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"IL est trop facile de designen
un phenomene que £'on comprend
mal par Le feame de”neunrovascu-
Lairne"de fagon que tout Le mon-
de, y compris Les aufeurs eux-
-memes, en arrivent @ choire
qu'iLs ont compris ce qu'ils ont
obsenve.

12 faut bien admettre qu'un phe-
nomene hydro-mecanique, de pai-
me d'abord, doit 4'expliquer par
Les RLois de La physique. On n'a
Le droit de faine appel d d'au-
trhes modes d'explications qu'a-
pres echece de celles-cdi”.

Hans Golfdmann
Doc. Ophthat, VII-VIII, 1954,p66
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"ABREVIATURAS E CONVENGOES

g.

= grama
H.A. = Humor Aquoso
h. ou hs = hora ou horas
kg. = quilograma
1. = 1itro
ml. = mililitro
min. = milimetro
Hy. = mercurio
Mol. = molécula~-grama
mMol. = milimol
Osm, = Osmol
mosm. = miliosmol
min. = minuto ou minutos
P.A, = Pressdao Arterial
P.V.C. = Pressao Venosa Central
P.1.0. = PIO ou Pressdo Intra-ocular
seg. ' = segundo ou segundos |
cmi,0 . = pressio em centimetros de agua
mmH g = pressao em milimetros de mercurio
Reflexdo = "rebound" = efeito contrario

Osmolaiidade = pressdo exercida pela molécula grama de uma substancia
dissolvida em um litro.

Osmolaridade = pressdo exercida pela molécula grama de uma substancia
dissolvida em quantidade de solvente ate ocupar o vo-
Tume de 1 Titro.

press3d arterial = pressio lateral = pressdo hidrostatica

Solugdo hipertdnica = Selugdo hiperosmotica = a que contem concentra-
¢do maior de particulas osmdticamente ativas que
~a do plasma sangu1neo.

_ A feitura da presente tese foi orientada seguindo os prin-
cipios estabelecidos por:

Moraes, I.N. - Redac3o de trabalho cientifico. Simposio de Cirurgia.
Organizado por Psillakis,J.M. & Quaglia, S.R. Editado pelo De-
partamento de Cirurgia da APM. Sao Paulo, 1967. p. 411,

Polak, M & Ramos, de Oliveira, S.M. - CitagOes bibliograficas das pu-
blicacoes médicas. Simposio de Cirurgia. Organizado por Psilla-
kis, J.M. & Quaglia, S.R. Editado pelo Departamento de Cirurgia
da APM. Sao Paulo, 1967. p. 400.



“INTRODUCKD

As solugbes hipertonicas (hiperosmaticas) tém sido vtilizadas
em Medicina com finalidades diversas: determinar hipotensio ocular; re-
duzir a pressao intracraniana; atuar como_frataﬁento dos estados de hi-
potensao arterial, melhorande a volemia e diminuinde a viscosidade san~
guinea e ainda, em Urologia, facilitar e acelerar provas renais.

Ao Tado destas indicagbes cumpre ressaltar a grande divulga -
¢do dos metodos destinados @ obtengdo de hipotonia ocular mediante uti-
lizagao de solugoes de manitol, glicose hipertdnica, glicerina, alcool e~
tilico, ascorbato de sodio e uréia. Oftalmologistas de todo o mundo pre-
conizam, constantemente, as vantagens de uma droga sobre a outra, emitin
do impressdes que muitas vézes estdo em completo desacordo com as pro-
priedades fisico-quimicas da substincia. '

Proponho-me na presente tese a :

1. estabelecer condi¢Ges minimas que devam ser consideradas quan-
do se comparam os efeitos de drogas que agem osmdticamente;

2. provar a importincia da velocidade de administragio da solu-
gao como fator que modifica sua eficicia osmotica;

3. mostrar que, no critério de avaliagao de uma droga que tem
por fim baixar a pressdo intra-ocular (PID), deve ‘levar-se em
consideragdo a pressao inicial. :

Sinto-me na obrigagdo de tornar publico meus agradecimentos a
todos que, pelo exemplo, pela dedicagdo, pelo apdio e pela paciencia me
auxiliaram na realizagao desta tese. Portanto, mev agradecimento:

Ao Dr. Masami Katayama

_ Aos professores: Antonio Augusto de Almeida, Oswaldo Vital Bra-
44k, Gabriel OlLiveira da Sikva Porto, Paulo Mangabeira ALbernax, SILvio
Carvathal ¢ Franeiseo.Jose Monteinro Satles.

_ Aos doutores: Af{redo da Silya Porte, Tado Lopes Vieinra,Rurea
R.Matos, John C.Llane, Oswalde Andries, 0LIimpic Jost dos Santos e Lagrcdo L
de Moraes, '

As senhoras e aos senhores: Luiz Cangiani, Edda Scatena, Onio-
valdo Passadore e Maria Angelica Dinelli.



SINTESE BIBLIOGRAFICA

0 estado de hidratagao do humor vitreo e a
formagao do humor aquoso dependem muito do gradiente
osmotico entre o plasma e o intersticio, no caso repre-
sentados pelo proprio humor aquoso e ocutros fluidos do
globo ocular. (Adler, 1965)(4).

Se a pressao osmotica dos liquidos dintra-o-
culares se tornar menor do que a do plasma, havera di-
minui¢cao dos fluidos do globo ocular e correspondente
queda da pressao intra-ocular (PIO). Este fato foi mui-
to bem demonstrado experimentalmente por Herte1(50)
1914 e Duke-E]der(ZT) em 1926. Quando o equilibrio os-
motico for restabelecido (apds a utilizagio - da droga),
o efeito hipotensor desaparece e, na dependencia do a-
gente empregado, pode advir uma fase de hipertensdo,pro-

em

vocada pela inversao das condigbes iniciais.

0 agente ideal para aumentar a pressao osmo-
tica do plasma deveria ser atoxico, possuir pequeno pe-
so molecular, penetrar muito pouco na barreira sangue-
humor aquoso, permitindo assim maior e mais prolongado
efeito da droga (Duke-Elder, 1962)(29). Hertel, apos
varias experigéncias no coelho, injetou em s7 proprio u-
ma solugao de ureia. Naquela epoca, as solugbes aquo-
sas de ureia possuiam grande teor de amonia, o que con-
dicionava o aparecimento de inumeras reagles colaterais
indesejaveis. Conseguiu, entretanto, provar que as so-
lugbes hipertonicas de cloreto de sodio diminuiam a PIQ
e que as hipotonicas produziam sua elevacao.



Passo em revista os principais agentes em-
pregados com finaTidade hipotensora ocular.

UREIA

Muito estudada outrora, de 1914 a 1955 a u-
reia ficou no ostracismo. Somente em 1956 os neuroci-
rurgioes passaram a emprega-la. novamente, visando hipo-
tensao intracraniana. Aos americanos, Galin, Aizawa e
Maclean (1959, 1960)(34’35’36) sao imputadas as primei-
ras publicacdes sobre o uso de ureia em Oftalmologia.
Posteriormente, inumeros trabalhos apareceram na lite-
ratura medica, de Galin e e cols. (1961, 1963)(37’?8L
Hill e cols. (196?)(5]), Kornblueth e col. (1962)(57),
Marshall e col. (1962)(6?), estabelecendo suas precisas
indicacGes, doses e reagdes toxicas.  No Brasil, as so-
lugdes de uréia tiveram fervorosos adeptos: Carvalho e
cols. (1963)(18), Abreu e col. (1965)(1). Hoje seu uso
esta praticamente abolido em nosso meio{Ferreira e cols.

(1968)(33)L.
MANITOL

Foram Weiss, Schaeffer e Wise (1962)(94) os
primeiros, nos Estados Unidos, e:poss?ve]mente no mundo,
a utilizarem o manitol come hipotensor ocular. Aparece-
ram posteriormente muitas outras publicagdes: Galin e
cols. (1963)(38); Adams e cols. (1963)(3),Berger e cols.
(1968)(9). Somente apos a comprovacao evidente de seus
efeitos, & que, na Franga, Paufique e cols. {19€4) (76)
passaram a utilizar as solugoes hiperosmoticas de mani-
tol para produzir hipoténsﬁo ocular,{Lefranc (1968)(59\1



Em nosso-pais muitos autores publicaram monografias so-
bre o assunto: Pereira (1963)(79), Coutinho (1965)(2]),
cardoso (1966)(19) ¢ Reboucas (1969)(83),

Nos servigos em que traba]ho' usa-se esta
droga desde 1963 conquanto nada de especifico haja si-
do publicado.

GLICEROL

Merceé de seu custo reduzido, aliado 3s faci-
lTidades de administracdo (per os), o glicerol {glice-
‘rina) foi Targamente empregado como hiperosmosante san-
guineo capaz'de prbduzir marcada baixa das pressfes in-
~ tracraniana e intra-ocular. A glicerina foi indicada
para pacientes em regime de ambulatorio,afetados deg1au—
coma. :

A escola italiana de Bietti, vem,desd91963“0)
se preocupando com o estudo da glicerina. O0s trabalhos
mais recentes devem-se a Virno, Della-Roca e cols. {1963,
1966, 1966){89’90’23), pertencentes a mesma escola. Nos
Estados Unidos, apareceram as publicagoes de Thomas

(87) (26) - (64)
(1963) » Drance (1964) » MacCurdy e cols.(1966) "'

D'Alena e col. (1966)(22) e, na Francga, Hanoune(HﬁB)msl

Entre nos, merecem assinalados os trabalhos
de Brick e col. (1964)(]4), Abreu e coT.(1965)(2), Fer-
reira e col. (1965)(30)‘e Gongalves (1966)(43).



Alem de todos estes trabalhos referentes 3
adm1n1stragao oral da glicerina, Virno e cols. (1965)w0)
tem publicado 1nteressantes traba]hos sobre o uso
de glicerina intravenosa, com a'mesma f1na11dade hipo-
tensora ocular e craniana.

GLICOSE

Antes do aparecimento do manitol em nosso
meio, a glicose a 50% era rotineiramente utilizada nos
serv1gos de neurologia para baixak a pressﬁo intracra-
niana. Tive inumeras oportunidades de utilizar a gli-
cose intravenosa, e a reducao da PI0 foi sempre evi-
dente (Abreu e col. 1965)(1). 0 proprio Galin (1960)(36)
realizou estudos comparativos da eficacia entre a u-
reia e a sucrose, quanto aos seus efeitos na PIg.

ASCORBATO DE SODIO

0s primeiros estudos sobre os efeitos da
vitamina C na forma de ascorbato de sodio, sobre a PIO,
foram de Virno e cols. ('lS!Ef:'»)(91 :92) ' Baseado no ele-
vado gradiente de concentracoes de ascorbato entre 0
plasma e o humor aquoso, foi esta vitamina utilizada co-
mo hipotensora ocular. Ainda sobre a mesma materia,
magnifico trabalho de Bietti apareceu em 1967. Na Ale-
manha, Hisdorf (1967)(52)e, no Japao, Suzuki (196?)(863
ocuparam-se do assunto.
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ISOSSORBITOL

Para tornar facil a administracao de drogas
em pacientes glaucomatosos, os americanos tem utiliza-
do solugoes de isossorbitol, per 8s, passiveis de ser re-
petidas sem inconvenientes (Becker e cols. 1967) (7).

ALCooOL ETILICO

0 primeiro autor que utilizou as proprieda-
des hipotensoras oculares do etanol (alcool etilico) foi
Palm, em 1947 (74) Posteriormente surgiram varios tra-
balhos de americanos: Peczon e col. (1965)(78), Houle e
cnl. (1967)(53) e Krupin e cols. (1967)(58). Ainda sob o
aspecto dos efeitos do etanol sobre a atividade da ate-
pase (ATP-ase), existe monografia experimental de Is-
rael e cols. (1965)(54). |

Entre nos, excelentes trabalhos experimen-
tais de Ramos e Ramos (1967#81) serviram de base para
uma pequena observagao em pacientes normais e glauco-
matosos de Ferreira e cols. (1968)(32).

ESTUDOS COMPARATIVOS DE DROGAS

Com o aparecimento de inumeros produtos ca-
pazes de baixar altas pressoes oculares, ocorreu a ine-
vitavel comparacio entre as mesmas, sob os mais diver-
sos aspectos. Assim, 0s americanos publicaram varios

1



trabalhos: Galin e cols. (1960,1963,1966) (36:38:39)
Havener (1966)(49), Leopold (1968)(60) e -Becker e cols.
(1968) (8}, o

Na Europa existem trabalhos no mesmo senti-.
do. de : Paufique e cols.(1964)¢78), Bietti (1967)(19),
ganen (1968) (40), Morax (1968)(68) & offret (1968)(59).

Entre as publicagoes brasileiras devo ci-
tar, ainda na mesma ordem de ideias, os escritos delLi-
na (1964)(63) coutinho (1965)(21), Abreu e col.(1965)")
soncalves (1966)(4%) e Ferreira (1967)031).

CENTRO DIENCEFALICO REGULADOR DA "PIO"

Em 1955, um trabalho experimental de Von Sal-
Imann e cols. (93) levantou a hipotese da existenciade
um centro diencefalico regulador da PIO. Ainda que sua
existéncia seja negada ou posta em duvida por muitos
estudiosos, certas drogas tem seus efeitos explicados
por agdo neésse centro regulador.(Peczon e co1.(1964)(7?)
e Houle e col. (1967)(33}). Assim, alguns trabalhos
brasileiros, de alto valor, tém aparecido: Magalhaes e
cols. 21963)(65), Ramos (1965)(80) e Ramos e cols.....
(1968)(82)

DESIDRATACAO DOS HUMORES OCULARES

As solucdes hiperosmoticas produzem nitida

desidratacio dos humores oculares. Varics autores ja

observaram tal fato: Kinsey e cols. (1949)(55), alem

12



dos classicos fisiologistas Adler f1965)(4), Clement
(1965?)(20). Relatando variactes de sinérese vitrea,
Gifford em 1946(4]), foi o primeire a chamar a aten~
¢do sobre as pressdes do humor vitreo. Posteriormente
autores de lingua espanhola escrevem sobre a materia:
Urrets-zavalia (1961)(88) ¢ warin-amat (1966))(66) y,
escola francesa, Ourgaud e col. (]961)(?2) e Brini e
cols. (1968)(15’]6’1?) publicaram verdadeiros trata-
dos sobre o assunto. Entre nos, Osorio (]964)(70)es-
creveu um estudo sobre a importancia do vitreo na ma-
nutencao da pressdo intra-ocular (PI0).

METODO DE ESTUDO

Casuistica

Constam de minhas observagdes os pacientes
submetidos a terap@utica hipotensora ocular com so-
lugoes osmoticamente ativas, no Instituto Penido Bur-
nier, durante o periodo compreendido entre 1962-1968.

OROGAS OSMOTICAMENTE. ATIVAS SCBRE A'PIG" '

1963 | 963 | 1965 | 1966 | 1967 lﬂm_

sticose sox| 23 | 24 | &71 [ 408 | 30 | 24 1850

ojmsmoL 20x| 2 [ 3 | & | aw [1006 | 932 Joses|

bl uRera ks |ezinz |10 |3 |0 |a7

7| eLicering 50w
| per os

:Tots |20 | 391 105212 (1357 | 093 [see |

S EREREAEREAE

QUADRD ESTATISTICO
INSTITUTO PENIOO BURMER
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SOLUGOES HIPEROSMOTICAS USADAS WO
HETITUT PENIDO BURNIER DURAMNTE ©
PERID0 OE 1953 A 1968.

As drogas utilizadas 5.032 vezes, foram: u-

réia a 30%, glicose a 50%, manitol a 20%, glicerina a
50% em solugao fisiologica, per os.

ma abaixo:

4.

b.

14

As dosagens variaram de acordo com o esque-

uréia a 30%-0,75 g/kg péso, no periodo de
15-30 minutos, solugao aguosa.

glicose a 50%-dose de. 1,5 g/Kg peso, no pe-
riodo de 20-30 minutos.

. manitol a 20%-dose de 0;5-1,0 g/Kg peso, no

periodo de 10-15 minutos.

glicerina a 50%-dose de 1,0 g/Kg péso, per-
-0s, ingerida de uma unica vez. A gliceri-
na foi .sempre indicada em doentes de ambu-
latorio, com moderada hipertensdo ocular,
Acrescentei sempre algumas gotas de 1limao
com a finalidade de melhorar o sabor.



Experimentacaoc Animal

A analise experimental foi realizada nos la-
boratorios da Cl1inica Eduardo Lane, aproveitando caes,
pelo fato de se tratarem de animais mais accessiveis.To--
dos os animais foram anestesiados com injecao intrave-
nosa de pentotal sodico a 2%, na dose de 30 mg/Kg peso.
Seguiu-se intubacdo orotraqueal sob laringoscopia di-
reta e a ventilagdo foi mantida espontanea, sem suple-
mentacao de oxigenio. Sempre que necessario, foram ad-
ministradas doses complementares de barbitiirico.

Procedia-se entdo a dissecgao de veia safena,
pela qual era inserido cateter de polietileno o qual ,
alem de permitir o registro da pressio venosa, possibi-
lTitava a introducao de solugbes. Em seguida realizava-
se a laparotomia, com disseccao e individualizagao dos
ureteres, que eram cateterizados para colheita de urina.
0 volume urinario era recolhido em recipientes gradua-
dos, em intervalos de 10 minutos.

0 controle visual das alteragdes cardiacas e
do pulso arterial foi obtido com osciloscopic do "Car-
dioverter Lown, American Optical Co.".Inseriaz-se entio
uma agulha tipo Amsler na camara anterior do globo ocu-
lar, tangencialmente a cornea, na regiac limbar. Encon-
trei dificuldade nesta operacdo, que me Tevou a despre-
zar grande numero de experiéncias. A PIO era tomada, co-
nectando a agulha a um "pressure transducer". 0 regis-
tro foi obtido num dos canais do “321 Dual Channel Am-
plifier-Recorder, Sanborn Co.™, calibrado em cm. de agua

15



de pressao. 0 outro canal era aproveitado para o0 re-
gistro da pressdo venosa ou pressao arterial, nos casos
em que foi dissecada a artéria femoral (calibragiaoc em
mmHg) . ' '

Estabelecidas as condigoes basais com valo-
res de diurese, pressao intra-ocular, pressao arterial
ou venosa, pulso e ECG, foi administrado o manitol a20%,
na dose de 1,0 g/Kg péso, com velocidade que permitisse
administraciao total em tempo qué variou entre 55-65 se-
gundos. ' '

Observacoes clinicas

Na tentativa de verificar que a rapidez da
diurese se deve, em grande parte, a eliminacao do solu-
to administrado, 3 semelhanga do que ocorreu experimen-
tal em cies, realizamos duas observagbes clinicas:

caso n? 1 : doente de 46 anos, feminino par-
da, submetendo-se a colecistectomia calculosa. Os exa-
mes pre-operatorios revelaram fungao renal normal, do-
sagens de glicose, uréia sanguinea, urina e hemograma,
sem alteracoes.

“caso n? 2 : doente de 18 anos, feminino,
hranca,submetendo-se a artroplastia da mandibula. 0s e-
xames pré-operatorios nao revelaram alteracoes.

16



Tecnica e tatica

Anestesia geral por inalagao {vaporizador u-
niversal de Takaocka) associada a anestesia intravenosa.
Respiragao controlada pelo ventilador de Takaoka. A
quantidade total de fluidos administrada foi de 500 ml.
As pacientes haviam sido submetidas a dieta de fome (18
horas) e de sede (6 horas). Ao termino da operagao,
introduziu-se nas pacientes sonda vesical e aguardou-se
que o gotejamento de urina se tornasse constante e regu
lar. Anotou-se o nimero de gotas e a seguir administrou
-se solugao de glicose a 50%, na dose de 0,5 g/Kg peso,
no tempo de 55 segundos. A diurese era medida a cada
minuto, e as gotas de urina colocadas -em contacto com
papet sensTvel a glicose (glicofita) ate o aparecimento
de reagoes evidentemente positivas.

PROTOCOLOS DAS EXPERIENCIAS

CAO n@ 1 : 12.000 g

Press3ao inicial da camara anterior - 18 cm agua.
Diurese inicial - 1 m1/10 minutos.

Pressdo venosa - 12 cm agua.

Injegao de manitol a 20%, 1 g/Kg, I.V., em 75 segundos.
Pressao na camara anterior:

a. Imediatamente apos a injecgao 15 ¢cm agua.
b. 1 minuto apos a injecdo 13 cm agua
'c. 20 minutos apos a injegdo 15 ¢m agua.

17



Diurese: 0 a 9 minutos 16,6 ml
10 a 19 minutos | 10,0 ml
20 a 29 minutos 7,6 ml
30 a 39 minutos 5,7 ml
40 a 49 minutos 4,6 ml

50 a 59 minutos ' _ 4,6 mi

Pressao venosa inalterada. :

Pulso arterial: dinicial - 140. No momento da injecdo
foi a 150, Nos intervalos seguintes,
sem alteragao.

E.C.G. : Inalterado.

CKO n9 2 : 14.500 g.

Pressdo inicial da camara anterior - 19 cm agua.
Diurese inicial - 2 m1/lo minutos. |

Pressao arterial - 105 mmHg.

Injegao de manitol a 20%, 1 g/Kg, I.V., em 60 segundos.
Pressdo na camara anterior:

a. imediatamente apos a injegao 15 cm agua.
b. no minuto seguinte 16 ¢cm agua.
c. no minuto seguinte. 17 ¢cm agua.
d. no 209 minuto - 17 cm agua.
Diurese: |

0.a 9 minutos - 14,0 ml.
10 a 19 minutos 10,0 ml.
20 a 29 minutos ; 6,0 ml.

Pressdo arterial, pulso arterial e ECG sem alteracdes
significativas.

18



CE0 n® 3 : 12.000 g.

Pressdo inicial da camara anterior - 18 cm 3gua.
Diurese inicial - 1,3 m1/10 minutos.

Pressao arterial - 95 mmHg

Injecao de manitol a 20%, 1 g/kg, I.V., em 60 segundos.
Pressao da camara anterior:

Imediatamente apds a injecao 18 ¢cm agua.
1 minuto apds a injegdo 18 cm agua.
c. no minuto sequinte 18 ¢m agua.
Diurese:
0 a 9 minutos 13 mil,
10 a 19 minutos _ 10 ml.
20 a 29 minutos - 6,5 ml.
30 a 39 minutos 3,1 mi.
40 a 49 minutos 1,8 ml.

Press3ao arterial: manteve-se inalterada.

Pulso: variagio ao redor de 10 batimentos.

Apos a 10 hora de experiéncia, foi realizada nova inje-
¢do de manitol, na mesma dose, em 65 segundos.

Pressdo inicial da cadmara anterior : 17 cm 3gua.

Diurese: 0 a 9 minutos 16,9 ml.

CAO n® 4 : 12.900 g.

Pressao inicial da c3mara anterior - 17 cm agua.

Diurese inicial - 3,5 ml cada 10 minutos.

Pressao venosa - 11 c¢m agua.

Antes da injegao de manitol, foi realizada a introducio
de solugao fisiologica de cloreto de sodio, a 9 por mil,
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na camara anterior, a fim de testar a ausencia de escape
pelo orificio feito pela agulha ate provocar pressoes a-

cima de 25 cm agua. Apos o retorno a pressao inicial, is-
to &, 17 cm agua, foi injetado o manitol a 20%, 1 g/Kg,
em 55 segundos.

Pressao na

[« 1]

b.
C.

camara anterior:

Imediatamente apos a injecao

1 minuto apos a injegdo
no minuto seguinte

Diurese: intervalos de 10 minutos.

0
10
20
30

40
50

Pressao venosa:

9 minutos
19 minutos
29 minutos
39 minutos
49 minutos
59 minutos

[~ VI~ N = N+ N < L +

nos 1 cm agua).

CAO nQ 5 : 11.000 g.

16 cm agua.
15 c¢m agua.
16 cm agua.

47 ml.
30 ml.
26 ml.
26 ml.
24 ml.
20,5 ml.

alteragoes sem significagao (mais ou me-

Press3o inicial da camara anterior - 19 cm agua.

Diurese inicial - 6,8 ml cada 10 minutos.

Pressao venosa inicial - 11 cm agua.

Injegao de
Pressac na

20

manitol a 20%, 1 g/Kg peso, em 50 segundos.

camara anterior:

Imediatamente apos a injecdo
1 minuto apos a injégao
noe minuto seguinte

18 cm agua.
19 c¢cm agua.
17 cm agua.



Pressao

venosa 5 minutos depois do termino da injecao

13 cm agua.

Diurese:

Pressao
Diurese
Pressao
Pressao
Injecao
Pressao

intervalos de 10 minutos.

0 a 9 minutos 82 ml.
10 a 19 minutos 54 ml.
20 a 29 minutos 48 ml.
30 a 39 minutos 48 mi.
40 a 49 minutos 41 ml.
50 a 59 minutos 34 ml.

CAQ n®Q 6 : 14.500 g
inicial da camara anterior - 14 cm.

inicial - 6,2 ml cada 10 minutos.

~ 90 mmHg. |

venosa - 10 cm agua.

de manitol a 20%, 1 g/Kg peso, em 60 segundos.
na camara anterior: |

arterial

a. Imediatamente apos a injecdo 13 cm agua.
b. 1 minuto apos a injegao 12 ¢cm agua.
¢. 5 minutos apos temino da injegac 14 cm agua.
Pressao venosa - 11 c¢m agua, 5 minutos apos o término
da injecao de manitol.
Diurese: intervalos de 10 minutos.
0 a 9 minutos 76 ml.
10 a 19 minutos 62 ml.
20 a 29 minutos 43 ml.
30 a2 39 minutos 27 m}
40 a 49 minutos 19 ml.
50 a 59 minutos 16 ml.
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Diurese inicial - 16 gotas por minuto
Reacdo a glicofita ~ negativa
Diurese apos injegao de glicose:

10
20
30
50

109

159

200

250

290

Reacdo a glicofita fortemente positiva

RESULTADOS DAS OBSERVAGOES CLINICAS

ao
a0
ao
a0
ao
ao
a0
ao
ao

29
3¢
490
69
110
169
210
269
300

do 559 segundo.

Diurese inicial - 11 gotas por minuto.
Reagao a glicofita - negativa
injecdao de glicose:

Diurese apos

19
29
30
50
100
1590
200
250
290

ao0
ao
ag
ao
ao
ag
ao
ao
ao

29
30
40
69
110
169
219
2690
309

CASQ

no

1

minuto
minuto
minuto
minuto
minuto
minuto
minute
minuto
minuto

CASO

no

2

minuto
minuto
minuto
minuto
minuto
minuto
minuto
minuto
minuto

64
88
g1
88
72
54
42
30
27

gotas
gotas
gotas
gotas
gotas
gotas
gotas
gotas
gotas

a partir

49
66
70
76
70
50
32
19
28

gotas
gotas
gotas
gotas
gotas
gotas
gotas
gotas
gotas

da gota

Reagao a glicofita fortemente positiva a partir da gota
do 500 segundo.
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CONCLUSOTES

Experiencias em caes

1. A diurese provocada pela injecdo rapida (1
minuto) da solugao de manitol 2 imediata, durando no mi-
nimo 120 minutos (tempo de minha observagao), apos um pe-
riodo de jejum de 18 horas.

2. Nos primeiros 10 minutos, a diurese media
dos casos foi de 11,9 vezes a diurese inicial média, an-
tes da infusao; no ultimo intervalo de 10 minutos foi de
4,7 vézes a diurese inicial. '

~ AUMENTOS RELATIVOS DE
 DIURESE EM . CAES. -

'RELAGAD DIURESE - PRE-NFUSEO-(=1)

7 CEMANIOL E POS-INFUSED. - a) -
. | ) L wf
R oy i R T o B
_ ‘ CI-"lﬂ:l' s 7 | .0 w4 '1.2 122 _1’1',3 e
o fres| 0 5 e 85 LE RS ;a,s._ T
N I EIRR R
Fofmesz | fes || 2| as] 5 5t
" fetsrias | |a|en [6 | 3 | as 4
Jsteolas | . [se] s [as]|ar af”

R R R S
MANITOL 20 % - 16/ He, INJETROOS EM LM MWK :
OUREE ML 1 M
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3. As quedas da PI0 foram paralelas aos aumen-
tos de volumes urinarios.

VARIACAO DA PRESSAO NA CAMARA
~ ANTERIOR DO GLHO APGS INJEGAO
RAPIDA DE MANITOL A20%- 19 /Kg.

CAO NO1 - 12kg |
ANESTESIAT NEMBUTAL 20 mg/4g

cm HEIU

250

2o

- 10

Yy 5 © 5 2 % ®» % 4 smn
© MANITOL 20 % '
" 16/KG em 75"
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4. A pressao venosa periferica, a pressao ar-
terial, o ECG e a respiragao nao apresentaram alteragoes
que sugerissem sobrecarga cardiaca.

5. Com a infusao de manitol a 20%, na dose de
1,0 g/Kg péso, o volume urinario eliminado na primeira
hora foi de 2,2 vezes o volume da.so]ung administrada.

_ 6. Apos 2 horas de observagio, nio apareceu o
fenomeno de reflexac (rebound).

7. Alem da dose util {1 g/Kg) aumentos superi-
ores causaram quedas insignificantes da pressdo da cama-
ra anterior, além da esperada.

Observacoes clinicas

Ainda que tenha realizado somente duas obser-
vagoes clinicas, cuja finalidade foi transportar para o
homem o qué ja havia sido verificado em caes, achamos po-
der concluir o seguinte.
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DIURESE

:érfm RELACAD PRE-INFUSAO (1) E POS-INFUSAD
OF GLICOSE SO%; DSgfkg EM 1 MiN.(6)
. {2 PACIENTES ) .
10
-8
2

s

10 2 30 40 TEMPO

Gy

DIURESE © RELAGAO PRE-INFUSR0 (1) E
POS-INFUSAD DE GLICOSE
S0% 0%q kg EM 1 MIUTO (6).
{2 PACIENTES)

AUMENTDS
RELATIYOS

'/b

P

T %AW —
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1. A diurese osmotica e maxima nos primeiros
10 minutos apds a administragdao da solugao.

2. A urina resultante contem alto nivel do so-
luto, mostrando que o fenOmeno diurétice @ devido a sua
eliminagao (glicose}.

Essas conclusdes vem corroborar experiencias
realizadas por Berger e cols. (9) em 6 voluntarios que
se submeteram a periodos de 20 horas de fome e sede, aos
quais foram administrados 25 gramas de manitol, de wuma
solugio a 20%, resultando uma diurese de 5-7 vezes maior
do que a inicial. Essa urina continha valores de sddio
e potassio 3-5 vezes maiorgs do que a inicial; concomi-
tantemente as taxas de ureia eram 2-4 veézes maiores do
que a inicial, antes da infusao do manitol.

DISCUSSAO E COMENTARIO

Com finalidade estritamente didatica, dividi-
remos este capitulo em sub-Ttens. '

Propriedades fisicoguimicas das solucdes osmdticas

Conhecimentos precisos sobre pressdo osmotica,
pressao oncotica, forgas de Star]ing, etc,ndo justificam
as duvidas comumente encontradas em publicagdes clinicas,
Hoje em dia & possivel, com absoluta seguranga, predizer”
com base nos estudos da concentragao, da dose, do grau
de dissociagdo electrolitica, passagem de substancias a-
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traves das membranas organicas, os efeitos de determinada
droga nos varios setores do organismo, de acordo com a
pressao osmotica por ela exercida. Exemplo: uma solugdo
aquosa de ureia a 30%, na dose de 1 g/kg de péso, admi-
nistrada a um doente de 60 Kg. exercera nos primeiros mi-
nitos uma forga correspondente a 1 Osmol, ou seja uma pres-
sao de 17.024 mmHg (Guyton - 1965)(45). Esta pressao dis-
tribui-se rapidamente pelas superffcies dos capilares a-
bertos e, a seguir, diretamente sobre as membranas celu-
lares. Em termos de comparacao, Francis Adler demons -
trou que a variagao de 5 mM/L. do teor de cloreto de sb-
dio na concentragao entre o plasma e o H.A., ira produzir
alteracbes de 170 mmHg. na pressao do globo ocular, que mo-
dificara, substancialmente, o mecanismo de formacdo dase-
cregao.

Estas pressoes jamais poderiam alcancar estes
valores na corrente circulatoria, que, ao nivel dos capi-
iares, nunca ultrapassa 50-55 mmHg. Dentro deste racio-
cinio, verificaremos ainda que a administracio venosa de
60 gramas de manitol produzira uma pressao osmotica de
333m0sm. correspondentes a 5.666 mmHg. Como o manitol pe-
netra pouco o compartimento intracelular, sua eficacia te-
rapeutica sera a mesma do que a da uréia, embora de péso
molecular diferente.

As solugoes osmoticamente ativas téem proprie-
dades de exercer sua agao em todo o organismo. Por esta
razao os transudatos s3ao influenciados pelas solucdes hi-
pertonicas. Sabemos ser a dilurese um Tndice seguro de e-
ficacia de uma droga osmoticamente ativa. Como decorren-
cia deste fato, nao necessitamos de complexas explicagdes
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para justificar efeitos benéficos dos medicamentos sobre

a PI0O, como pretendem alguns autores estabelecer para o

alcool etilico e ascorbato de sodio, substancias reco-

nhecidamente diuréticas e osmoticamente ativas. ( Ramos e
(81) (47) 19 {25)

cols , Havener 1966 , Deutsch {(1966) »

Em conclusao, pode-se atualmente infundir 17-
quidos que se distribuam somente para o intravascular(so-
ro-albumina), para o extracelular (manitol)} ou para to-
dos os compartimentos (ureia). Como se trata de substan
cias osmoticamente ativas, elas exercerao nos respecti-
vos compartimentos as mesmas propriedades.

CARACTERISTICAS DAS SOLUCDES QSHOTICAS
Ureia

Peso molecular: 60} cada grama fornece 16,6 mOsm.
As solucOes de ureia foram as primeiras a ser utilizadas
e tambem as primeiras a ser abandonadas. Os motivos fo-
ram: a presenga de amonia nas solugOes aquosas; a pene-
tracao em todos os compartimentos organicos, com conse-
quente fenomeno de reflex3o (Rebound); as reagoes colate
rais indesejaveis frequentes; a necrose de tecido quan-
do extravasada de uma veia e contraindicada nos casos de
insuficiencia renal.

Manitol

Peso molecular: 182; cada grama fornece 5,5m0Osm
E hoje em dia a solugdao osmotica mais utilizada em medi-
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cina com as mais variadas indicagoes. Melhores e mais
minuciosas informacoes sao descritas em todo o texto.

Glicose

Peso molecular: 182; cada grama fornece 5,5m0sm.
Antes do man1t01, era o agente osmqsante mais empregado en-
“tre nos. . Atualmente, resérva-se seu uso como droga pola-
rizadora celular, isto e, restabelece o gradiente electro-
17tico entre os dois lados da membrana celular.

Como efeitos indesejaveis, a glicose a 50% pro-
duz esclerose nas veias de pungao, eleva a taxa de glice-
mia, obrigando nos diabeticos ao uso suplementar de algu-
mas unidades de insulina, e finalmente, penetra no espago
intracelular facultando tambem o fenomeno de reflexio (e-
feito contrario).

Glicerina

(Glicerol ou Propanotriol) Peso molecular: 92;
cada grama. fornece 10,8 mOsm. Estudos muito bem feitos em
1963 sobre esta droga s3o de autoria de um farmacologista
1ta11ano; Michele Virno, assistente do professor Bietti, da
Universidade de Roma, que deixou bem estabelecidas as in-
dicagoes e complicagoes da administragao oral e intraveno-
sa da droga, visando hipotensio craniana e ocu]ar. |

_ Nossa experiencia com a glicerina & muito pe-
quena: 67 casos (vide quadro e histograma), indicados para
pacientes com moderada hipertensao OCu1ar_em regime ambu-
latorio. E usada solugdo a 50% em soro fisioldgico, com
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gotas de 1imao, sempre que possivel bem gelada para ate-
nuar o intenso sabor doce da mistura. A administracao o-
ral de glicerina produz efeito irritante sobre a mucosa
gastrintestinal, com consequente aumento do peristaltis-
mo, provocagio de azia, nauseas, colicas e diarréias.Vir-
no e cols (90} introduzindo glicerina na veia de caes ,
conseguiu baixar as pressoes intracraniana e intra-ocu-
lar, mas por outro lado, relata o aparecimento de hema-
tiiria, provavelmente em consequencia de passagem de he-
macias por diapedese e rexis no filtrado glomerular.(Del-
la-Rocca e cols.)(23).

A associagao glicerol-vitamina C consegug por
potencializa¢do dos efeitos diuretico e hipotensor eli-
minar esta hematuria (Virno e cd]s.)(g]), Patombi e col.
(1968){7%)

Elcool Etilico

Péso molecular: 46; cada grama fornece 21,6..
mOsm. E de admirar que, apesar do alcool nunca ter sido
proscrito das dietas recomendadas a doentes de glaucoma,
as publicagdes encontradas nunca fizeram referéncias que
justificassem, com clareza, prescrigao. Partindo dos es-
tudos de Ramos(S]), pudemos, apos exaustiva pesquisa bi-
bliografica, encontrar referéncias relativas ao emprégo
do etanol para o tratamento de aborto iminente e como hi-
potensor ocular.

(32) utilizaram o alcool etT-

Ferreira e cols.
lico 4 15% como medicagdo pre-operatoria em pacientes nor
mais e glaucomatosos. Concomitantemente ao aumento da

diurese, observou-se queda indiscutivel da PIO. Devido
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dos inconvenientes conhecidos da droga, nao & ela indica-
da como rotina em pacientes glaucomatosos.

Tenho a impressao de que o efeito hipotensoro-
cular do etanol se deva a sua agao osmotica e, secundari-
amente, a acdo sobre a formacdo reticular (Peczon ecoL(?gl
Havener(47), Leopold(sz)y

Vitamina C

A Vitamina C, na forma de ascorbato de sodio,
tem peso molecular de 198. Cada grama fornece 10,1 mOsm.
0 ascorbato em solucao dissocia-se em sodio e ascorbato
Nao temos experiéncia com a droga. Achamos, no entanto,
de interésse os seguintes comentarios: a dose recomenda-
da por Virno e co]s.(go) de 0,5 9/Kg. peéso, intravenosa,
foi efetiva para reduzir a PIO, mas inumeros doentes ti-
veram pertubagdes gastrintestinais. Alem disso, 0 eleva-
do custo da medicagao, em nosso meio, excede em muito o
poder aquisitivo da"maioria.

0 ascorbato de sodio nas doses prescritas e po-
tente diurético por sua agdo osmotica, podendo tambem au-
mentar a facilidade de escoamento do humor aquoso, agindo
localmente sobre as mucopolissacarides das trabeculas (Vir-
no e c01s.)(92).

Isossorbitol

0 isossorbitol € vendido nos Estados Unidos da
America do Norte sob o nome de "Hydronal".
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Tem peso molecular de 146; cada grama fornece
6,8 mOsm. Pode ser administrado oralmente sem provocar
fenomenos irritativos gastrintestinais. Nao temos ex-
periéncia com o mesmo. Teoricamente, todavia, ele ndo o-
ferece vantagens sobre o manitol. devido ao fato de dis-
tribuir-se por todos os compartimentos organicos. Seu u-
so deve ficar restrito aos casos em que a glicerina pro-
vocou reagoes indesejaveis. Maiores informagGes sdo en-

contradas nas publicacoes de Becker (78).

CONSIDERAGCOES SOBRE AS FORGAS DE STARLING

E PRESSAQ0 INTRA-OCULAR

0 humor aquoso & mais hipertonico do que o
plasma em cerca de 5 mM/L em NaCl (Kinsey, 1950)(56).Es-
ta pequena diferenca & capaz de criar grande gradiente de
pressao entre dois liquidos separados por membrana per-
meavel a agua. Teodricamente, esta diferenca de SmM/L em
NaCl pode provocar, no globo ocular, pressao de 170 mmHg.
Ainda na formacdo do aquoso, levando em conta as idéias
de Starling, ate hoje, em grande parte, vigentes, pode-
mos considerar que a pressdo hidrostatica fornecida pela
corrente sanguinea tem acdao sinergica com a osmotica do
aquoéo. Assim, um total de 220 mmHg (dos quais 50 mmHg
dados pela pressao hidrostatica ao nivel da extremidade
arteriolar do capilar e 170 pela pressao osmotica resul-
tante do gradiente de 5 mM/L de NaCl entre aquoso e plas-
ma) pode ser aplicado no globo ocular, ao nivel dos capi-
lares. Tal porem ndo se da, desde que haja constante es-
coamento de fluidos do olho.
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E muito significativo, tambem, relembrar, que
a alteracao desse gradiente de somente uma unidade{ImOsm)
pode provocar mudancas de 17 mmHg para mais ou para me-
nos, na interagao das forgas de Starling:

Assim, como exemplo, quando injetamos manitol
na dose de 1 grama por quilograma de péso, a concentra-
cao plasmatica dessa droga sera alterada de 28 mbsm/L
em termos de pressao; - teriamos 476 mmHg para agir emsen-
tido inverso ao da passagem de fluido para o interior do
globo ocular.

Qualquer mudanca na concentragdo de electro-
lTito do sangue, quer por hemodilui¢ao, quer por hemocon-
centragao, produzira enormes alteragbes na pressio intra
-ocular. Assim se explica o alto teor de respostas - da
prova d'agua na provocagao de crise glaucomatosa, idea-
lizada por Schmidt-Marx.

Toda diminuigdo no escoamento do aguoso pelo

canal de Schlemm resulta em imediata elevagao da PID; se

0 escoamento estiver totalmente blogqueado, poder -se-ia
ter pressoes tao elevadas quanto 220 mmHg.

Tem sido, por isso, dificil explicar, com ba-
se unicamente na teoria de filtragdo ou da dialise, pres-
soes mais altas que 50 mmHg, que & o maximo de pressdo hi-
drostatica da extremidade arteriolar do capilar.

A importancia da pressdo osmotica do aquoso po-
de ser demonstrada em casos de afecgO0es inflamatorias do
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segmento anterior do globo ocular, nas quais o aquoso es-
t3 cheio de células e fibrina, com evidente dificuldade de
escoamento camerular e, paradoxaimente, ha normo ou mesmo
hipotonia ocular. Esse fenomeno € explicado por uma e-
qualizagdo das pressoes osmoticas do plasma e do aquoso.
Duke-Elder (1955)(28) acredita nao haver evidencia de que
a acetazolamida tenha qualquer efeito no mecanismo secre-
torio do aquoso; ha, provavelmente, redugdo na hiperto-
nicidade do aquoso, sua pressdao osmotica equilibrando - se
com a do plasma.

ALTERACUES HIDRELECTROLTTICAS E SOLUGOES OSMOTICAS

0 uso em medicina de solugoes osmoticamente a-
tivas tem sido, nesses Ultimos tempos, cada vez mais fre-
quente. Assim, 0o manitol ¢ atualmente usado como diurét?
co osmbotico na prevengao e tratamento da oliglria que fre-
quentemente se segue, a acidentes graves, a reagoes trans-
fusionais, queimaduras, insuficiencia renal, choque ( em
especial o séptico) e, na vigéncia do pos-operatorio ime-
diato das grandes operacgoes. Apos seu advento e uso, 0
nimero de mortes por insufici@ncia renal diminuiu sensi-
velmente.

Durante muitos anos os estudiosos de Fisiolo-
gia e Patologia Clinica, preocupados com alteracoes meta-
bolicas, desviaram sua atengdo, Unicamente, para o equi-
1ibrio hidrelectrolitico, explicando uma infinidade de
perturbacoes sistémicas por desvios jonticos, de ambos o0s
lados das membranas celulares.
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Com o passar dos anos tem sido demonstrado tam-
bem o papel importante que o metabolismo hidrico desempe -
nha na manutengao da homeostasia. Assim, todo mecanismo
de transporte de agua por uma membrana, que separa compar-
timentos organicos, mormente quando se trata de transpor -
te passivo entre capilar e intersticio, subentende a in-
fluencia total, ou quasé total de forgas osmoticas. Por-
isso, Black'(1967)(11) estabelecendo em seu Tivro "Essen -
tials of Fluid Balance", que os principios s3o mais impor-
tantes que os pormenores, diz, no capitulo sGbre o papel
bioldogico dos electrdlitos: "Este poder osmdtico dos elec
trolitos @ de grande importancia na salide e doenca. Mui -
tos efeitos do excesso ou deplecdo de electrolitos, espe
cialmente o sodio, podem ser explicados em térmos de os
molalidade." (]2). |

"E importante relembrar gue a medida essencial
do efeito osmotico & o numero de particulas presentes na
unidade de volume, nao sua massa total. Comparando aspro-
teinas e o sodio plasmaticos, ha c@rca de 20 v&zes mais pro-
teinas por pdso, mas,em virtude do grande péso molecular
da proteina e a pequena massa do sddio, a osmolalidade da
proteina & de menos de 2 mM/L, enquanto a do sodio & de
cerca de 140 mM/L."(IB).

VELOCIDADE DE INFUSKO E SUA IMPORTANCIA NA
UTILIZAGAO DE SOLUGDOES OSMOTICAS

Todos os fatores que modificam a pressido osmo-
tica, ate agora discutidos, s3ao do conhecimento dos pes-
quisadores: fisicos, farmacologistas e fisiologistas.
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Pouco tem sido escrito, no entando, sobre a influéncia
da velocidade de infusao como causa capaz de alterar as
pressoes e conseqguentemente os efeitos das solugoes hi-
pertonicas. Ressaltam as seguintes excegoes: A. Boba
(1962)(79) relata no capitulo do "Mannitol Symposium®,
publicado pelo Walter Reed Army Institute of Research e
o Walter Reed Army Medical Center (Washington, D.C.),que
os fluxes urinarios de c3es, apdos a infusdo de Manitol
a 104 aumentam muito e que sao tanto mais intensosquan-
to maior a velocidade da administragao do osmotico.

Abreu & Ferreira (1) chamam atengdo sobre a
eficacia de pequenas doses de solugoes hiperosmoticas,
injetadas rapidamente na veia, durante o ato cirurgico,
para prevenir hernias de vitreo ou insinuagoes do mesmo.
Usavam ent3o, 40 a 80 ml. de glicose a 50%.

William Havener, em seu esplendido trabalho
sobre Ocular Pharmacology (48), declara que seu aneste-
sista administrou a um dos seus pacientes 40 ml. de ma-

nitol a 20% em dois minutos, e que o olho previamente
muito duro tornou-se hipotonico. Recomenda, pois, seu
uso., até que haja a desejada hipotonia do globo ocular,
durante o ato cirirgico. Mais recentemente, Becker e
cols. (8) discorrendo sobre o gradiente osmotico, esta-
belecem como condigao, a velocidade de administracao da
solugao, pois a absorgdo & bastante mais rapida.

Qutra citagdo aparece numa Mesa Redonda levada
2 efeito na Clinica de Oftaimologia do Hotel Dieu de Pa-
ris, sob a presidencia do professor G. Offret (69), em
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que um dos participantes, J. Ganem, estabelece que a ve-
locidade de infusao da ureia e do manitol tem essencial
importancia para estabelecer o gradiente osmotico. Todas
as consideracoes relatadas por eéstes autores de reconhe-
cida capacidade se estribam na experiencia clinica. 0
uso repetido, em grande nimero de casos, permitiu - Tlhes
concluir que quanto mais veloz a administracgao de uma so-
lugao osmotica, mais rapido o efeito aparecera, devido a
um aumento do gradiente osmotico entre os 1iquidos sepa-
rados pelo endotelio capilar.

Com base nestes dados, realizei duas experi-
encias ciinicas {(ver quadro anexo) mostrando que a velo-
cidade de infus3o @ importante para manter o gradien-
te osmotico e que a eliminacao das drogas administradas
faz-se em minutos, pelo menos para a glicose.

REAGUOES TOXICAS DAS SOLUGDES OSMOTICAS

Gracas as suas caracteristicas e a falta de
toxicidade, o manitol a 20% intravenoso e a glicerina a
50% ingerida s3o as solugdes osmoticas que se utilizam
rotineiramente. Este fato pode ser melhor avaliado atra-
ves do histograma. As solucgdes de ureia e gli-
cose foram abandonadas pelos motivos ja expostos. Nao
temos nenhuma experiencia com solugao de glicerina intra-
venosa "in vive". Apliquei so uma vez injegao intrave-
nosa de glicerina a 25%, em cao, sob anestesia geral. So-
breveio, imediatamente, bloqueio renal, com oliglria e
hematuria, fibrilagao cardiaca, revertida espontaneamen-
te em poucos minutos. Nao me senti autorizado a utili-
. zar, depois desta experiencia, o glicerol intravenoso no
homem. | 39



As acoes do isossorbitol e da vitamina C, des-
critas por varios autores, nao me convenceram de sua su-
perioridade em relacao ao manitol.

0s raros casos de reagoes toxicas vrelatados
com manitol dizem sempre respeito @ possibilidade de pro-
vocar a denominada "nefrose osmotica", ocorréncia que ex-
perimentalmente, foi verificada quando, em cEes, foram
administradas quantidades de 12 g/Kg. peso por dia, du-
rante trés dias. Nessa dose, houve &xito letal de 50 %
dos animais. Doses de 6 g/Kg péso diarias, administra-
das cinco dias por semana, durante 30 dias, foram bem to-
leradas aparentemente. Os animais sacrificados apresen-
taram, no entanto, histologicamente, as'modificagﬁes re-
nais rotuladas de "nefrose osmdtica". Estas alteragoes
sao rapidamente reversiveis, pois todos os animais sacri-
ficados ap6s 48 horas da Ultima infusao de manitol, ndo
apresentaram as referidas a]tera@ﬁes (Pereira) (79).

0 elevado numero de observacgdoes humanas de nos
$0 servigo, a inocuidade comprovada em pacientes'de am-
bulatorio e as dose; pequenas utilizadas, autorizam-me a
considerar a solugdo de manitol a 20%, em doses que n3o
ultrapassem 2 gramas por quilograma de pEso em 24 horas,
perfeitamente tolerada por pacientes de qualquer idade.

Sao citadas na literatura, (Marshall (62).,
D'Alena (22)); reagoes gerais reversiveis, apés a -infu-
sao de ureia, manitol e glicerina, nao tendo ficado'per-
feitamente estabelecidos quais os fatdres que poderiam
explicar tais reagoes, incluindo dores anginoides, hema-
tomas sub-durais.
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Entre nos, H. Rocha (1966)(84) relata um caso
de morte atribuida a administragao de ure1a, 1 grama por
qu1iograma de péso, 60 gotas por minuto, durante uma o-
peragao sob anestesia geral. |

CRITERIO DE AVALIACKO DO PODER HIPOTONICC DE UMA DROGA
PELA QUEDA DA PRESSAO INTRA-OCULAR (PIO)

Ainda que a Lei Fisica de Hooke dL. = 1 X dF
E S

nao se aﬁ]ique totalmente para o comportamento do globo
ocular. em suas relagoes Volume-Pressdao, podem-se estudar,
no laboratdrio, estas relagoes introduzindo quantidades
extremamente precisas de fluidos no olho, e medindo a PID
(OUrgaud)(7]).

A microbureta de Dallemagne permite medir com
precisdao o volume de 1iquido introduzido, enquanto o ma-
nometro electronico mostra com exatidio o nivel de pres-
sao resultante da injegao. Dados de Koster (28) referi-
‘dos .1no livro "LE GLAUCOME" de Paul Desvignes, transpor-
tados por mim no grafico anexo confirmam a veracidade
destas afirmativas; ' '
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Ainda segundo Qurgaud-Etienne, estabeleceu-se
que a introdugdo de uma quantidade sempre igual de 1iqui-
do ndao determina modificagdo constante da PIO; o aumento
da pressdo e mais significativo nas pressoes elevadas do
que-nas baixas.

Dizendo-se de outra maneira, o globo ocular
nao obedece totalmente a Lei de Hooke; a relagao entre
os logarTtimos da pressao e do volume ndo & uma reta,
mas uma curva.
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Com base nestas observagoOes, podemos hoje
estabe]ecer que, para as avaliagOes do poder hipoten-
sor ocular de uma droga, a pressaoc inicial € o fator
principal a ser considerado, pois doses iguais de uma
determinada droga provocarac hipotensiao intra-ocular,
maior num olho hipertenso, que num Blho com pressao
normal. Experiencias realizadas, ha algum tempo, em o-
Thes humanos, imediatamente antes e ap0s a sua enucle-
agao, introduzindo pequenos volumes de 17quidos isoto-
nicos na camara anterior do globo, ou no vitreo atra-
ves de pungdo, permitiram-me obter dados que proporci-
onaram curva tipo exponencial (Ferreira, 196?)(3])
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Abreu e co1.(]) demonstraram esta discre-
pancia: administrando glicose a 50% em o1hos glauco-
matosos, a queda da PI0 foi de 32 mmHg, mas em olhos
normais, foi somente, em média, de 5 mmHg.
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CONCLUSDES

Com base na minha experiéncia, confirmada por

observacdes em animais de laboratorio e em casos c¢lini-

cos, julgo-me autorizado a concluir:

1.

44

Quando se comparam os efeitos de drogas que
agem por,mecaniémo osmotico, devem ser leva-
dos em consideracdo dinumeros fatores enume-
rados no presente estudo.

A velocidade de administracdo de uma droga os-
moticamente ativa & muito importante para pro-
duzir efeito enérgico e rapido.

A avaliagao da agao de uma droga ou de qual-
quer medida clinica que tenha como principal
objetivo baixar a pressao intra-ocular (PIO},
deve forgosamente levar em coﬁsideragﬁo a pres--
sdo intra-ocular inicial.
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