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O emprégo de drogas em oftalmologia tem dois objetivos fundamen-
tais: o diagnostico e o terapéutico. Abrangendo essas duas finalidades, as
drogas que despertam o interésse do oftalmologista sao aguelas cujos efeitos
se manifestam no globo ocular exercendo acoes sObre as estruturas ai pre-
sentes. Assim, sao de particular importancia as substancias que promovem
alteracoes do didmetro pupilar (midriase ou miose), produzindo ou nao ci-
cloplegia ou espasmo do musculo ciliar, drogas que interfiram com a pro-
dugao, composi¢ao ou drenagem do humor aquoso, drogas que promovam
a irritacdo dos vasos sanguineos da regiao, drogas que comprometam a
transparéncia do cristalino, :anestésicos locais, substancias que influenciem
a pressao intra-ocular (PIO), bem como inameras outras drogas com varios
efeitos sejam antissépticos, desinfetantes, antibidticos, quimioterapicos, anti-
inflamatorios, estimulantes ou depressores do metabolismo celular, estimu-
lantes ou depressores do sistema nervoso central e inuamera outras classes
de drogas.

A investigacao da acao de drogas sobre o globo ocular abrange diver-
sos aspectos que deverao ser sempre considerados, quer no que se refere
as propriedades fisico-quimicas da droga propriamente dita — que eventual-
mente limitariam a via de administracdo ou pederiam condicionar uma de-
terminada duracao de acao, etc. — quer no que concerne as diferentes es-
truturas do 6rgao segundo suas caracteristicas anatdmicas e fisiologicas.

Para o estudo da agcao farmacoldgica de uma substancia sobre o globo
ocular, devemos nos preocupar, preliminarmente, em conhecer sua solubili-
dade (em agua e em veiculo oleoso), ¢ pH e a tonicidade das solugdoes ob-
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tidas a partir dela, sua capacidade de irritacao dos tecidos, etc. Apods o
conhecimento déstes dados, em experiéncias que poderiam ser denominadas
“experiéncias piloto”, precisam ser observados os efeitos que sao provoca-
dos pela droga e a reproducao désses efeitos quando da utilizagao das di-
ferentes vias de .administragdo — visando principalmente a verificagao da
eficacia da droga através da instilacao s6bre a cérnea observando-se o tem-
po necessario para o aparecimento dos efeitos, segundo a via utilizada, bem
como a intensidade e a duragao dos mesmos. De acérdo com o tipo de efei-
to que pretendemos observar e se possivel elucidar o mecanismo de acao
que o provoca, devemos dentro da investigagao experimental laboratorial,
utilizar diversas espécies animais, diversas técnicas que incluem o emprégo
de animais anestesiados ou nao, animais intatos ou ainda a realizacao de
técnicas com oOrgaos ou estruturas isoladas, bem como a feitura das mais
diversas dosagens bioquimicas.

Para o estudo de uma droga que determine alteragao do diametro
pupilar, aféra a metodologia oftalmolégica de mensuracdo da pupila, in-
cluindo inspegao, fotografia e filmagem com luz comum ou infra-vermelha,
é necessario que se investigue através de qual mecanismo de agao foi pro-
movido o efeito observado e, entao passamos para a farmacodinamica desta
droga. Se o efeito foi uma midriase, 0bviamente pensaremos em técnicas
que esclarecam se se trata de um midriatico ativo — simpatomimético —
ou de um midriatico passivo, anticolinérgico, e dentro desta ultima hipdtese
deve ser investigada a existéncia ou nao de cicloplegia simultanea. No caso
de o efeito observado ser miose, enderecamos o estudo para métodos que
evidenciem agoes e efeitos colinérgicos, lembrando também a possibilidade
de tratarmos com uma droga anticolinesterastica. Diversas experiéncias
serao entao efetuadas, tais como registros de pressao arterial, eletrocardio-
grafico, movimentacao de al¢a intestinal “in situ”, contracao de membrana
nictitante e outros, bem como dosagem de glicose plasmatica. Estas expe-
riéncias devem ser realizadas em animais reserpinados ou nao, para averi-
guacao, no caso de um simpatomimético, se seria um adrenérgico de acao
direta, indireta ou mista e, evidentemente na vigéncia de bloqueadores dos
receptores adrenérgicos para se afiancar tratar-se de um alfa ou de um
beta estimulador dos receptores dos efetuadores simpaticos. Em se tra-
tando de um anticolinesterasico, além das experimentagoes anteriormente
mencionadas, devem ser efetuadas algumas demonstragoes ‘“in vitro” gque
comprovem a capacidade desta substancia em inibir a colinesterase. Para-
lelamente as experimentacoes qualitativas, devem ser efetuadas avaliagoes
quantitativas, que aquilatarao da poténcia da droga em estudo, comparati-
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vamente a outras substancias de uso classico ou padrao. Devemos atentar
também para a apreciacao da duragao de ag¢ao da droga em estudo, pois,
logicamente, é ela que determinara o eventual esquema terapéutico da subs-
tancia. Falando-se em eventual uso terapéutico de uma substancia nao po-
demos deixar de mencionar as experiéncias que devem ser realizadas no
tocante a dose efetiva, dose letal e respectivo indice terapéutico da mesma.
Para a obtengao déstes dados também recomerdamos o uso de mais de uma
espécie animal e o emprégo de mais de uma via de administracao para
comparagao dos resultados obtidos.

Se através das experiéncias efetuadas concluirmos que a acao da dro-
ga em aprégo além da iris envolve também o musculo ciliar, devemos aten-
tar para as possiveis interferéncias com o diametro do canal de Schlemm,
facilitando ou dificultando o escoamento do humor aquoso e segundo a in-
tensidade déste efeito, quais as repercussdées para o lado da PIO, que pos-
sam indicar ou contra-indicar o uso dessa substancia em determinadas con-
dicoes patologicas.

Para o lado de atividade farmacolégica que promova alteragao da PIO,
devem ser consideradas modificagoes no sentido de elevagao ou de diminui-
cao da mesma. Diversas drogas sao reconhecidamente ativas sobre a PIO
e em algumas delas o mecanismo de agao por meio do qual atuam é mais
ou menos conhecido. Dentre os varios métodos para a avaliagao da ativi-
dade de drogas sobre a PIO podem ser mencionados a manometria, a tono-
metria, a tonografia e como métodos que coadjuvam esta investigagao cita-
mos a observagao dos vasos que contém o humeor aquoso, determinagao do
fluxo do aquoso através do uso de substancias tragadoras (como a fluori-
ceina, por exemplo), estudo da permeabilidade da barreira sangue-agquoso
e mesmo gonioscopia, embora parcialmente prejudicada em animais pela
dificuldade oferecida pelos ligamentos pectinados. Toédas as técnicas cita-
das, evidentemente sao passiveis de criticas e apresentam vantagens ao
par de desvantagens, com variacoes de sensibilidade, etc. No entanto, o
seu emprégo, com ponderagao e discernimento, bem como o uso da asso-
ciacao das mesmas permite que obtenhamos dados com seguranca satisfato-
ria da atividade das drogas s6bre a PIO.

Uma vez verificada a atividade de substancia sobre a P10, é de todo
interésse, pelo menos, a tentativa de elucidacado do mecanismo pelo qual
esta atividade se faz presente. Buscamos, entao, inicialmente dentre os
mecanismos ja conhecidos, alguns nos quais possamos enquadrar a droga
em estudo. Assim, sao relembrados os mioticos — colinérgicos e antocoli-
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nesterasicos —, as drogas que diminuem a formagao do aquoso (glicosideos
cardioativos, por exemplo), as drogas que modificam a composigao déste flui-
do ocular, as drogas osmoticamente ativas, como a uréia, glicose; manitol;
os inibidores da anidrase carbdnica, os depressores do sistema nervoso cen-
tral com inumeros exemplos citados em literatura nacional e estrangeira e
outros. Devem ser lembrados ainda, mecanismos que alteram a PIO por
modificagoes do leito wvascular intra-ocular.

Outro aspecto que deve ser abordado na pesquisa de drogas que
atuam sO6bre a pressao intra-ocular, principalmente quando se focalizam
agoes que se traduzam por efeitos hipotensores oculares, é aquele relacio-
nado com alteracoes da PIO em olhos normais e em olhos glaucomatosos.
E sobejamente conhecida a dificuldade de obtengao de animais com pres-
soes intra-oculares elevadas que possibilitem um estudo de drogas que afe-
tem entao, olhos portadores de hipertensoes oculares. Assim sendo, traba-
lhamos com olhos que apresentam PIO normal e observamos quedas da PIO,
podendo dai, transpor a possibilidade de os resultados obtidos serem pelo
menos iguais, se nao mais intensos para os casos onde houvesse préviamente
uma elevagao da pressao intra-ocular.

As drogas cujas agoes se exercem no sentido de produzir alteragoes
no diametro pupilar ou modificagoes da PIO, sao indubitavelmente aquelas
sObre as quais recai o maior interésse do oftalmologista, com finalidade ob-
jetiva de sua utilizagao como drogas que auxiliem o diagnéstico ou a tera-
péutica de diversas afecgoes do globo ocular. O farmacologista, entretanto,
com sua atengao mais voltada para a elucidagdo do mecanismo intimo de
agao das drogas, procura, através dos meios de que dispoe, efetuar uma pes-
quisa mais objetiva neste sentido. E, atualmente, com recursos de moder-
na aparelhagem, com o uso de fisiégrafos munidos de eletromanémetros,
que permitem o registro simultaneo de pressao arterial, venosa, intra-ocular,
eletrocardiograma, eletroencefalograma, na vigéncia ou nao de estimulagoes
efetuadas em diversas regioes do sistema nervoso central, certamente estara
mais apto, com o concurso do oftalmologista a desvendar alguns dos muitos
pontos obscuros das acoes das varias drogas.

No entanto a oftalmologia nao tem problemas tunicamente com o uso
de de drogas com finalidade terapéutica ou diagndstica e deve ser mencio-
nada téda uma gama de efeitos colaterais de drogas utilizadas por oftalmo-
logistas ou nao e, que exercem suas agoes sObre o globo ocular. Assim,
com o uso de varias drogas podem se manifestar perturbagoes visuais de-
vendo ser mencionadas as alteracoes que possivelmente ocorram com o uso
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terapéutico de quinina, digitalicos, anti-helminticos e Triparsamida; ou as
alteracdoes decorrentes da intoxicacao pela nicotina e pelos alcéois metilico
e etilico, bem como nao podem ser esquecidos os distiirbios do globo ocular
determinados pela deficiéncia de vitamina A. Cumpre mencionar ainda, a
existéncia de drogas com atividade lesiva para o cristalino, podendo ser ci-
tada a opacificagao de cristalino, descrita por diversos autores, apés o uso
prolongado do triparanol. A agdo toxica de diversas drogas e manifesta no
cristalino determinando o aparecimento de catarata, como por exemplo, a ga-
lactose, o dinitrofenol, o naftaleno e outras. Como e porque se manifestam
todos ésses efeitos colaterais sao pontos que merecem pesquisas, ndo somen-
te farmaco-oftalmolégicas, mas também em diversos outros campos de in-
vestigacao cientifica.

Ainda outras drogas existem, com mecanismos de agao conhecidos ou
nao que atuam sébre o globo ocular, produzindo o que poderiamos denomi-
nar de efeitos especiais. Entre elas, devemos fazer referéncias, principal-
mente & morfina, a reserpina, aos anestésicos gerais que determinem um com-
portamento especial e caracteristico da pupila e ainda as drogas que pro-
movendo lacrimejamento e vasodilatagao intensos dos vasos da conjuntiva
sao utilizados com fins especificos, como, por exemplo “os gases lacrimogé-
nios” representados pela acetofenona ou ainda deve ser citada a dionina.

A presenca de drogas ou substidncias farmacoldgicamente ativas no
globo ocular foi e deve continuar sendo objeto de pesquisa em farmaco-oftal-
mologia. A presenca no globo ocular, de diversas substancias ativas ja foi
objeto de inimeras publicagdes e os diversos autores ja constataram a exis-
téncia de mediadores autonémicos — adrenalina e acetilcolina —, hista-
mina, de um “tonic factor”, que também foi denominado substdncia tono-
génica (tanto em olhos normais como em olhos glaucomatosos), serotonina,
irina, uma substincia protéica, possivelmente uma glicoproteina e outras. A
investigacao sO6bre estas ou outras substincias propiciaria um maior conhe-
cimento sobre o papel por elas desempenhado na fisiologia ocular e as even-
tuais consequéncias de aumentos ou diminuigdes em seus teores nos tecidos
ou liquidos oculares, que possam traduzir acoes de drogas administradas ou
caracteristicas de entidade patoldgicas.

Evidentemente, o planejamento de uma pesquisa difere se ela estiver
orientada no sentido de uma pesquisa laboratorial efetuada em animais ou
no de uma pesquisa clinica realizada na espécie humana, mas em qualquer
delas, é oportuno salientar que o planejamento é sempre muito importante,
pois proporcionara uma maior riqueza na obtencao de resultados e possibi-
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litara, com a ordenagao apropriada dos dados obtidos, a aplicagdo de qual-
quer dos métodos de anilise estatistica, que Obviamente, nos dara a ultima
palavra sObre a significancia dos efeitos observados.

Para finalizar, gostariamos de ressaltar, aquilo que ja esta implicito
no titulo destas poucas palavras gue é a integragao da farmacologia e da
oftalmologia, ou seja, a farmaco-oftalmologia, que felizmente é uma rea-
lidade em nosso meio e que, esperamos, produza muitos frutos que benefi-
ciem nao s6 a pesquisa nos diversos campos da investigagao cientifica, como
também possa propiciar u mmaior conférto e amparo a espécie humana.
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