adrenégica sobre o dilatador da iris, meca-
nismo este, parece devido ao bloqueio sobre a agdo da simpatina E. Pa-
rece ter tambem certa acio excitante sobre o parassimpatico.

A ergotoxina: tambem deriva do centeio espigado, e age de modo
identico aos extratos totais do centeio.

4) ESTABILISACAO DOS COLIRIOS

Afim de nao haver irritagio das terminagdes sensitivas, todo o co-
lirio deve ser isotonico e possuir um pH semelhante ao das lagrimas,
porém compativel com a eficiencia dos mesmos. O pH. das lagrimas
varia de 7,2 a 84. Para a nutri¢io da cornea entra em jogo um pro-
cesso de simples difusio do fluido intra-ocular, e como o fluido intra-
ocular é um dialisado de tcdos os vasos sanguineos do olho, compreen-
de-se que ésta difusao pode ser feita diretamente do plexo vascular que
circunda o limbo ou indiretamente do fluido da camara anterior.

O endotélio da cornea é muito pouco permeavel, pois impéde a pas-
sagem da agua mesmo sob pressido de 200 mm. Hg.. A membrana de
Descemet é extremamente permeavel, ¢ se o endotélig for removido ou
destruido o liquido passa rapidamente para a substancia propria da cor-
nea, (ue se edemacia, tornando-se opaca. No estado normal, o epitélio
e o endotélio estando intatos, a cdrnea nio permite a passagem da
dgua atravéz destas camadas de dentro para foéra, porém a difusio é
perfeitamente viavel de féra para dentro.

A difusio ocular é de grande importancia terapeutica, pois, por este
fenomeno, é ue drogas tais como a atropina e eserina penetram na ca-
mara anterior.

A concentragio de uma droga no interior do olho, é muito inferior
a da ocasido da instilagdo, pois uma sclugio a 1 % de atropina, quan-
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do atinge o humor aquoso, age fisiologicamente como si estivesse na
concentracio de | para 120.000.

A passagem da. drega é trans-corneal, e nao por absorg¢io atraveés
des vasos sanguinecs perilimbicos. ) processo da difusao pode ser ace-
leradc si forgas osmdticas sio empregadas como adjuvantes, como pelo
uso de solugoes hipotonicas, ou si as solucdes sdao impelidas pela ele-
trosmose.

A permeabilidade corneana varia de acordo com o pH. do colirio
empregado. O efeito do pH. nas solughes oftalmicas, é de grande im-
portancia. Assim é que solu¢des aquosas da maioria dos sais alcaloi-
des, sio mais estaveis em pH. de 2 a 3, e sofrem hidrolise e decomposi-
c¢ao em pH. de 7 a 74 que ¢ ¢ nivel requerido para melhor atividade.
De acordo com as experiencias, o suliato de atropina é de acio mais
intensa, mais rapida e duradoura quando empregado em solucao alca-
lina, ao passo que a pilocarpina ¢ de efeito mais duradouro quando em-
pregada em meio acido.

Prechlema de real importancia ¢ a questio da estabilisagio dos co-
lirios, pois as solugoes ficam facilmente alteradas com a contaminagao
por fungos e bactérias.

Uma das substancias que tem sido usadas em solugoes oftalmicas,
¢ o acido borico, porém ele tem a propriedade de retardar o cresci-
mento dos micro-crganismos por determinado periodo, mas nao provoca
a sua destrui¢io. Varios ésteres do acido benzoico tém sido experi-
mentados ¢ recomendados por Hasler, sendo que Arrigoni indica o uso
da combinagao do metil e propil-p-hidrobenzoato, Iistes ésteres retar-
dam o crescimento dos fungos, porém nio inibem as bactérias.

Tambem foi empregado o método da esterilizagao periodica, em
autoclave, mas deve ser levado em consideracio que a temperatura em
questio provoca acentuada deteriorizacio em caso de sais alcaloides, e
que o uso repetido da autoclave diminue sensivelmente a potencia da
droga.

Uma solugio oftalmica ideal, deve apresentar-se completamente li-
vre de micro-organismos, nio ser irritante, deve ser estavel e possuir
otima atividade.

Tem sido recomendado por Milton Skelaut, adigiio as solugees oftal-
micas do cloreto de benzalkonium (cloreto de zephiran), em solugao de
1:5.000. Ista droga é hem aceita pelas solugdes oftalmicas, nio pro-
voca irritaciio ocular, ¢ ativa mesmo em altas dilui¢oes pela lagrimas,
tem grande poder germicida, é estavel, mantém sua atividade indefini-
damente e nao é afetada pelo frio ou calor.
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Quimicamente ¢ compativel com a maioria das drogas, sendo que
excepgees dignas de nota sdo: nitrato de pilocarpina, nitrato de prata,
sulfatiazol, fluoresceina, e acido bcorico em concentragio proxima a sa-
turagdo.| O salicilato de fisostigmina (eserina) é quimicamente incom-
pativel com o cloreto de benzalkonium, devendo ser substituido pelo
sulfato de fisostigmina.

Devido a baixa tensao superficial, solugées de cloreto de benzal-
konium, aumentam a permeabilidade da cornea e provocam mais rapida
agio de outras drogas presentes nas mesmas. Isto explica o seu uso
por O’Brien e Swan ao empregar o cloreto de carbaminoilcolina (doril).

Eis algumas formulas, de midriaticos e midticos, recomendadas
por Skolaut:

Solugdo de suifato de atropina a 1 9,: sulfato de atropina 10 gm.,
fosfato acido de =cdio, anidro 4 gm., fosfato disodico, anidro 4,7 gm,,
cloreto de sodio 3t gm., sol. de colreto de benzalkonium 1:5000 q. s.
1.000 cc.

Solugdo de bromidrato de homatropina a 2 9%,: bromidrato de ho-
matropina 20 gm., fosfato acido de sodio, anidro 4 gm.. fosfato acido
disodico, anidro 4,7 gm., cloreto de sodio 1 gm. sol. de cloreto de
benzalkonium 1:5.000 ¢. s. 1.000 cc.

Solugdo de brcmidrato de escopclamina a 0,59%: bromidrato de
escopolamina 5 gm., fosfato acido de potassio 1,8 gm., fosfato disodico,
anidro 8,1 gm., cloreto de sodio 3 gm., sol. de cloreto de benzalko-
nium 1:5.000 ¢. s. 1.000 cc.

Solugdo de cloridrato de eucatropina (euftalmina) a 5 9, — hiper-
tonica: cloridrato de eucatropina S0 gm., fosfato acido de sodio, anidro
4 gm., fosfato disodico, anidro 47 gm., sol. de cloreto de benzalko-
nium 1:5.000 ¢. s. 1.000 cc.

Solugdo de clcridrato de cocaina a 4 9, — hiperténica: cloridrato
de cocaina 40 gm., acido borico 5 gm., sol. de cloreto de benzalko-
nium 1:5.000 ¢. s. 1.000 cc.

Solugdo de neu-sinefrina a 1 9,: sol. oftalmica de cloridrato de neo-
sinefrina 10 % 4 cc., acido borico 0.7 gm., sol. de cloreto de benzal-
konium 1:5.000 ¢. s. 40 cc.

Solugdo de cloridrato de pilocarpina a 2 9,: cloridrato de pilocar-
pina 20 gm., fosfato acido de sodio, anidro 4 gm., fosfato disodico, ani-
dro 4,7 gm., cloreto de sodio 0,4 gm., sol. de cloreto de benzalkonium
a 1:5.000 ¢q. s. 1.000 cc.

Solugdo de sulfato de fisostigmina a 0,25 9,: sulfato de fisostigmi-
na 2,5 gm., acido borico 13 gm., bisulfito de sodio 1 gm., sol. de clo-
reto de benzalkonium 1:5.000 ¢. s. 1.000 cc.
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