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EDITORIAL

ORLANDO MANDARINO completa 25 anos de atividade junto a Classz
Oftalmoldgica. A Diretoria da Sociedade Brasileira de Oftalmologia ndo pode-
1ia silenciar diante de fato tdo significativo. Queremos, portanto, de maneira
insofismdvel demonstrar todo nosso apvrego a este homem que soube durante
longos anos, por seus préprios méritos, polarizar a simpatia e o respeito de todos
1:0s. E esta uma homenagem afetiva, prova inabaldvel da gratiddo a quem, com
Fonestidade e dedicagdo, muitas vezes com sacrificio dos seus legitimos interesses
pessoais, nos emprestou permanente colaboragio, sempre voltada para os reats
objetivos da oftalmologia e, particularmente, para a SBO que é a sua casa.

Receba, portanto, ORLANDO MANDARINO estas palavras como expres-

sdo do reconhecimento e carinho que lhe dedicamos.
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CORTISONA — ARMA DE DOIS GUMES (*)

HILTON ROCHA (**)

Em 1958, nosso colega argentino MARIO LANDO, “Satirizando Conhecimentos e
Coisas", escreveu uma série de sonetos oftalmologicos, ricos em humor. E um dedi-
cou a CORTISONA:

Llegas, och cortisona, en un momento
en que comienza la penicilina

a entrar en una zona de neblina

que ha de facilitar tu encumbramiento

Hoy por hoy eres el medicamento

mas cotizado de la medicina

vy sin duda la ciencia se encamina

a usarte a todo pasto y todo evento.

Ya nos dicen, sesudos precursores,

la infalibilidad de tus valores

Y aunque por experiencia desconfiados
en honor a la ciencia que progresa
supongamos verdad, tanta belleza,

y esperemos no vernos defraudados.

Va esperanca.
Sim, porque “Nao ha rosas sem espinhos”, como definiu CASANOVAS a iatroge-
nia.

Teremos aqui esses espinhos apontados e dissecados na palavra autorizada do rela-
tor oficial deste Congresso, o nosso querido amigo prof. Werther Duque Estrada,

O tema de minha conferéncia — “Cortisona, arma de dois gumes” — que 0s or-
ganizadores do conclave me delegaram, e por isso eu muito lhes agradeg¢o, reune as-
pectos que o Relatério Oficial muito melhor que eu aclarara.

(¥*) Conferencia pronunciada durante o Congresso Brasileiro de Oftalmologia — Fortaleza —
Outubro de 1975.
(*#) Da Clinica Oftalmologica da Faculdade de Medicina da UFMG-Belo Horizonte.
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A redundéncia entretanto, pela qual poderia eu ser recriminado, em realidade se
transforma num ensejo de trazer ao tema, tangenciando de inicio alguns aspectos
classicos e conhecidos, uma pequena contribuicdo nossa, que acredito original e por-
tanto oportuna.

Nao nos interessam aqui as complicacoes sistémicas tdao bem conhecidas dos cli-
nicos: hiperglicemia, “moon face”, hirsutismo, perda de K e retencao dagua, diminui-
cao dos eosinofilos sanguineos, agravacao de Ulceras pépticas, distarbios psiquicos, etc.

O que nos interessa aqui sdo as manifestacoes iatrogénicas oculares, que assim ire-
mos sintetizar:

1) catarata

2) glaucoma

3) cornea

4) injecao intra-camerular

5) cortisona e linfécitos
CATARATA

GRISLAIN e BESRI (1959) publicaram o caso de uma crian¢a portadora de ‘“‘nefro-
se lipoidica”, pelo que se instituiu ACTH e, depois, cortisona. Em consequéncia, mais
perturbou-se o metabolismo calcico, instalando-se a tetania, impossibilidade da mar-
cha, rarefacao Ossea e catarata. “Um belo exemplo de catarata hipocalcica relatada
por WALSH e MURRAY”.

Também VALERIO, na Italia, esta entre os primeiros a registra-lo. Entretanto,
s6 em 1960/1961, BLACK e OGLESBY, observando pacientes de artrite reumatoide

cubmetidos por longo prazo a altas doses de cortisona, procuraram delinear definitiva-
mente as responsabilidades.

Pode-se dizer que o trabalho “princeps” foi o de BLACK, OGLESBY, VON
SALLMANN e BUNIM, publicado em 1960 no JAMA. A partir dai, inumeros traba-
lhos tém comprovado a assertiva original, nem sempre com o mesmo entusiasmo.

Por exemplo, os autores norte-americanos trouxeram, em 1961. uma estatistica
significativa. Em 66 pacientes de artrite reumatoide, 47 receberam corticosteroide
em doses altas por mais de dois anos, e 19 ndo receberam corticosterdide. Entre os
tratados, 39% exibiram catarata sub-capsular posterior; enquanto nenhum caso havia
entre os 19.

OGLESBY et alii (1861) registraram 48% de catarata em doentes sob corticotera-
pia hd mais de um ano; e nenhum paciente teve catarata, com menos de um ano de
tratamento.

Parece que a artrite reumatbéide aumenta a incidéncia da catarata, potenciando a
acao da droga, mas a responsabilidade principal reside na corticoterapia. De inicio, a

—_
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duavida basica era se a catarata sub-capsular seria fruto da corticoterapia, ou da proé-
pria enfermidade que exigia esse tratamento Mas hoje. parece incontestiavel que o
uso sistémico do corticosteroide em dose alta, e por longo prazo. justifica a incidén-
cia da catarata.

A catarata ¢ sub-capsular posterior, de localizacao mais ou menos polar; poucos
sintomas visuais e minima progressao. Nao conheco caso de regressao ap6s a suspen-
sao da terapéutica, o que viria realmente comprovar a relacao causa e efeito. £ ver-
dade que QUARANTA et alii (1967)- em um caso clinico descrito. verificaram a re-
versao parcial das lesOes cristalinianas provocadas pela corticoterapia local (contra a
conjuntivite primaveril), ap6s a interrupcao do tratamento.

Tais cataratas, que podem ser diferenciadas das diabéticas e das traumaticas
nem sempre podem ser distinguidas de uma complicada ou senil.

Mas o que pode ser estabelecido € que o uso sistémico prolongado, de altas doses
de um corticéide, pode levar ao aparecimento da catarata.

E verdade que essas estatisticas norte-americanas ndo tém sido universalmente
subscritas. STREIFF por exemplo, em 1964, chegou a afirmar: “apesar de tudo, a ca-
tarata sub-capsular posterior ¢ uma constatacao relativamente rara, e as percenta-
gens de BLACK, OGLESBY e col. ndo tém sido confirmadas. Se nao devemos admi-
nistrar indiscriminadamente corticosterbdides, também nao devemos exagerar os seus
riscos, pois nao gostariamos de prescindir hoje da corticoterapia”.

E, talvez com um pouco de humor, STREIFF assevera: “a catarata sub-capsular
posterior por corticoterapia geral parece ser apanagio dos paises anglo-saxoes, en-
juanto o glaucoma por corticoterapia local parece ser observado mais frequentemen-
te na Europa”.

Vale a afirmativa do prof. de Lausanne para que se evitem os exageros. A
percentagem de 40% de cataratas, consignada por BLACK et alii, cai para 1.5-8% na
cxperiéncia de muitos outros.

A nossa experiéncia pessoal aproxima-se da de STREIFF. Observando grande nu-
mero de pacientes reumaticos, sob corticoterapia sistémica prolongada, apenas em
um caso pudemos registrar um caso tipico de catarata sub-capsular posterior. Mas,
a partir de entao, os casos sob nosso controle tém se multiplicado, longe entretanto
de subscreverem aquela incidéncia esmagadora de BLACK e colaboradores.

E com o uso local? Vale que incluamos algumas palavras a respeito, principal-
mente em face do real abuso que se observa no emprego de colirios a base de cor-
ticoide VALERIO (1963) registrou dois casos de catarata apés uso prolongado de
um colirio de cortisona. STREIFF (1964) registra interessante observac¢ao, de um
homem de 24 anos, portador de conjuntivite alérgica, usando colirio de cortisona
7-8 vezes por dia, ha 9 meses. Além da hipertensao ocular (30-35 mmHg), surgiram
opacidades subcapsulares anteriores e posteriores, um pouco mais densas no polo
posterior ,mas prolongando-se até o equador da lente. A suspensao do colirio normali-
zou a tensao, mas as opacidades permaneceram estacionarias
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BECKER (1964), CRONIN (1964) e FRANDSEN (1964) encahecam uma lista de au-
tores que registraram casos semelhantes. responsabilizando os colirios

Vamos a seguir consignar um dos nossos casos, que, pela semelhanca com o de
STREIFF supra-mencionado, nos parece sugestivo.

M.C.J. — 15 anos, sexo masculino —

Conjuntivite primaveril rebelde. acentuado astigmatismo (eshocando um ce-
ratone). Baixa de visao progressiva — OVD —1/10 mal OEV c¢/correcao = 20/60 mal.

Catarata subcapsular posterior AO. Glaucoma coc PO = 24 nos dois olhos. Escava-
cao glaucomatosa. mais acentuada em OD, Campos visuais (Figs. 1 e 2), tubular em
OD, e com grande retracao concéntrica, principalmente nasal, em OE. A suspensao da
corticoterapia local nao venceu a hipertensao, que apenas se amainou parcialmente
com as medidas hipotensoras (miéticos e Diamox), passando a exigir, de inicio a crio-
ciclotermia, impondo-se mais tarde a indicacao fistulizante.

E este um quadro bem tipico do maleficio iatrogénico da cortisona, sendo de se
destacar a concomitincia das duas complicacoes (catarata e glaucoma). a sugerir pos-
sivelmente uma identidade patogénica.

Mas, em conclusdo, a corticoterapia (sistémica e local) pode gerar catarata.
Esta afirmativa é inconteste, mas infelizmente ainda nao se sabe o por que.

DEMAILLY e BLOTIERE, recentemente (1975), tentaram uma sintese das hipé-
eses patogénicas aventadas: hiperglicemia secundaria? aceleracdo da atividade do
G6PD do cristalino- modificacoes do metabolismo do Ca e do K? queda do teor de
acido ascorbico? Enfim, uma série de hipéteses se acumula: em medicina, multiplici-
dade € sin6nimo de pobreza.

E por que a regiao sub-capsular posterior a preferencial? Possivelmente pela
maior fragilidade capsular a esse nivel.

GLAUCOMA

O ACTH e a cortisona desde 1950, a base da notavel contribuicio de HENCH et
2lii (1949), comecaram a ter multiplas indicacoes, além da insuficiéncia supra-renal.
HENCH teve uma verdadeira antevisdo, ao se convencer de que a ‘‘substancia anti-
reumatica” poderia ser um hormoénio supra-renal — e a resposta foi eloquente ao tra-
tar com cortisona um caso agudo de artrite reumatéide. E tao grande foi o mérito
yue o Prémio Nobel de Medicina foi outorgado a KENDALL. REICHSTEIN ¢ HENCH.
Era a consagracao mundial de uma descoberta revolucionaria.

E logo os oftalmologista passaram a utilizar a nova arma terapéutica;, e com
tanta intensidade que depressa as complicacoes de seu emprego foram se acumulan-
do.

No periodo de 1950 a 1954, McLEAN (1950 e 1951), WOODS (1951). LIJO PAVIA
(19352) ¢ FRANCOIS (1954) chamaram a atencdo para o possivel efeito hipertensivo

i B
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ocular da cortisona E desde entao os relatos de glaucoma por cortisona tém se multi-
plicado.

McLEAN (1950), ao comentar um trabalho de WOODS, na American Ophthalmolo-
gical Society, assim escreveu textualmente: “we are forced to the conclusion that the
secondary glaucoma was either accelerated or produced by this treatment”.

McLEAN et alii, em 1951, relataram que, em 33 casos de uveite sob corticoterapia
sistemica, o glaucoma foi deflagrado em 7 casos; e um caso grave de glaucoma secun-
dario surgiu entre 27 tratados com cortisona local.

WOODS disse textualmente, em 1951: “é possivel que a ocorréncia de glaucoma
secundario complicando a corticoterapia parenteral se relacione realmente com o hor-
monio, possivelmente através da retencao de sodio, com aumento de volume do plas-
ma e do liquido extracelular. Se isto for verdade, tendéncia & hipertensao ocular deve
se esperar em olhos normais de pacientes que, por afeccoes nao oculares, sejam sub-
metidos ao ACTH e a cortisona”.

LIJO PAVIA (1952) publicou um trabalho sobre ‘“cortisona Y tonus ocular”, em
que relata um caso onde a corticoterapia local parece ter condicionado a hipertensio
ocular. Tratava-se de uma mulher de 62 anos com glaucoma secundario controlado por
hemiciclodiatermia; a cortisona local, instituida alguns dias ap6s a operacao, eleva a
Po, que baixava com a suspensao da droga. Para LIJO PAVIA. a relacao causa e efeito
ficou bem estabelecida.

A cortisona produz glaucoma. Em uso sistémico? Em uso local? Por que mecanis-
mo? Tanto o uso local como o sistémico geram o glaucoma.

Um dos primeiros a nos alertar para este glaucoma iatrogénico foi FRANCOIS
(1954). E mais tarde (1963), ao comentar um trabalho de VALERIO na Societé Francai-
se d’ophthalmologie, FRANCOIS tentou uma classificacao dos glaucomas por cortisona,
dividindo-os em trés grupos:

I — Glaucoma aparentemente primario apos administracao local de cortizona.

II — Glaucoma aparentemente primario ap6s administracido parenteral de cor-
tisona.
III — Glaucoma aparentemente secundario apos administracao local de cortisona

em uyveites cronicas.

Indiscutivelmente, prepondera o risco do glaucoma com o uso local do corticoide;
mas também em uso geral a possibilidade existe.

A corticoterapia geral produz mais cataratas que a local; a corticoterapia local
produz mais glaucoma que a geral-

Convém ressaltar trés itens proprios de um glaucoma cortisonico:
a) a papila nao se escava obrigatoriamente (mas pode se escavar)

b) os campos visuais sao em geral atipicos (mas podem ser tipicos)

- 11 -
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¢) geralmente a suspensao do corticoide faz desaparecer a hipertensao; mas, pelo
menos, permitird o efeito favoravel do mié6tico.

O efeito hipertensivo do corticoide é inconteste. O colirio de dexametasona (0.1%,
3 vezes por dia, durante 4 semanas) ja se arvorou em teste de provocacio. 30% dos in-
dividuos “normais” tém, através dele. sua tensdo nitidamente aumentada de mais de 6
mmgh até 16.18 mmhg). Serdo mais suscetiveis de se tornar glaucomatosos? Como va-
lorizar essa hipertensao induzida? Poderemos falar em pré-glaucoma ou glaucoma la-
tente? Qual a base genética do teste & dexametasona? Admitindo-se o glaucoma simples
como um traco transmissivel com carater recessivo, seriam aqueles 30% os indivi-
duos homo ou heterozigotos para esse gene responsavel? Se procedente o fato, que ele-
mentos buscar para separar os heterozigotos dos homozigotos, que seriam estes. de
verdade, os pré-glaucoma?

Apaixonante o tema ainda nebuloso.

BECKER e HAHN (1964) acreditam que a positividade do “teste 4 dexametasona”,
em individuos normais, tem subordinacido genética. ARMALY, em diversos trabalhos,
orienta-se mais ou menos no mesmo sentido. Esta relacio genética parecia muito
duvidosa a nosso ver O gene responsavel seria dominante para positivar o teste, e re-
cessive para deflagrar o glaucoma simples. Ambos os pais e todos os filhos de glauco-
matosos (homozigotos) deveriam ter o teste positivo.

FRANCOIS et alii (1965), nao podendo subscrever a teoria de BECKER, encaminha-
ram-se para uma conclusao diferente: “os testes cortisonicos podem se explicar ad-
mitindo-se que o0s corticosteroides tornem manifesto um glaucoma latente”. Os auto-
rec belgas encontraram 17.9% de positividade em 480 individuos normais (familias
nao glaucomatosas), e 31.2% em 386 aparentemente normais (familias glaucomatosas).

Mas em verdade o assunto é polémico, porque em principio nao se estabeleceu
exatamente qual o carater genético do glaucoma de angulo aberto: gene dominante
(BECKER e HAHN), gene recessivo (FRANCOIS e HEINTZ-DE BREE) ou poligénico
(ARMALY)?

O assunto nao esta esclarecido. H4A uma tendéncia para se admitir uma transmis-
sdo poligénica, a resposta tensional aos corticoides sendo possivelmente oriunda de
uma interacao complexa de um certo numero de fatores genéticos.

Mas mesmo que se chegue a conclusao de que o “teste & dexametasona” nao per-
mite rastrear o pré-glaucoma- nem cooperar para a elucidacao de casos suspeitos, ainda
assim podera ele ter interesse clinico, no sentido progndstico. como insinua NORD-
MANN (1966). Quais os olhos “suscetiveis”, quais os “tolerantes” a hipertensao? A
propedéutica cuidadosa, especialmente a campimetria. antes, durante e depois da hi-
pertensao induzida, podera orientar-nos?

Mas por que mecanismo a corticoterapia (sistémica e local) pode gerar glaucoma?

Sabe-se que a cortisona nao s6 modifica a permeabilidade a fluoresceina, como al-
tera a composicao do humor aquoso, especialmente em relagao ao seu equilibrio acido-
pasico, podendo assim responsabilizar-se por modificacoes na hidrodindmica ocular.

e 18 =
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Mas, a pouco ¢ pouco, as atencoes e o interesse passaram a convergir para o seio
pamerular e os mucopolissacarideos.

Nao podemos deixar de ressaltar mais uma vez os trabalhos pioneiros de FRAN-
COIS (1954, 1961, 1965) que cedo se filiou a hipotese de que o actiimulo, no seio came-
rular, de um mucopolissacarideo pudesse condicionar a hipertensao ocular cortisoni-
ra. E uma série de autores vem subscrevendo este entender, como ARMALY (1966),
BIETTI ¢ QUARANTA (1965), etc.

Recentemente,, o ilustre professor belga. em colaboracao com seu dileto colabora-
dor VICTORIA-TRONCOSO, tem-nos trazido contribuicoe vsaliosas e originais, dando
mais e mais forca ao papel dos mucopolissacarideos na génese desse glaucoma iatro-
génico.

O seio camerular e o trabeculado escleral contém mucopolissacarideos. Alias, BA-
RANY (1855) ja observara que a hialuronidase diminui a resisténcia ao escoamento do
aquoso.

Os mucopolissacarideos foram se constituindo como o principal elemento regu-
lador da pressao intra-ocular. Mas a histoquimica pura nao conseguia contornar cer-
tas dificuldades.

Buscou-se entao cultivar os fibroblastos do seio camerular (goniécitos), e nestes
goniocitos puderam eles encontrar granulos de mucopolissacarideos

Os mucopolissacarideos diminuem a tensdo ocular por despolimerizacao, per-
dendo nessas condicoes a capacidade de reter 4gua- de modo que as malhas trabe-
culares se abrem mais, e consequentemente diminui a resisténcia ao escoamento do
aquoso.

O trabalho da escola de Gand vinha coroar, numa série progressiva de pesquisas,
o trabalho pioneiro de seu excepcional chefe. Culminando com aquele filme mara-
vilhoso, projetado no ultimo Congresso da Sociedade Francesa, exibindo os gonioci-
tos e os mucopolissacarideos respondendo dinamicamente a acdo do corticoide.

E, a partir dai, elaboraram eles uma concepcao sobre o mecanismo da cortisona
sobre a pressao intra-ocular.

Por que ha respostas positivas e negativas ao teste da dexametasona? Por que
cssas respostas delineiam uma conotacdo genética?

Haveria “clonos’ de goniécitos camerulares geneticamente mais sensiveis a acao
da cortisona? Sua membrana lisossomica, reforcada pela cortisona, impediria a libera-
cao de enzimas catabolicas dos mucopolisscarideos. Isto é. estes se acumulariam no
seio camerular, retendo agua, obstruindo as malhas trabeculares, elevando a pressao.

Isto, de certo modo, como vimos, ja fora entrevisto por muitos autores, como por
exemplo WEEKERS et alii (1866), quando escreveram: “seria interessante verificar se
se trata de uma embebicao do traheculado, de um aciumulo de acido hialurdnico, ou de
gualquer outro mecanismo que altere a permeabilidade dos emunctorios’.

Em nosso Servi¢o, estamos estudando o comportamento de linfécitos de pacientes
glaucomatosos (angulo aberto) sob a acao in-vitro da prednisolona, alertados que fomos
pelos trabalhos de BIGGER et alii (1972). ZINK et alii (1973), WILENSKY e PODOS
(1975). LUIZ EURICO FERREIRA E LUCYR ANTUNES apresentarao ainda este més,
em Buenos Aires, um trabalho sobre este tema, cuja conclusao eles assim me forne-
cem gentil e antecipadamente:—
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“Ferreira, Antunes e Machado, na Clinica Oftalmol6gica da UFMG, desenvolveram
pesquisa in vitro, que revelou sensibilidade do linf6citos timo-dependentes a acao da
prednisolona, maior num grupo de glaucomatosos (dngulo aberto) do que a obtida em
nao glaucomatosos. A técnica empregada consistiu na incubacao de linfécitos com di-
ferentes doses de prednisolona e, em seguida, adicionando-se suspensao de hemacias
de carneiro a 0.5%, seguindo-se a técnica habitual para a obtencao de rosetas. Com
este método, perseguem os autores mais um recurso auxiliar, rapido e pratico, para
psssivel indicacao de individuos predispostos a hipertensdo ocular por corticéide. Por
outro lado, seria possivel desenvolver um pardmetro de diagnoéstico precoce do glauco-

ma primario cronico”, (Fig. 3 e Fig. 3a).
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Este trabalhos vira, inclusive trazer um subsidio bioquimico para uma constata-
40 classica, sobre a maior frequéncia de glaucomatosos entre os diabéticos. O que,
além das conotacdes genéticas, traz a baila a depressdo energética celular presente
entre os diahéticos, e que podera, esta depressdo, lastrear a incidéncia da hiperten-
5a0 glaucomatosa, através de sua influéncia sobre as malhas do trabeculado.

A guisa de conclusao.

Até hoje nao temos um teste convincente para separar os glaucomatosos de dngulo
aberto em “suscetiveis” e “tolerantes”.

Contudo, alguns testes recentemente desenvolvidos, como a supressao do corti-
sol sérico pela dexametasona e a inibi¢cdo da blastogénese linfocitaria pela prednisolo-
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na (como acabamos de registrar), sao muito promissores. Como dizem WILENSKY e
PODOS (1975), da combinacao desses pardmetros com outros, tais como a resposta ten-
sional ao corticoide local e o teste de tolerincia & glicose, ¢ possivel que surjam indi-
cadores prognosticos eclinicamente uteis.

Sempre a cortisona de dois gumes: — deflagrando graves glaucomas iatrogénicos
@ nos acenando com testes prognosticos salvadores,

CORNEA

Vamos ilustrar este capitulo com dois casos expressivos, de sofrimento iatrogéni-
co da cornea. gerado um, recrudescido outro pelo emprego abusivo ou inoportuno da
corticoterapia local.

O primeiro, de uma verdadeira caratomalacia aguda iatrogénica, em uma jovem
colega, acompanhada inicialmente no Recife por Afonso Medeiros, e mais tarde em
nosso Servico por Paulo Galvao. Por uma simples conjuntivite, a paciente. impensada
e afoitamente, instilou em ambos os olhos, em numero incontavel de vezes, colirios va-
riados, onde a cortisona pontificava, na responsabilidade do quadro draméatico que se
firmou.

Ceratopatia estriada, edema corniano, quemose. De inicio, o epitélio esfoliou-se, em
ambos os olhos. Logo a seguir, no esquerdo o parénquima desintegrou-se, a coérnea ul-
cerou-se, para depois perfurar-se- exibindo o quadro de uma atalamia, onde apenas
lamina delgada residual e opalescente de uma cérnea destrocada servia de debil co-
bertura a iris subjacente.

Foi realizada de imediato uma ceratoplastia penetrante de 10 mm, com pequenas
iridectomia periféricas e 16 pontos separados de nylon 30 micra (a fragilidade de uma
cornea friavel nao autorizava uma sutura continua). Foi salvo o olho, (Fig. 4) que obede-
ceu assim ao objetivo terapéutico da ceratoplastia (hoje com visdo de 0.1), abrindo
talvez uma possibilidade 6tica para nova intervencao vindoura. O outro olho (o direi-
to) recuperou-se integralmente: ablata causa tollitur affectus.

FIG. 4 — Resultado da ceratoplastia
penetrante realizada na doente com
ceratomalacia aguda cortisonica

A ulcera e distrofia corneanas do olho esquerdo comprovaram-se bem ao exame
anatomo-patologico: no centro do disco excisado uma depressao; o epitéiio ausente; o
estroma superficial com intensa atrofia e degeneracao basoéfila; o estroma profundo
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(nao vascularizado) era conservado, embora atrofico. A Fig. 5, que anexamos, é um
flash desta cornea distrofica, e devemo-la ao nosso patologista dr. Nicomedes Ferreira.

FIG. 5 — Doente da Fig. 4 — Micro-

fotografia da cornea removida, mos-

trando o processo degenerativo e a
gran de ulceracao.

O segundo caso ja € a expressao de uma observacao clinica infelizmente bem
mais comum: quando um processo herpetico é agravado dramaticamente pelo em-
prego da corticoterapia topica. As infeccoes secundarias, essencialmente a micoética.
vém a tona. Este ¢ um capitulo onde a cortisona como arma de dois gumes se exibe
claramente: se uma ceratite aguda pode encontrar (e encontra frequentemente) n
cortiscna local uma arma atenuadora do prognoéstico e abreviadera do ciclo agudo, por
outro lado, como no herpes. poderd atuar como estopim de consequéncias funestas-
Ela favorece, é bem sabido. a proliferacdo microbiana e viral, em particular do ner-
pes, da pseudomonas e do bacilo de Koch.

E nesse instante que a argucia e a ponderacao, o descortino clinico e a tarim-

ba médica, devem se contrapor 4 audicia e & afoiteza. Sem que estas obscurecam o
termo justo da oportunidade de uma arma, heréica por vezes, catastréfica noutras.

Isto em relacdao com o herpes, como em uma virose intracelular qualquer: os
anticorpos humorais nao penetram a célula. O que ocorrera se utilizarmos a corti-
coterapia? Poderad cer catastrofica porque, embora atue como virustatico, nao des-
troi os virus, apenas os amortece. Ao mesmo tempo, entretanto, deprime as células
hcspedeiras e as defesas organicas (LT e LB), podendo inclusive levar as celu-
las a destruicao, liberando e propagando os virus adormecidos. Jamais erradicando
a virose (Fig. 6).

Esta matéria é para nés muito relevante, no que tange especialmente ao virus
do Herpes simples (HSV I), justificando assim as palavras que se seguem.

Se a imunidade adquirida a infeccao por virus, em geral, se considera tradicio-
nalmente como funcao de anticorpos humorais, como conciliar este conceito com a
recorréncia incoercivel da doenca herpética, em peSsoas ricas em anticorpos circu-
lantes?

E que, ponderam Valentine e Lawrence (1971), uma vez a infecgao intracelular
estabelecida, o virus nao mais ¢ acessivel ao anticorpo circulante, e, na auséncia de
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VIRUS INTRACELULAR INACESSIVEL AOS ANTICORPOS HUMORAIS

CELULA

VIRUSTATICO VIRICIDA

Depressor celular

Depressor das defesas D_estrm ou ndo a celula

(LT e LB)
Liberta eventualmente o virus Exalta as defesas (LT e LB)
FIG. 6 — Nas vircses intracelulares (tipo HSV), a corticoterapia nio é a arma indicada.

sendo preferivel a imunoterapia (TF)

outro tipo de recisténcia, a infeccao pode se difundir de célula para célula (em-
hora sabendo-se que o Ab também se fixa ao tecido). O anticorpo circulante pode
proteger o individuo de contrair uma infeccdo viral e efetivamente limitar a vire-

mia, mas outros mecanismos terdao que ser buscados na cura de uma infeccao intra-
celular.

Alguns fatos vao neste particular se acumulando. Os titulos de anticorpos neu-
rtalizante pode-se dizer que nao flutuam antes, durante e depois das recrudescen-
cias. Por que? DOUGLAS e COUCH (1970) estudando largamente dez voluntarios por-
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tadores de anticorpo neutralizante contra HSV, concluiram que a magnitude de an-
ticorpo no soro nao influencia sobre a multiplicacao do virus do herpes, nem sobre
a ocorréncia de lesoes herpéticas.

E verdade que BRALEY (1952) encontrou resultados discrepantes; para ele, os
anticorpos decrescem na fase aguda, e se alevam a medida que o processo regride,
deixando entrever que o anticorpo circulante desempenharia algum papel na cica-
irizacao do herpes corniano .Mas nao é este o conceito dominante.

Os anticorpos por si so6s ndo impedem a propagacao da infeccao viral de cé-
lula para célula; porém, in vitro, consegue-se a lise das células infectadas com a
adicao de complemento ao anticorpo especifico contra HSV.

Essas verificacoes, por vezes discrepantes e de dificil explicacao, obrigam os
pesquisadores a novos estudos- a novos conceitos Por eemplo. Lodmel et alii (1973),
deram-nos um trabalho sobre os fatores que podem prevenir a propagacao do HSV.
Acentuaram que alguns virus, como o herpes simples. podem passar de uma célula
a outra através de pontes inter-celulares, a coberto portanto da acao dos Ab circulan-
tes ou teciduais (extracelulares), o que alias ja havia sido registrado desde 1955 por
Black & Melnick. E apods interessantes verificacoes in-vitro, concluiram que a as-
sociacao de leucdcitos ao Ab pode curar a infeccao herpética. Até onde esta verifi-
cacao in-vitro podera ser extrapolada para a influéncia dos LT no homem?

£ matéria relevante porque, ao tempo em que estigmatiza a corticoterapia como
responsavel por recrudescimentos catastroficos, avulta as possibilidades da linfoci-
torepia, por exaltacdo dos LT com o emprego do ‘“‘fator de transferéncia”, que po-
deremos aqui considerar sempre “especifico”, pela difusao do virus do herpes sim-
ples na populacao em geral.

Se os LB estimulados pelo antigeno levam a produc¢do de anticorpos circulan-
te (além da citotoxieidade acima ressaltada) os LT atuardo diferentemente, liberando
substancias conhecidas como fatores de transferéncia e linfocinas. Ora, se o virus
do herpes se protege dentro das células, inacessivel portanto a acdo dos anticorpos
circulantes, teremos que esperar dos LT, através de seus mediadores ou linfocinas,
armas que o possam combater, como por exemplo o interferon e a linfotoxina.

De um lado a iatrogenia molesta e melaneolica, de outro o surto alvissareiro de
grande arma promissora.

Nao facamos da nova arma uma panacéia, mas é dificil conter o impeto apai-
xonante que ela suscita. Haverd inelutavelmente os exageros e a seguir os recuos,
na fase classica das supervalorizacoes transitorias, obediente a curva sinusoidal que
toda inovacao engendra.

CAMARA ANTERIOR

Uma via de acesso muito pouco utilizada é a camara anterior, como recente-
mente anotou HAMARD (1975), ao procurar ressuscita-la.

Isto faz-nos transportar a alguns decénios passados, quando a auto-hemotera-
pia intracamerular foi sugerida (SCHIECK, 1932) contra uveites tuberculosas re-
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beldes. Eu mesmo pude faze-la, embalado pela esperanca de uma nova arma, que
pudesse amainar o sombrio prognostico de quadros morbidos intransigentes., As
uveites foram, e continuam a ser, um prodigo pretexto para inovacoes que hem se
justificam. E, de minha parte, faca-se justica: nao posso olvidar-me de um caso, de
um jovem engenheiro, para o qual todas as armas da época haviam sido instituidas
debalde. A uveite prosseguia inclemente e torpida. In extremis, fizemos-lhe a auto
hematoterapia intracamerular. E a reacadi benéfica se fez sentir. Como valoriza-la?
Hoje U meétodi superado (se-lo-a para sempre?)

Mais tarde, OFFRET (1950), P. FRANCOIS (1971) e alguns outros passaram a
defender as virtudes da mesma via para a introducdo da cortisona.

HAMARD recentemente (1975), num pequeno topico de seu minucioso Rapport,
deixa transparecer sua simpatia para essa via de introducao do medicamento, prin-
cipalmente em algumas circunstancias, como especialmente nas queimaduras quimi-
cas, chegando mesmo a afirmar: “a lavagem sistematica da cAmara anterior e a in-
jecao de corticoides devem ser um gesto fundamental em face de qualquer queima-
dura quimica do globo”.

Mas o mesmo autor francés, ao relembrar o trabalho de seu compatriota P.
FRANCOIS (1871), alerta para o nao uso de corticoéide insolivel puro.

A nossa experiéncia é muito pequena neste particular. E nas quatro vezes em
que o fizemos, fizemo-la casual.

Em todas elas. foi em operados de Elliot contra glaucoma simples. Habitual-
mente, terminamos o nosso ato operatério com uma injecdo sub-conjuntival de
corticéide. E a faziamos no setor de trepanacio.

Por trés vezes, ao fazé-lo, com corticoide soluvel, este inundou inadvertidamen-
te a camara anterior. SO nos alarmamos na vez primeira. Pos-operatéorio tranquilo,
talvez até mais tranquilo que o habitual.

Na quarta e ultima vez- usavamos (também pela ultima vez) um corticoide in-
soluvel. Inundou-se a camara anterior. A experiéncia com os trés outros tranquili-
zou-nos. Mas aqui era corticoide insoluvel. O olho, que era miope, entrou numa sé-
rie de complicacoes crescente: cornianas, iridociclite, catarata, descolamento de
retina. Perdeu-se o olho.

E uma experiéncia melancolica, que nao vulnera o método, mas nos alerta con-
tra os corticoides insoluveis

ZCRTISONA E LINFOCITOS
Este ultimo topico de nossa palestra é realmente o mais original, e 0 seu prin-
cipal justificador. Vamos apresentar nele alguma coisa do que, em Maio ultimo,

levamos a Societé Francaise, em colaboracdo com Lucyr Antunes e Paulo Galvao,
adicionando-lhe mais constatacoes.
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Ja em 1972, CLAMAN chamou atencao para a matéria, em muito bem elabora-
do trabalho, que intitulou ‘“corticosteroids and lymphoid cells”.

Depois de se referir a contribuicoes anteriores, como as de DOUGHERTY (1952,
1962, 1964), WHITE ¢ MAKMAN (1967), o conceituado imunologista da Universida-
de de Colorado escreveu: “many questions remain to be answered”.

CLAMAN dividiu o seu trabalho em trés topicos:
1) diferencas entre as espécies animais
2) heterogeneidade das células linfoides

3) acao dos glucocorticoides sobre as células linfoides.

Vamos mais ou menos seguir-lhe a distribuicao da matéria, trazendo o nosso
~ontingente.

No que tange a diferenca reacional das espécies animais, dois fatos essenciais
iremos registrar.

O coelho nao é um modelo bom para o estudo da imunidade celular, as cobaias
sendo muito preferiveis para este fim. Eis a razdo de nossas experiéncias, que sin-
tetizaremos mais tarde, haverem utilizado este ultimo animal.

Assim como, dentro em pouco, iremos verificar que, no homem, ha dois tipos de
linfocitos T. — uns cortisona-resistentes, outros cortisona-sensiveis —, assim também
ha espécies animais “resistentes” e sensiveis” aos glucocorticoides.

Sao espécies sensiveis o camundongo e o coelho, por exemplo: rapido decrésci-
mo do peso timico, morte celular intratimica, afetando também os tecidos linféides
periféricos.

J4 entre os resistentes, estdo as cobaias. Se, de um lado, as cobaias se arvoram
em animais de experimentacdo preferidos para o estudo da imunidade celular, de-
veremos nos acautelar quanto as conclusoes, no que tange as reacoes advindas com o0
uso dos glucccorticoidds (as cobaias tdo cortisona-resistentes).

Se esta premissa, relacionada com a espécie animal, ndo pode ser olvidada,
cem davida que muito mais relevante para esta palestra de hoje é relembrar a
heterogeneidade das células linféides. Isto é, temos que nos situar melhor dentro
da conceituacao imunologica vigente, para, a partir dai, podermos gizar as variadas
reacoes dos corticoides sobre as células imuno-competentes, de conformidade inc'u-
sive com as doses ministradas.

Os macrofagos desempenham importante papel na entrosagem imunolégica. Mas,
cem davida, o grande avanco surgiu quando se pode indiscutivelmente diferenciar
os linfocitos nos seus dois grandes grupos (T e B), cada qual visando a uma reacao
especifica em face dos antigenos que os macrofagos (ou os proprios linfocitos) lhes
propiciam.
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Os linfocitos imuno-competentes, dizem KATZ ¢ BENACERRAF (1972), podem ser
divididos em dois tipos gerais em face de suas diferencas funcionais: 1) as células
T — pequenos linfocitos que se adaptaram a certas funcoes imunologicas especifi-
cas, sob a influéncia do timo (timo-derivadas); e 2) as células B, pequenos linfocitos
que nao foram influenciados pelo timo, e que sao os progenitores das célullas plas-
maticas maduras produtoras de anticorpos. (Ifig. 7)
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Evidéncia experimental pesa fortemente em favor do conceito de que células
unipotenciais, que habitam os diferentes tecidos hematopoéticos de individuos ple-
namente desenvolvidos, derivam-se de células comuns pluripotenciais, que se di-
ferenciam em células linféides unipotenciais, sob a influéncia de orgaos linfoides
primarios.

Nas aves, estes 6rgaos linfoides primarios sao o timo e a bursa de Fabricius.

Nos mamiferos, ha também dois sitemas linfoides basicos distintos, responsa-

veis pela diferenciacao das células imunocompetentes. Um grupo é claramente ti-
mo-influenciado, mas o outro nao.

As células T sdo linfocitos que se diferenciaram sob a influéncia do timo, e
sao responsaveis pelas reacoes imunocelulares, como sejam a rea¢ao cutanea retar-
dada e as reacoes aos transplantes. Estas células, embora bem se conheca sua in-
teracao com as células B, elas nao secretam anticorpos humorais. J4 as células B
sao linfécitos que ce diferenciaram sob a influénecia da bursa (ou seu analogo em
mamiferos), e tornam-se as cé¢lulas efetuadoras da imunidade humoral. sintetizando
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e secretando imunoglobulinas (anticorpos). Admite-ce hoje que, no homem, a medu-
la 6ssea seja o analogo da bursa (ABDOU & ABDOU, 1972).

Por outro lado, os linfocitos T, estimulados pelo Ag, impelem os macrofagos a
fagocitose. Sempre interagem macrofagos e linfocitos.

Aos linfocitos T (timo-dependentes) se filiam a producao de linfocinas e dos
fatores de transferéncia, e a imunidade celular. Aos linfocitos B (medula 6ssea-de-
pendentes) se reserva a sintese de anticorpos circulantes; embora hoje se admita
que também aos B se reserve papel na imunidade celular (este assunto serd retomado
ao abordarmos as subpopulacoes hoje admitidas K ou EA).

Os linfocitos T, estimulados pelo Ag, transformam-se em linfoblastos T, res-
ponsaveis principais pela imunidade celular, com receptores ligados 3 sua membra-
na plasmatica, nao contribuindo para os anticorpos circulantes.

Estes ultimos (anticorpos livres) dependem dos linfocitos B (timo-independen-
tes). que. sob a acao do Ag- se transformam em células plasmaticas produtoras de
anticorpos humorais. Deve haver um equilibrio entre linfécitos T e linfécitos B, com
predominio dos primeiros. Mas ha uma cooperacdo permanente entre eles. O lin-
focito T ora estimula ora frena a atividade dos LB (Fig. 7).

O efeito regulador das células T ativadas, sobre as repostas dos LB, pode ser
ois supressivo ou estimulante. £ uma funcido reguladors fundamental, com as pos-
sivels implicacoes na patogénese de alguns estados morbidos.

=

n

Os linfocitos T possuem receptores de membrana para hemacias de carneiro
LAY et alii, 1971), e os linfécitos B, receptores para a fracio C3 do complemento
(LAY e NUSSENZWEIG, 1968). Os linfécitos T, quando em contato com as hema-
cias de carneiro, em determinadas condicoes, interagem superficialmente, de modo
gue cada linfécito fique envolvido por varios eritrdcitos, formando o que se deno-
mina de rosaceas ou rosetas. O mesmo ocorre com os linfocitos B, porém em dife-
rentes condicoOes, e, para que haja interacao com o complemento, utiliza-se um sis-
tema hemolitico que fixa C3 na membhrana das heméacias sensibilizadas com anti-
corpo. Em resumo, as rosetas de LB se fazem na dependéncia da fracao C3 do com-
plemento. (Fig. 8)

E justo e importante ressaltar a prioritaria e decisiva participacao de trés
compatricios nossos — Lay, Nussenzweig e Mendes — que nos abriram caminho
para a identificacao das rosetas LB (1968) e LT (1971).

Antes de prosseguir no estudo desses dois tipos polares de linfocitos (T e B),
devo registrar que, mais recentemente, uma terceira variedade de células linfoi-
des vem sendo descrita (ja ha muito entrevista), que pode desempenhar grande pa-
pel nas reacoes auto-imunes, em termos de citotoxicidade. Estas células, conhci-
das como células “killers” (células K), c€lulas matadoras, nao sao nem LT nem LB,
mas tém as caracteristicas microscopicas de linfocitos (GRANGER & KOLB. 1968,
IRVINE, 1974).
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FIG. 8

Diferentemente das células LT e LB, as células LK nio tém especificidade
imunologica. Elas sao bivalentes, podendo adquirir especificidade (num dos dois
sentidos), pelo fato das células K terem receptores para fragmentos ativados de
anticorpos. O fragmento de um anticorpo torna-se ativado quando reage com um
antigeno, formando um complexo. Se um complexo antigeno-anticorpo esta na su-
perficie de uma célula-alvo, entao o linfécito K, reagindo com o componente ativa-
do do anticorpo, matara a célula (Fig. 9).

A Fig. 7 esquematiza os trés tipos de linfocitos (T, B e K ou EA) que, com os
macrofagos, enfeixam as complexas reacoes imunologicas que estamos tangencian-
do.

Mas esta conceituacao e este esquema sao passiveis de criticas, e exigem me-
lhor estudo.

Um fato no entanto é pacifico, e desde o inicio ressaltamos: os LB nao sao hoje
apenas linfocitos diferenciados para a producao de anticorpos humorais (através das
células plasmaéticas). Nao; sabe-se hoje que eles desempenham também papel, ao lado
dos LT (mas por mecanismo distinto), no complexo problema da imunidade celular.

Isto é. as subpopulacoes de LB ja ha muito se entrevéem, diferenciados que sao
desde logo em dois grupos bem distintos: uns fixos (aos ganglios) com responsabili-
dade pela imunidade humoral (Ab), e outros circulantes, aos quais se incumbe a
citotoxicidade,
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FIG. 9 — Os linfocitcs FA ou LK nio sio processados. Este esquema mostra a sua
cooperacio para cem os LT e os LB

E curioso que, a esta altura, preocupados todos em dissecar os LB circulantes,
identificando subpopulacoes ou espécies, trabalhos mais ou menos paralelos vio
surgindo. Pelo menos trés registros gostariamos de fazer: LK, EA-RFC, e as verifi-
cacoes em nosso servico (Lucyr Antunes) que abaixo condensaremos.

Quanto aos LK, ja deixamos acima sintetizados. Em realidade, eles ndo pode-
riam ser rotulados nem como LT, nem como LB. Seriam células originadas também
da medula 6ssea. extremamente ativas, e capazes de reconhecer uma Ig combinada
com um Ag fixo na superficie de uma célula, ou um LT em luta com um Ag. Esta

célula LK dirige-se para o local onde se processa um fendmeno imunoldégico, para
potenciar a acao dos LT e dos Ab humorais.

E muito importante registrar-se que, em uma reacdo cutanea de hipersensibili-
dade retardada, tem-se encontrado apenas 10% de LT com real especificidade an-
tigénica, as demais sendo células LK.

Isto é, os LK surgem como uma terceira populacao diferenciada de linfocitos,
aparentemente sem vinculos com os LT nem com os LB. Ou havera vinculos com
o sistema LB?

FROLAND & NATVIG diferenciaram recentemente (1971) também uma tercei-
ra classe de linfécitos, que eles denominam de EA-RFC, e que se caracterizam por
possuir em sua superficie receptores para IgC, com afinidade especial para a por-
cao Fe da molécula. Deram-nos, nao s6 a técnica para detectar a reseta respectiva
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EA, mas também a média da normalidade desses linfocitos no sangue periférico
humano (14.5%).

Diferentemente dos LK, que & primeira vista se distanciam dos LT e dos
LB, estes linfocitos deseritos pelos pesquisadores noruegueses aproximam-se da LB.

Repitamos. FROLAND & NATVIG admitem a existéncia de 14.5% de linf6citos
EA-RFC no sangue perférico humano (oscilando de 4.3 a 39.27%).

Alongamo-nos um pouco sobre esta terceira subpopulacao, para registrar uma
observacao coincidente de nosso ilustrado imunologista Lucyr Antunes, que, inde-
pendentemente, vinha registrando, no sangue periférico humano, o mesmo percen-
tual (15%) de rosetas de um tipo especial, que de inicio pensavamos traduzir o
numero de LB ativos.

A verificacao de Antunes teve como ponto de partida as chamadas ‘“rosetas
reumatoides™, descritas para diagnoéstico de artrite reumatéide, e cuja incidén-
cia é sabidamente muito baixa (1.5%).

As “rosetas reumatoéides” sao indiscutivelmente uma subpopulacao de LB: hema-
cias humanas sensibilizadas com anticorpo anti-hemacias humanas, formando rosetas
com linfocitos B. A idéia de Antunes foi faze-lo, nac com hemacias humanas, mas com
hemacias de carneiro, utilizando a mesma técnica usada para a pesquisa de LB, porém
com hemacias sensibilizadas pelos anti-corpos aos quais nao se adicionou complemen-
to de cobaia, e sim complemento humano.

Estas nossas rosetas (Antunes), que passamos a rotular como EA, estariam na
mesma linha das EA-RFC, ¢ quica dos LK.

Uma terceira classe de linfécitos ja € pois detectavel, compulsdria e previsivel
alias pela dualidade comprovaca do mecanismo imunolégico dos LB. Mas tudo faz
crer que estas subpopulacoes irao se multiplicar, tanto para os LB como para os LT,
discriminando tarefas e especializando funcdes. Novos marcadores surgirao.

Apo6s esta digressao sobre a terceira subpopulacao, voltemoss ao rumo dos nos-
sos comentarios, em torno dos dois tipos polares LT e LB.

Se os LB estimulados pelo Ag levam a producao de anticorpos circulantes, os
LT atuarao diferentemente liberando substancias conhecidas como fatores de trans-
feréncia e linfocinas.

A primeira conquista pratica, a partir dai, foi encontrarmos um método relati-
vamente simples de identificar microscopicamente os LT e os LB, através das cha-
madas ‘“rosetas”. como ja anotamos anteriormente.

As rosetas sao imagens caracteristicas de heméacias de carneiro unidas ao linfécito,
mas por mecanismos diferentes. E que, como vimos acima, os LT fixam diretamente
as hemacias de carneiro enquanto os LB tém receptores para complemento (C,).
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O fendmeno da roseta pode ter um valor pratico, ndo s6 para a classificacao hoje
rotineira dos LT e LB (perfil imunologico), como inclusive para se avaliar o efeito
das drogas imuno-supressoras. Como veremos mais adiante, os glucocorticoides side-
ram os LT sensiveis, para deixar sobreviver os cortisona-resistentes (aparentemente
mais poderosos. Fig. 10). E ¢ 6bvio que. nos cases de percentual elevado de LT corti-
sina-resistentes, em casos morbidos nos quais sobrenade o papel nocivo das linfo-
cima, dede o momento em que verificarmos a inoperancia dso corticéides em baixar
o teor dos LT cortisona-resistentes. teriamos que huscar dos outros elementos tera-
péuticos: os imuno-supressores ou o fator de transferéncia.

EFFET SCHEMATIQUE DU CORTICOIDE SUR LT

AVANT APRES

5

¢ |
SENSIBLE Jl (ACTIF)

©
. [T

RESISTANT (ACTIF)

@,

—~

(INHIBITION)
FIG. 10 — LT cortisona — sensiveis e cor-
tisona-resistentes. A cortisona exalta os re-
sistentes e inibe os sensiveis

(EXALTATION)

QQ OO

Estaria na tipagem (LT x LB) uma bussola para a corticoterapia, evitando-se
superdosagens improficuas, ou mesmo maléficas?

As “rosetas” permitiram-nos desde logo estabelecer as médias de normalidade
para os linfécitos no sangue humano periférico:

LT LB EA (ou LK?)
594 = 8% 20 — 30% 15%7?

Esses nUmeros, entretanto, nao satisfazem integralmente. Porque uma coisa ¢
sabermos o niamero de soldados de um exército; outra é conhecer aqueles que real-
mente estao capacitados a lutar.

Isto é, os numeros 54 = 8 e 20 — 30%, para a normalidade respectiva de LT e
LB, nao indicam realmente o percentual de LT e LB ativos,

Ja em 1973, WYBRAN et alii mostraram a diferenca por vezes significativa de
oma tipagem, conforme a fizermos apo6s incuba¢do de 5 ou de 60’ (incubagdo das he-
méacias com os linfécitos). Sabe-se hoje que o percentual de LT indicado aos 5’ sera o
de LT ative, que é o de nosso real interesse. E que, em nossa experiéncia. tem os
limites de normalidade em 23 * 6% (contra 54 + 8 de LT globais).

Em nossas determinacoes até esta data, consideramos como cifras normais as
seguintes:

LT LB
Ativos 2 = 08 10 — 20%
Global 54 = 8 20 — 30%
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Também podemos avaliar a atividale dos LT por meio da reacao cutanea retarda-
da e do MIF (fator de inibicao migratoria), além da incorporacao da timidina.

Como podemos avaliar a atividade dos LB dosando as imunoglobulinas que, em
nossa experiéncia, assim se situam em nosso meio:

1gG 1200 n s 200
IgA 240 2 120
IeM 90 As 20 mg'o

A reacao cutanea retardada ¢ patrimonio dos LT. Portanto, para ajuizarmos da
potencialidade destes, o teste cutdneo surge como valioso, expressivo e facil instru-
mento de afericao “in vivo”.

Quando ha uma etiologia concreta e lhe possuimos o antigeno, o teste devera
ser especifico (por exemplo, lepra, tuberculina, micose, etc). Mas quando o teste
especifico nao é vidvel, sernos-a satisfatoriamente orientadora a resposta inespecifi-
ca: PPD, PHA (fitohemaglutinina), DCB (dinitro-clorobenzeno).

A anergia cutanea retardada sugere a faléncia dos LT, e a reconquista da sensibili-
dade cutanea sera indice valioso da eficiéncia terapéutica.

O fator inibitorio de migra¢do (MIF) pela primeira vez descrito em 1932 por
RICH & LEWIS, tem o mérito da especificidade, e € um importante teste in vitro.
Até bem pouco era feito em tubos capilares (GEORGE & VAUGHAN, 1962). Normal-
mente os macrofagos migram em leque na presenca do AG; esta migracao sera mais
ou menos bloqueada na presenca do MIF (produzido por LT especificamente sensi-
bilizados). Ultimamente a técnica em tubos capilares fol por nés substituida. adotan-
do a modificacao de HARRINGTON & STASTNY (1972), usando uma gota de agaro-
se (Fig. 11).

GOTA DE AGAROSA TUBO CAPILAR

%2}
b
FIG. 11 — MIF (fator inibitério de
migracao), uma das linfocinas dos
LT Usamos hoje a técnica da gota
de agarose, segundo Harrington
o & Stastny.
o
& =z
=
M

Héa dois decénios aproximadamente, sabe-se que a cortisona tem efeito supressi-
vo sobre as respostas imunologicas em algumas espécies animais refletindo presumi-
velmente a rapida atrofia das estruturas linféides, que decorre da administracao de
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grandes doses da droga. Este efeito ¢ particularmente marcante no timo, onde cerca
de 95 dos linfocitos timicos cao exauridos pela cortisona (DOUGHERTY, 1952). E
sa0 os 5% restantes que tém atraido renovado interesse sobre os efeitos da cortisona
sobre as células imunocompetentes. Os timocitos cortisona-resistentes parecem estar
localizados na medula, enquanto as células sensiveis sao predominantes no cortex
do timo (ISHIDATE & METCALF, 1963). Esses timocitos cortisona-resistentes sao
maiores e possuem mais antigenos de histo-compatibilidade em suas membranas do
que os timocitos sensiveis.

A base desse renovado interesse, a luz do conceito bicelular da imunidade, foi
uma observacao feita por WARNER (1964), pela qual os tim6citos cortisona-resisten-
tes de galinhas tratadas com cortisona eram capazes de uma reatividade HVG (host
versus graft) comparavel em magnitude a8 de um timo normal de galinha.

Essa observacao de WARNER foi recentemente sustentada e reforcada por BLOM-
GREN & ANDERSSON (1969), que verificaram que células do timo de camundongos
tratados com cortisona eram cerca de dez vezes mais reativas, ao induzir a resposta
HVG. do que o timo inteiro de doadores nao tratados. Esta revolucionaria verificacio
foi de certo modo ratificada por COHEN et alii (1970), ao verificarem, no baco. me-
dula oOssea e timo de camundongos, que sao as células cortisona-resistentes aquelas
aptas a iniciar uma reacao HVG.

Tais observacoes estabeleceram claramente que as células T, responsadveis pela
imunidade celular, seriam as cortisona-resistentes.

KATZ & BERNACERRAF (1972) assim concluem os seus comentarios sobre a
csensibilidade e a resisténcia funcionais das células T e B aos corticosteroides:

“Assim, parece que a cortisona exerce um efeito diferencial sobre os linfécitos
imuno-competentes, do seguinte modo:

1) De um lado, as células B, precursoras daquelas que vao fabricar anticorpos e
que migraram para os Orgaos linfoides periféricos, sao cortinosa-sensiveis;
enquanto aquelas que ainda nao deixaram a medula 6ssea, ao que parece, sao
cortisona-resistentes. Nao se sabe ao certo se esta diferenca de sensibilidade
reflete graus de maturacdo distintos, ou se maior ou menor acessibilidade
da cortisona as células.

2) As células T, localizadas predominantemente no cortex timico € nao funcio-
nalmente maduras ao que se presume, sao cortisona-sensiveis; as células T
da medula timica, como agquelas que migraram para os orgaos linfoides peri-
féricos, e portanto plenamente diferenciadas para participar das reacoes
imunes humorais e celulares, cao cortisona-resistentes. Nao esta estabelecida
a diferenca de maturacao entre as c€lulas T sensiveis e as resistentes. Seria
tentador atribuir a sensibilidade a cortisona as células em transformagao mi-
totica; mas € notorio que a administracao de cortisona, durante a mitose an-
tigeno-induzida das células T, nao tem efeito supressivo sobre a capacidade
de tais células de participar das respostas imunolégicas humorais e celulares”.
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Esta revisao sumaria colocanos realmente ante um dilema, £ fora de davida que
a corticoterapia faz baixar expressivamente o teor de L'T; mas temos o direito agora
de indagar: os LT residuais, cortisona-resistentes, nao ganham com a cortisona um
impeto e um poderio compensadores?

O que alguns autores informam em relacao a resposta HVG podera ser transfe-
rido a reatividade em geral dos L'T'? Se os LT cortisona-recistentes cao os incumbidos
de iniciar a reacao imunitaria, se por outro lado a cortisona realmente aumenta a
imunoccompeténcia dos LT resistentes (até dez vezes, como escreveram BLOMGREN &
ANDERSON, em relacao ao HVG), nao estariamos tentados a inverter as conclusoes
e considera-la benéfica?

E o que se depreenderia também das observacoes de COHEN & CLAMAN (1971),
quando dizem que os corticosterdides nao seriam boas drogas para impedir ou tratar
as reacoes HVG, porque nao eliminam as células que iniciam o ataque imunolégico;
isto ¢, as células cortisona-sensiveis (a grande maioria) seriam precursores imunolo-
gicamente imaturos das células medulares timicas cortisona-resistentes.

E realmente matéria apaixonante -e do alto interese pratico:

Resolvemos entao partir para uma observacao no homem e em cobaias, buscando
um confronto entre a tipagem (LT x LB) e o MIF (fator inibitério de migracao), o pri-
meiro como expressao quantitativa, e o segundo qualitativa ou funcional dos LT.

Fizemos duas espécies de verificacoes. Uma em sangue humano, in vitre, em pa-
cientes submetidos ou ndo previamente a corticoterapia. Em outro grupo, usamos
cobzias como animal de experiéncia (preferivel ao-coelho, que nao é bom modelo para
2 imunidade celular).

1) Sangue humano, sob a acao de prednisolona sistémica. A queda dos LT ativos
¢ flagrante (25 para 12.3%). Queda muito maior quando usada a dexameta-
sona sistémica (25 para 6%).

2) Sangue humano submetido in vitro & prednisolona em doses crescentes, com
e sem corticoterapia sistémica prévia. Como se comportam os LT ativos?

Sem corticoterapia sistémica prévia, o declinio dos LT ativos foi brusco e
diretamente proporcional a dose empregada in vitro.

Com corticoterapia sistémica prévia, a curva é bem distinta, s6 havendo de-
clinio dos LT ativos (cortisonaresistentes) com dose macica de prednisolona
in vitre. Com doses médicas, pode até haver elevacao dos LT ativos, explicavel
segundo a concepcao tedrica de nosso esquema (Fig. 10).

3) E em cobaias? Nao nos esquecamos inicialmente de que as cobaias perten-
cem ao grupo de espécies animais cortisonaresistentes. Para nao nos alon-
garmos mais nestas consideracoes, registremos que na cobaia, como no ho
mem, ha doses de corticoide que estimulam, enquanto outras deprimem a
atividade funcional dos LT.

Ectas obcervacoes foram levadas com mais mindcia ao Congresso do corrente
ano da Societé Francaise d’Ophtalmologie. Vamos encerrar esta palestra ,transcreven-
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do aqui as conclusoes daquele trabalho, que contou com a colaboracao valiosa de L.
Antunes ¢ P. Galvao.

CONCLUSOES

Primeiramente, devemos anotar que ha espécies animais cortisona-resistentes (co-
baia, porex) e cortisona-sensiveis (coelho, por exemplo). Contudo para estudos ex
perimentais sobre a imunidade celular, devemos preferir a cobaia (o coelho é impro-
prio).

Também devemos anotar, como ¢ sabido, que o poder do corticéide varia com a
droga empregada: dexametasona muito mais ativa que a prednisolona.

Nossas observacoes em cobaias coincidem mais ou menos com as realizadas no
sangue humano, permitindo-nos as conclusoes provisoérias seguintes (Fig. 12).

CORTICOT ERAPIA E LT

1) (dose minima) anti-inflamatoria (lisossomas)
2) (dose pequena) - inibe LT a ( auto - agressao)

3) (dose média) - estimula LT a ( viroses)

4) ( dose forte) - bloqueia LT a (uveites graves)

Doses M_{nirna Pequena Media Forte
1 s 3 -+
LT < LT > ><(
FIG. 12 — Nossas observacoes preliminares, sobre o comportamento dos LT em face da cor-
ticoterapia

1) dose minima de corticoterapia sera somente anti-inflamatéria, impedindo a
liberacao das enzimas, gracas a protecao das membranas dos lisossomas.

2) doses pequenas do corticoide inibem o LT ativo (LTa), e serao indicadas nos
casos de LT muito elevado, como acontece por vezes em algumas uveites.

3) doses médias estimulariam os LTa cortisona-resistentes, e seriam as ideais
contra a imunodeficiéncia, complementando a linfocitoterapia (viroses, por
exemplo).
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4) as doses macicas imuno-supressoras seriam indicadas nos casos graves, onde
a agressao exagerada das linfocinas imporia o seu bloqueio drastico. £ uma
situacao extrema da prevista no caso 2.

Em outras palavras, poderemos esperar que o exame do sangue de nossos paci-
entes, apos o delineamento de seu perfil imunologico (LT x LB) e a reacao in vitro
aos corticoides, em doses diversas, possa nos indicar a dose ideal e a espécie do cor-
ticoide a ser utilizado?

Poderemos dizer hoje com seguranca se ha ou nao imuno-deficiéncia. Poderemos.
sem duvida, estimular os LT com o fator de transferéncia TF. Como ja podemos, com
doses imuno-supressoras, bloquear temporariamente os LT ativos.

E legitimo esperar-se dos estudos imunologicos futuros, clinicos e experimentais,
dados cada vez mais exatos sobre a aplicacdo racional e positiva da corticoterapia.

O perfil imunodlgico (L Tx LB) poderd ser uma bussola para a corticoterapia-
inclusive evitando superdosagens indesejaveis.

A corticoterapia racionalizada, ao lado da linfocitoterapia (fator de transferén-
cia), vemnos abrir sem livida um novo “approach” para o tratamento de uma série
de afeccoes oculares (uveites enddégenas, herpes corneano, auto-agressao, Vogt-Koya-
nagi-Harada, melanoma uveal, conjuntivite primaveril, etc).

Foram estas observacoes preliminares, e estes conceitos apenas balbuciantes, que
desejamos vos trazer.

E a cortisona, como sempre, arma de dois gumes.
O alerta consciente desfaz o gume agressor: busquemos rosas sem espinhos.

SUMMARY

CORTISONE — a two edged arm

The author analyses the following aspects: cataract, glaucoma, cornea and intra-camerular
injecticn; and doing clinical and pathegenic commentaries about the ocular manifestations re-
sulting from the glocorticoid therapeutics.

In the last chapter, he consider the lyphocytes T cortisone-sensitive and cortisone-resistant,
showing in-vivo and in-vitro the variations of the effect, sometimes paradoxical, in agreement
with the spended doses and with the utilized corticoid (dexamethzone is more active than the
prednizolone).
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EFEITOS DO SISTEMA OCUSERT-PILOCARPINA
(P-20 E P-40) SOBRE O DIAMETRO PUPILAR,
ACUIDADE VISUAL, REFRACAO E
PRESSAO INTRA-OCULAR. (1)

CELSO ANTONIO DE CARVALHO (2)
ALBERTO JORGE BETINJANE (3)
MAURY ATANES (3)

JOHN HELAL JUNIOR (4)

| — Introducao:

O glaucoma ¢ uma sindrome que, em tese, se caracteriza pela Pressdo Intra-ocu-
lar elevada, cujo controle é fundamental para sustar a sua evolucio.

Dentre as drogas utilizadas no tratamento do glaucoma, a pilacarpina é a de
eleicao. Entretanto, o seu efeito hipotensor tem uma duracao limitada e variavel
apos a instilacao do colirio. Assim, torna-se necessaria a instilacao frequente, fato
perturbador para os pacientes.

Deve-se considerar também que a pilocarpina, como droga parasimpatomimética
que é acarreta a diminuicao do didmetro popilar e alteragoes na refracao, miopizacao;
fatos bastante indesejaveis. A diminuicdo do didmetro pupilar em pessoas idosas que
possuem alteracoes na transparéncia do cristalino, diminui pronunciadamento a
visao. A miopizacao por sua vez, ¢ mais incomoda para os jovens principalmente pelo
fato de haver ‘“flutuacoes” na miopia em relacdo ao tempo decorrido apds a instila-
cao do colirio, e que frequentemente dificultam a prescricao de lentes corretoras-

(1) Trabalho realizado na Clinica Oftalmolégica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Séo Paulo.

(2) Professor Adjunto da Clinica Oftalmolégica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medici-
na da U.S.P.

(3) Meédico Assistente da Clinica Oftalmoldgica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina da U.B.P..

(4) Meédico Residente de 2.9 Ano da Clinica Oftalmolégica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da U.S.P.
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Em vista disso, procurou-se uma nova forma de administracdo da pilocarpina
capaz de proporcionar uma acao constante e uniforme da droga sobre o olho.

Assim, criou-se o Ocusert-Pilocarpina que tenta constituir um sistema de libera-
cao da pilocarpina no globo ocular de forma gradual, prolongada e uniforme, visan-
do limitar até certo ponto os inconvenientes da terapéutica convencional.

Este trabalho pretende verificar o efeito desse sistema sobre o diametro pupilar,
acuidade visual, refracao e Pressao Intra-ocular.

Il — Métedo:

O presente estudo compreende 30 olhos de 15 pacientes portadores de glaucoma
cronico simples com idade variando entre 35 a 69 anos (média de idade igual a 54,06
anos) registrados na Clinica Oftalmolégica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Todos os pacientes vinham sendo controlados clinicamente com a pilocarpina e
nao referiam histéria de trauma ou cirurgia ocular anterior. Submeteram-se a exa-
mes diarios de medida do didmetro pupilar, acuidade visual, refracao e pressao intra-
ocular, durante 5 dias consecutivos. Em todos eles foram empregados os sistemas
P-20 e P-40. No primeiro dia o paciente se apresentava para exame sem ter feito
uso de qualquer medicacao pelo menos nas 72 horas anteriores. Colocava-se entdao o
<istema no fundo do saco conjuntival de ambos os olhos e repetiam-se as medidas
ns 4 dias seguintes. No ultimo dia o sistema era retirado. As medidas foram realiza-

+s num mesmo periodo do dia.

Inicialmente foi usado o sistema ocusert-pilocarpina P-20 e o mesmo procedi-
nento foi feito com o sistema P-40 ap6s um periodo minimo de uma semana, duran-
te o qual o paciente ficava sem medicacao alguma.

As medidas do didmetro pupilar acuidade visual, refracao e pressao intra-ocular
foram realizadas respectivamente no campimetro de Goldmann (Haag-Streit), proje-
tor e refrator (Bausch-Lomb) e com o tondémetro de aplanacao de Goldmann, monta-
do numa lampada de fenda Haag-Streit modelo 800.

Os resultados das medidas do diametro pupilar e pressao intra-ocular foram
analisados estatisticamente pelo método de analise de variancia, modelo hierarquico;
foi empregado o teste de Tukoy para analisar, duas a duas as diferencas entre as
médias de cada dia.

As decisoes foram tomadas ao nivel de significincia de 5%.

Para a aclidade visual consideramos que dimini¢des de até luas linhas no slide
de optotipos nao era resultado significativo.

A refracao (dinamica) foi analisada em termos de proporg¢des e considerou-se va-
lidas variacoes iguais ou maiores que — 0.50 DE.
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[II — Resultados: (Tabela).

Verificamos pela analise de varidncia (modelo hierdrquico) ¢que para amhbos os
gistemas empregados nao haviam diferencas no didmetro pupilar dos olhos de um
mesmo paciente, mais sim entre pacientes diferentes num mesmo dia. No que diz
respeito & pressao intra-ocular haviam diferencas tanto para olhos de um mesmo
paciente como para olhos de pacientes diversos num mesmo dia (nivel de 5% ).

Observamos com o emprego do leste de Tukey que quando sob medicacdo, os
parametros didmetro pupilar e pressao intra-ocular mostram valores médios que fo-
ram cstatisticamente diferentes dos correspondentes valores do controle quando sem
medicacao. Por sua vez, o referidos valores obtidos nos sucessivos dias sob medicacao,
nao mostraram diferencas estatisticamente significativas quando comparadas entre

sl.
A Acuidade Visual praticamente nao mostrou variacoes.

Quando a Refracao (dindmica) pudemos constatar que ocorreu miopizacao em 38
clhos de 4 pacientes (26,6%), tendo este fato ocorrido entre os pacientes mais jo-
vens.

NOTA:— Convém lembrar que nas medidas do didmetro pupilar, niao houve uma
medida que fosse menor que 1,5 mm.

IV — Discussao.

O tratamento do glaucoma é um assunto muito contravertido dentro da oftalmo-
logia. A orientacao em geral é de se iniciar com o tratamento clinico, e quando este
nao satisfaz os gabaritos terapéuticos indica-se cirurgia.

Dentre os medicamenfos empregados temos uma série de familia farmacologicas,
gue £a0: o0s parassimpatomiméticos, os simpatomiméticos, os inibidores da anidrase
carbonica, os agentes osmoticos, etc... Todos estes tem em comum a diminuicao da
pressao intra-ocular, apesar de seus mecanismos de acao serem diferentes.

Os mais empregados ao os parassimpatomiméticos, onde a pilocarpina € a mais
importante do grupo. Esta droga é uma das mais antigas usadas em oftalmologia e
como ja dissemos anteriormente é a droga de eleicao no tratamento do glaucoma.
Fsta droga apesar de ser a de eleicdo apresenta inimeros inconvenientes, dentre os
quais: congestao ocular e dor, hipersenbilidade, miose intensa, miopizacao, altera-
coes da transparéncia cristaliniana, e também tempo de acao pouco prolongado e
inconstante, o que acarreta a necessidde de instilacdo frequente da mesma.

Todas essas particularidades trazem um problema bio-psico-sdcio-econéomico para
0 paciente, que leva alguns oftalmologistas a pensar muito antes de utiliza-la.

Neste trabalho utilizamo-nos do sistema ocusert-pilocarpina. (P-20) e P-40) que
procura minimizar alguns destes problemas. Pudemos verificar que com este sistema
a pressao intra-ocular diminuia a niveis significativos em relacao ao exame controle
e que esta se mantinha com pequena variacao quando considerada nos dias suces-
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sivos sob medicacao. Sabemos que a instilacdo do colirio também é eficaz no contro-
le da pressdo intra-ocular, no entanto. temos que instilar com frequéncia para evi-
tarmos a variacao da pressio A miose, um efeito colateral observado nos indivi-
duos que se utilizam da pilocarpina, também ocorreu nos pacientes usando ocusert,
porém com menor intensidade. Este dado é de importincia quando se considera pa-
cientes com alteracoes na transparéncia do cristalino (idosos).

No que concerne a miopizacao, sabemos que ela causa um transtorno muito
grande para os pacientes jovens, principalmente pelo fato de nao ocorrer uma al-
teracao de valor constante, tornando portanto dificil a presecricao de lentes correto-
ras. Com o sistema em questdo também obtivemos miopizacdo nos individuos mais
jovens, porém nao se notou variacdo da mesma no decurso do tratamento.

by

Quanto a acuidade visual ndao notamos alteracoes significativas.

Concluindo, podemos inferir que este novo sistema de administrar a pilocarpina,
mostrou-se eficaz na diminuicdo da pressao intra-ocular e que alguns inconvenientes
encontrados (miopizacao, miose) na terapéutica convencional de instalagao puderam
ser melhor controlados.

RESUMO

Este trabalho consiste no emprego do sistema ocusert-pilocarpina (P-20 e P-40) em quinze
pacientes portadores de Glaucoma Cronico Simples, onde se estudou os seguints parametros:
Diametro Pupilar, Acuidade Visual, Refracdo (dinamica) e Pressdo Intra-ocular.

ste sistema se mostrou eficaz no controle da pressido intra-ocular; causou miopizacdo nos
individuos mais jovens, mas sem causar ‘flutuacdes”. Obtivemos miose moderada e a Acuidade
Visual néo sofreu variacOes importantes.

SUMMARY

Th : paper refers to the use of the pilocarpine-ocusert system (P-20 and P-40) in fifteen pa-
cients with Chronic Glaucoma, in which we studied the following parametecs: Pupilary Diameter,
Visual Acuity, Refraction (dynamic) and Intra-ocular pressure.

This system showed to be effective in the control of intra-ocular pressure:; myopia cccured
in the younger patients, however we have not noticed “fluctuations”. Moderate miosis occured
and the visual acuity did not show important variations.
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Agradecemos a Comissdo Crganizadora do XVII Congresso Bra-
sileiro de Oftalmologia o honroso convite para inaugurar a Confe-
réncia Professor Ivo Corréea Meyer, proposta em nome da Asso-
ciacdo dos Ex-Residentes e Estagiarios do Hospital Sao Geraldo, com
c fim cde celebrar a meméria do grande vulto gatcho que encarnou,

com suas virtudes e sua ciéncia, o vigor da moderna oftalmologia
brasileira.

Ha quatro anos o Professor Sylvie de Abreu Fialho escrevsu
as seguintes palavras:

““Galhardo campeador de nobres embates gaicho a sua moda,
nunca o veriam, nem simbolicamente, nas cochilhas ou nos pampas
de sua terra natal, galopando a rédea larga e de lanca empunhada.
Tampouce o veriam, palavroso e arroubado, estufar o peito, enru-
gar as sobrancelhas, assanhar a voz e arrepelar-se, entre fanfarrao
e pimponago. Outros foram sempre os seus entreveros, outras as
svas armas, diversa a sua conduta nas lutas da inteligéncia e da
cultura, pelo ensino e pzlo bem-comum”. (Livro Jubilar do Profes-
sor Ilvo Corréa Meyer, 1969).

Escolhemos um tema do nosso agrado: Imunologia do Transplante de Cornea.
Tentaremos disciplinar a matéria subdividindo-a em tres partes:

Parte I — ConsideracoOes gerais.

Parte II — Analise critica da rejeicao.

(*) Conferéncia Magistral Professor Ivo Corréo Meyer, XVII Congresso Brasileiro de Oftalmo-
logia, Salvador, 7 de Setembro, 1973,

(*#) Professor Adjunto, de Clinica Oftalmolégica do Departamento de Oftalmologia e Otorrinola-
ringologia da Foculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais. Servigo
do Professor Hilton Rocha.
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Parte II1 — Postulacao de novos conceitos.

Na parte T iremos sumariar conhecimentos hasicos sobre rejeicao de transplan-
tes em geral; na Parte 11, analisar aspectos referentes ao transplante de cérnea; na
Parte III, postular as nocoes de “Segregacao imunologica da cornea”, “Barreira he-
matoceratica” e “Ceratopatias de auto- agressao”.

Parte | — Consideragoes Gerais

Varios conceitos basicos da Imunologia geral aplicam-se, logicamente, a Imuno-
legia especial dos transplantes. O “reconhecimento imunol6gico”, a “meméria imuno-
logica™, a “‘especificidade”.

O reconhecimento e a memoria sao faculdades intimamente relacionadas, pelas
quais o organismo sabe distinguir o que lhe é estranho ou “nao préprio” (non-self) do
que lhe ¢é “proprio” (self). Burnet e Fenner conceberam, em bases puramente tedri-
cas. que o organismo deveria desenvolver mecanismo especiais através dos quais
ficasse capacitado a fazer tal reconhecimento: postularam que os componentes do
organismo que entrassem em contato com o sistema linféide em desenvolvimento no
periodo perinatal (os “antigenos acessiveis”), seriam considerados préprios e a “in-
capacitacao imunoloégica” ou ‘““tolerincia” se instalaria a respeito deles, para que,
atingida a maturidade imunolégica, o organismo fosse incapaz de agredi-los. Estas
previcoes foram amplamente confirmadas quando Billingham, Brent e Medawar
1833) induziram experimentalmente a tolerincia imunolégica para substdncia anti-

génicas estranhas, injetando-as em animais na “fase de reconhecimento imunolégico”.

Outro aspecto da questao, daqueles preceitos decorrente, é que, mesmo fazendo
parte do organismo, aqguelas substincias que nao se deram a conhecer na fase eritica
de reccnhecimento imunoldgico (‘“‘antigenos anacessiveis”) também serdao conside-
rades ecstranhas. Esta segregacao imunolégica dos antigenos inacessiveis encontra-se
na base de um do possiveis mecanismos das doencas de auto-agressao, que logo mais
abordaremos.

Podemos dizer ainda, evocando o teoria clonal de Burnet (1959) que a “homeos-
tace imunolégica”, estabelecida através do reconhecimento imunolégico, consiste em
mecanismos destinados a coibir ou destruir os “clonos proibidos” de células linfoi-
les que manifestem o poder de reagir lesivamente contra componentes acessiveis e
proprios do organismo.

Desse modo, a “competéncia imunolégica” sera dirigida contra os antigenos
estranhos, no interesse de legitima defesa da propriedade organica, mas também
seriq acionada contra os componentes proprios mas ‘inacessiveis ou segregados”
por terem escapado ao reconhecimento imunolégico.

A inteligéncia imunitaria, que aprende a reconhecer e memoriza, a servico da
iranrescindivel “homeostase imunologica’”, organiza-se, evidentemente, em termos
de especificidade.

O reconhecimento, a memoria, a especificidade sao, portanto, premissas basicas
da Imunologia geral.

o G



Paulo Gustave Galvio — Imunologla do Transplante de Cdornea Novos Conceltos 519

Resumindo, como a seguir faremos, aspectos basicos da Imunologia dos enxertos
em geral, iremos aflorando outros principios

Qual o mecanismo de rejeicao imunologica dos aloenxertos?

Verificou-se que a {ransferéncia passiva de anticorpos circulantes através do
soro de animais que rejeitaram um aloenxerto (de pele, por exemplo), pouco acelera-
va a rejeicao de enxerto semelhante no animal receptor. enquanto a injecao de
células linfoides (particularmente pequenos linfocitos recirculantes), abreviava a
sobrevida do enxerto, induzindo reacao tipo “segunda instincia” ou ‘“second set”.

A timectomia neonatal, por outro lado, prolongava a sobrevida de aloenxertos
cutaneos, o que novamente implica os linfocitos T nesse tipo de reacao.

A timectomia em galinhas favorecia igualmente a aceitacao de aloenxertos, en-
quanto a remocao da Bolsa de Fabricio, da qual sao dependentes os linfécitos B,
nenhuma influéncia benéfica produzia.

.

Sabe-se hoje, em consequéncia principalmente dos trabalhos de Gowans, haver
duas populacoes de pequenos linfécitos:

1) Linfécitos T (com sub-populacoes T1, T2 ou K), processados pelo Timo ou timo-
dependentes, implicados na imunidade celular;

2) Linfocitos B, bursa-dependentes, responsaveis pela sintese e secrecao de anti-
corpos circulantes e implicados em varios tipos de reacoes citotéxicas.

As experiéncias basicas a respeito destas populagdes linfocitarias foram reali-
zadas em camundongos e principalmente em aves que possuem um 0rgao denominado
Bolsa de Fabricio, derivado embriologicamente do epitélio intestinal (cloaca) e tao
facilmente extirpdvel quando o Timo. No homem, o “anel de Waldeyer”, o apéndice
cecal, as placas de Peyer, a medula 6ssea tém sido considerados 6rgaos ou estruturas
correspondentes a Bolsa de Fabricio.

A célula matriz de ambos os linfécitos reside na medula embrionaria (e demais
Grgaos linfaticos do adulto). Quando o organismo ¢ estimulado por certas substan-
cias antigénicas, ambas as populacoes entram em desenvolvimento. Os linfocitos B
resultam de matrizes processadas pela Bolsa de Fabricio nas aves (ou seus equiva-
lentes no homem), transformando-se em células plasmaticas, portadoras de reticulo
endoplasmatico rugoso, tipico das células que prduzem proteinas para “exportacao”
(no dizer de Roitt, 1973); entram a sintetizar e secretar anticorpos circulantes. Os
linfécitos T resultam de matrizes que transitaram pelo Timo onde foram processa-
das. Transformamse em linfoblastos carentes de reticulo endoplasmatico rugoso e,
portanto, praticamente incapazes de secretar quantidades apreciaveis de anticorpos
livres. Os anticorpos de sua fabricacao permanecem ligados & membrana plasmatica
e eles se destinam a efetuar reacdes imunologicas tardias do tipo celular.

Os linfocitos T, portanto, timo-processados, sao, reconhecidamente, os princi-
pais efetores da rejeicao dos transplantes sélidos como pele, se bem que os anticor-
pos humorais, secretados pelos linfécitos B, possam agredir células-alvo ou membra-
nas de certos transplantes.
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Registremos também o fenomeno da “cooperacao” entre as duas populacoes de
linfocitos. Os linfocitos T, por mecanismos ainda nao ecsclarecidos, estimulam os lin
focitos E na secrecao de anticorpos humorais. Poderiamos disso inferir que o aumen-
to de anticorpos circulantes no animal em fase de rejeicio de um enxerto, emhora
nao signifique participacao direta de linfocitos B, indica, no entanto, aumento de
linfocitos T.

Atualmente, a determinacao do “perfil imunolégico” pela contagem “in vitro”
de linfocitos T e B assim como as “leucoterapias” sdo temas da maior relevancia, in-
vestigados no nosso servico e no mundo inteiro, apontando resultados altamente sig-
nificativos, especialmente no terreno das doencas herpéticas.

Os anticorpos sao imunoglobulinas. As principais imunoglobulinas sao designadas
pelas letras G, A e M (IgG, IgA e IgM). Sua unidade basica ou monomérica é cons-
tituida de duas cadeias peptidicas “pesadas” ligadas por pontes bisulfidricas (S-S) e
duas cadeias “leves” que se ligam as pesadas também por pontes da mesma natureza,
a altura das “dobradicas” que as primeiras apresentam. Essas ‘“dobradicas” pesmi-
tem angulacoes pelas quais os anticorpos assumem configuracao de Y quando nao
combinados e de T quando combinados ao antigeno (Fig. 1).

I,G = 230A

~
FIGURA. 1 — Dimensoes aproximadas de
% uma imunoglobulina de mais baixo peso
70 molecular (IgG), para comparar com O0s
espacos livres do estroma da cérnea huma-
na (menos de 100 Angstroms).
\
>

asA

—

o
(_40A

As imunoglobulinas G (IgG) predominam nos fluidos internos, combatendo mi-
crorganismos e suas toxinas; as IgA predominam nas secrecoes seromucosas, defen-
dendo as superficies organicas externas, e as IgM surgem precocemente na resposta
imune. Seus pesos moleculares sao, respectiva e aproximadamente, 150 000, 160 000
e 900 000.

Na analise imunoeletroforética as IgM, devido ao elevado peso molecular e a
carga elétrica, atingem regioes correspondentes as beta-globulinas. Entram na cons-
tituicao dos chamados “anticorpos naturais”, encontradi¢os no soro de individuos

normais.
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As IgG sao as unicas que atravessam a placenta hemocorial humana,

Tolerdncia imunolégica induzida — A tolerdncia imunologica se opoe 4 compe-
téncia. A tolerancia imunologica natural diz respeito, como vimos, aos constituintes
“acessiveis” do organismo, sendo adquirida durante a fase de reconhecimento imu-
nologico quando os clonos proibidos sao eliminados ou recalcados para nao induzi-
rem autoclasia. Em defesa e preservacao do patrimdnio orgénico, s6 essa tolerancia
deve existir, pois do contrario, seriamos colonizados por bactérias e outras particu-
las invasoras ou adotariamos tecidos e orgaos estranhos, passando a constituir, nosso
organismo, um mosaico de retalhos geneticamente inidénticos, miticas aherracoes
quimeéricas.

Essa eventualidade, no entanto, foi experimentalmente demonstrada por Meda-
war atraves da injecao neonatal de células entre camundongos de linhagens diferen-
tes, comprovando as ciarividentes teorizacoes de Burnet (Mackey e Burnet, 1968).
Ainda recentemente Aguilar (1966) ensaiou nesta senda realizando aloenxertos de
cornea, bem sucedidos, em animais previamente transformados em quimeras biolés-
gicas.

Essa tolerancia artificial, que se obtem enganando os imunécitos imaturos, pode
persistir por longo tempo cu indefinidamente se o antigeno é representado por célu-
las vivas que se multipliquem continuamente; mas serd fugaz se induzida para anti-
genos inanimados.

Pode-se inferir ser necessario reavivar continuamente a memoéria dos linfécitos
receptores, tanto a respeito do legitimo como do material adotivo. Essa hipétese
poderia explicar “disturbios da tolerdncia” a respeito de constituintes prépribs que
ce tornaram “inacessiveis” & supervisao imunocitaria.

Outro aspecto novo da tolerancia artificial é que ela serd possivel também no
organismo adulto, como observado por Mitchison com a técnica de injecoes repetidas
(Roitt, 1973).

A “paralizacao” ou “sideracao imunologica” € outro conceito que registramos
¢penas para lembrar que grandes quantidades de antigeno podem bloquear reacoes
indesejaveis por mecanismo que nao vem a pelo discutir.

A reacao do organismo aos enxertos tem nuancas segundo a natureza destes.

Tipos de enxertos — Considerando as caracteristicas biologicas dos enxertos
podemos classifica-los em:

autcenxertos — oriundos do mesmo individuo;

isoenxertos — entre individuos da mesma espécie e constituicado genética idén-
tica os singeneiticos (exemplo, gémeos univitelinos ou animais da mesma linhagem
pura),

alcenxerfos — entre individuos de mesma espécie e constitui¢ao genética dife-
rente, os alogenéiticos (exemplo, homem a homem);

- AB
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xenoenxertos — entre individuos de espécies diferentes, 0os xenogenéicos (exem-
plo, galinha a homem).

O esquema de Voisin (aqui adpatado A terminologia moderna), refere-se a carga
antigénica dos principais tipos de enxertos (Fig. 2).

ENXERTO ESPECIFICIDADE
ANTIGENICA

AUTOENXERTO DE ORGAO

ALOENXERTO DE INDIVIDUO

XENOENXERTO DE ESPECIE

( modificado de VOISIN )

FIGURA. 2 — Esquema da carga antigénica dos principais tipos de enxerto.

Os autcenxertos (e seus equivalentes, os isoenxertos) trazem apenas antigenos
especificos de 6rgao; os aloenxertos, especificos de o6rgao e de individuo; os xenoen-
xertos, especificos de 6rgao, de individuo e de espécie. Isto é, pela carga antigénica
triplice, os xenoenxertos sao logicamente os mais temiveis, desencadeando reacoes
anticorpogenéticas mais intensas. Os auto e isoenxertos seriam perfeitamente tole-
rados (admitindo-se que antigenos com especificidade de o6rgdo ndo sejam auto-
antigénicos). Os aloenxertos, que mais tém sido estudados experimental e clinica-
mente, seriam intermediarios quanto ao poder antigénico. (Billigham e Boswell,
1953).

Os antigenos de transplantacao ditos ‘“fortes” (normalmente glicoproteinas da
superficie celular), possuem representacao genética, sendo determinados, em ca-
mundongos, pelo locus H-2 e, no homem, pelo locus HL-A.

TRANSPLANTE DE CORNEA

As nocoes sobre a imunologia dos transplantes em geral, aqui sumariadas, tém
sido aplicadas a imunologia do transplante de coérnea.

- 46 ~—
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A exprescao “maladie du greffon”, integrada ao vocabulario oftalmolégico desde
o relatério de Paufique, Sourdille e Offret (1948), tem hoje conotacdo essencialmen-
te imunologica, referindo-se a opacificacao irreversivel do transplante alogenéico,
embora aqueles autores nao fe tenham definido claramente neste sentido,

Mas sob tantos aspectos difere o alogenéico de cornea do de pele, por exemplo,
que ja em 1953, ha vinte anos, portanto, Billingham e¢ Boswell se referiam a cérnea
atraves da exprestao — “sitio imunologicamente privilegiado”.

As principais diferencas dizem respeito, essencialmente, & alta percentagem
de sucesso do aloenxerto e ao eventual sucesso do xenoenxerto de cbérnea, em ter-
mos clinicos ou experimentais.

O aloenxerto de cdrnea é bem sucedido em 90 a 95% dos casos, enquanto, por
exemplo, o aloenxerto de rim alcanca, sob cobertura imunossupressora, nivel abaixo
de 60°% (Elliott, 1971).

Vale destacar que a grande maioria ou a quase totalidade dos aloenxertos
humanos, em que se empregam corneas de cadaver sem qualquer preocupacao de
“tipagem”, evoluem normalmente prescindindo das muletas imunossupressoras.

Bastariam essas constatacoes para nos obrigar a rever os postulados da Imuno-
logia em relacao ao transplante de coérnea.

No proximo item, tentaremos analise critica dos principais argumentos evoca-

dos a favor da rejei¢ao imunolégica do enxerto de cornea.

Parte Il — Analise critica da rejeicao da cornea

Os principais argumentos levantados em apoio a teoria da rejeicao imunologica
do enxerto cao:

a) Auséncia de reacao no autoenxerto

b) Inviabilidade do xenoenxerto

¢) Manifestacao restrita ao disco enxertado

d) Presenca de anticorpos circulantes

e) Reacao mais frequente em receptor vascularizado

f) Eficacia terapéutica dos corticosteroides.

Vejamos cada um de per si.

a) Avuséncia de reacao no autoenxerto — Nao podemos considerar demonstra-
da, em termos irrefutaveis, a superioridade imunologica do auto sobre o aloenxerto.
Seria necessario, para tanto, conceber um modelo experimental em que todas as
variaveis fossem rigorosamente excluidas restando apenas a referente especifica-
mente a imunidade de transplantacao. Desse modo pondera Elliott ao comparar alo

w . T =
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e autoenxertos humanos coletados na moderna literatura, constatando sucesso perfei-
tamente comparavel: 90,57 para aloenxertos em corneas avasculares (6timas recep-
toras) e 89% para autoenxertos em recipientes vascularizados ou nao (Elliott, 1971,
1972). Aduziu que os autores de autoenxertos humanos nao indicaram se estavam comu-
nicando apcnas os melhores casos de sua experiéncia.

Essa comparacao clinica indica-nos, pelo menos, que os aloenxertos podem, ser
tao bem sucedidos quanto os autoenxertos, desde que as corneas receptoras possam,
apesar de doentes, assisti-los nas suas necessidades metabolicas (para gue nao sobre-
venham distrofia metabdlica e necrose) e, ao mesmo tempo, isola-los das contigén-
cias imunologicas do organismo, segregando-os.

Havera casos em que o proprio autoenxerto sofrera distrofia. Lembremos um
caso pessoal de autoenxertos contralateral em que o olho receptor, portador de
leucoma total medianamente vascularizado havia sido submetido duas vezes a trans-
plante alogeno. O olho doador era cego por descolamento total da retina apés remocao
de catarata uveitica. Foi realizado transplante perfurante de 8 mm que evoluiu sem
complicacoes, permanecendo transparente por dois anos, vindo finalmente a opaci-
ficar (Fig. 3). Isso significa, a nosso ver, que se exige, da cornea receptora (ou do

FIGURA. 3 — Autotransplante perfurante. contra-lateral, no homem. A ¢ B
— ¢lho doador; B e C — olho receptor.

- 48 =
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olho receptor) que pelo menos ofereca condicoes minimas de sobrevivéncia ao seu
hospede. Se condicoes nutricionais minimas sao necessarias ao autoenxertos, terao
de ser imprescindiveis ao alonxerto. Isso admitindo que a opacificacao do autoen-
xerto seja carancial — pois também seria cabivel, entre outras causas, cogitar da
auto-agressao, por mecanismo que adianta ventilaremos.

Com tal raciocinio tangenciamos o problema crucial e priméario da nutricao. A
equacao ‘nutricao versus imunologia” surge, a nossos olhos, como a equacao-chave
a ser devidamente esmiucada pois queremos crer que o termo ‘“nutricao” é¢ premissa
maior. A faléncia metabdlica do enxerto, por insuficiéncia nutricional do receptor, é
anterior ao conflito imunologico. Devemos evocar, em primeira instancia, o “conflito
metabolico” para depois cogitarmos do ‘‘conflito imunolégico”.

No terreno experimental, alguns ensaios tém sido feitos com o fito de situar
a incompatibilidade tecidual, comparando-se auto e aloenxertos. Polack (1965) estu-
dou o efeito de inflamacoes oculares estéreis obtendo, em coelhos portadores de
alo e autoenxertos transparentes, opacificacao completa de ambos. Admitiu e:ztar
assim excluida a incompatibilidade de tecido como causa da opacificacao, desde que
tanto auto como aloenxertos foram afetados.

Na mesma linha, Moore e Aronson (1971) atingiram resultados similares. Aniy
mais com auto e aloenxertos transparentes foram imunizados por meio de adminis-
tracao sistémica de antigeno o qual, posteriormente instilado, induziu opacificacao
1igual e completa dos dois tipos, evidenciando que uma reacao antigencranticorpo,
ectranha 4 histocompatibilidade, pode conduzir A faléncia do enxerto de coérnea.

As ‘“reacoes imunomiméticas”, além ce varios mecanismos imunes que nao o0s
de transplantacao, assumem maior destaque, no dizer de Elliott (1971). A seda vir-
gem, por exemplo, tem a propriedade de se ligar a gamaglobinas humanas alteran-
do-ce e com elas constituindo um complexo capaz de desencadear a reacdo dos com-
plementos na superficie da membrana celular, com liberacdo de enzimas histoliti-
cas e necrose final.

By .

Clinica e experimentalmente todos assistimos & intensa reacao que se desenca-
deia em torno dos pontos de seda virgem, reacdo imunomicamética responsavel por
alta percentagem de opacificacoes irreversiveis do transplante de cornea (Fig. 4 A).
Segundo verificacao de Aronson, Mc-Master, Moore e Coon (1970) também o monofila-
mento de nylon tem o poder de atrair gamaglobulinas. mas em termos reduzidos. Nos-
sa experiéncia é também coincidente (Fig. 4 B, C e D).

A possivel auto-antigenicidade da cdérnea (ao ser considerada ‘“‘inacessivel”) é
matéria que caberia neste item mas foi deslocada para o final.

O argumento da nao reatividade do autoenxerto nao parece tao solido. Veremos,
também ao final, alguns resultados de auto-enxertos experimentais em nosso servico.

b) Inviabilidade d> xenoenxeito — Vimos que, tendo em vista os dados disponi-
veis, pouco falta para que se toquem auto ¢ aloenxertos no que tange a tolerancia do
receptor.

- AD
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FIGURA 4 — Reacdo ao fio de sutura. A — chuleio de seda virgem; mal

tolerado, B — chuleio de monofilamento de nylon, bem tolerado; C — rea-

cio a2 monofilamento de nylon, com inicio de opacificacio do enxerto

(reacio imunomimética); D — reacdo limitada ao chuleio, vendo-se alca em
transgressao (seta).

Devemos lidar agora com os xenoenxertos que deveriam, obedientes aos postula-
dos imunolégicos e em face de seu poderio antigénico, serem sistematicamente rejeita-
dos pelo organismo.

Nao estamos atualmente armados para realizar comparacao conclusiva entre alo
e xenoenxertos. No entanto podemos constatar, pelas referéncias da literatura e por
alguns frutos de modesta experiéncia pessoal, que xenoenxertos nao sao sistematica-
mente rejeitados, quer na forma interlamelar experimental quer na lamelar humana
(choyce, 1952).

Xenoenxertos, ora mal ora bem sucedidos, vamos encontrar na experiéncia de varios
autores.

Quanto ao doador, concluiram os autores japoneses Kuwahara (1956) e Kamata
(1968), serem melhores aqueles mais distanciados filogeneticamente do homem, o que
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sintoniza com os resultados experimentais de Basu e Ormsby (1957) que compararam,
através da técnica interlamelar em coelhos, corneas de galinha, pato, carneiro, macaco
e boi, destacando-se as de galinha. Etzine e Eng (1960) comunicaram dois casos bem
sucedidos de xenoenxertos de boi no homem. Em 1961, os autores franceses Payrau,
Pouliquen e Faure referiram 35 xenoenxertos lamelares no homem, sendo 4 de porco
(evoluiram mal), 14 de cao e 14 de boi, com boa evolucao relativa a ambos. As cérneas
de cao mostraram-se resistentes ao herpes simples e & neovascularizacao, sendo pro-
pcstas com finalidade tectdnica, trofica e terapéutica (herpes).

Payrau, Bonel e Guyard, por outro lado, ao sistematizarem a liofilizacao em 1968,
admitiram que seu método de conservacao aproximava, sob o ponto de vista biolégico
os alo dos xenoenxertos, pela suposta diminuicido da antigenicidade destes que po-
deriam ser cogitados na forma lamelar, dependendo da escolha do animal. Pavrau
e Pouliquen (1960) comunicaram bons resultados de xenoenxertos lamelares com
cornas silico-dessecadas.

Rocha e Queiroz (1961) relataram caso pessoal de xenoenxerto lamelar de cérnea
de galinha em dulcera micética, mantendo-se o enxerto definitivamente transparente.

Giani e Pansini (1963) realizaram quatro transplantes lamelares em casos de cara-
tite metaherpética empregando corneds de cavalo e, em um caso de simbléfaro, empre-
gando cornea de boi, modificando, em todos, resultados satisfatorios. Anteriormente,
Giani (1962) havia comunicado bons resultados com corneas de cao em 6 pacientes
(5 herpes recidivantes e 1 pterigio recorrente).

Queiroz (1966), em sua tese sobre conservacao de corneas pelo NaCl descreveu dois
casos humanos xenoenxertados- Em um (caso 2), de ceratite parengquimatosa lepréticia,
praticou transplante perfurante em leito lamelar ao nivel da membrana de Descemet,
empregando cornea de galinha conservada pelo NaCl durante 96 horas, sobrevindo
cpacificacao; no outro (caso 7) utilizou coérnea de coelho conservada no NaCl durante
63 dias, realizando lamelar sobre a esclera apds resseccao de epitelioma da conjunti-
va, permanecendo o doador perfeitamente transparente.

Lembremos caso pessoal (Figs. 5 A,B,C e D), em olho afacido com perfuracao
corniana, vitrorragico, no qual realizamos perfurante com cornea de galinha. O enxer-
to guardou transparéncia relativa por cerca de 60 dias, opacificando-se pouco a pouco.
Notava-se o desenvolvimento de membrana hialina retro-corniana, sem, no entanto,
surgirem reacoes inflamatorias do segmento anterior.

Xenoenxertos humanos fracassados também vamos encontrar na experiéncia de
Patel e Kamaluddin (1957) e de Stucchi (1963), entre outros. Os primeiros utilizaram
cornea de galinha em quatro casos e Stucchi utilizou corneas conservadas com glicerina
e congelacao a — 76.°C, lamentando resultados decepcionantes.

Esses resultados contraditérios na cirurgia humana mostram que nao possuimos
ainda resposta categorica e definitiva, mas aqui e acold despontam reais sucessos de
xencenxertos lamelares, contraditando o argumento de serem sistematicamente rejei-
tados. Considerando os avancos tecnolégicos de hoje, talvez seja licito ampliar experi-
éncias no setor, pois, se de futuro pudermos utilizar coérneas de animais, gozaremos
das vantagens de serem os biotérios os proprios bancos de olhos.

o Dl -
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FIGURA. 5 — Xengenxerto perfurante com cérnea de galinha em olho
humano vitrorifigico. A ¢ B — olho receptor; C — olho doador; D — 3
meses apos, formando-se membrana hialina retro-cerniana

Um aspecto curioso e atraente diz respeito a relacdo filogenética entre doador e
receptor. Corneas de peixes elasmobranquios assim como de ras tém-se mostrado supe-
reiores as de galinha e cao, segundo atestaram varios autores (Payrau, Pouliquen,
Faure e Offret, 1967; Agarwal, Mohan, Malik e Sood, 1963).

Mas a conclucao de que coérneas filogeneticamente remotas sejam mais toleradas
¢ paradoxal, tendo em vista a premissa mor de que os aloenxertos ideais seriam os
que mais se aproximassem geneticamente do receptor, em direcao ao privilégio das
relacoes isogenéicas,

Nao esta demonstrado, ao que saibamos, que corneas de peixes ou anfibios tra-
gam poder zntigénico inferior as de mamiferos, considerando que, geneticamente, a
descemelhanca ¢ maior. Poderiamoes raciocinar em outros termos, buscando desfazer o
referido paradoxo. As corneas de anfibios e peixes (mas, principalmente destes) possu-
em arquitetura particular, sendo o estroma constituido por lamelas compactas e soli-
darizadas pelas “fibras suturais” descritas por Ranvier em fins do século passado.

- BB .
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Nao exercem, por isco, forca negativa de embebicao, causa da “‘sede natural” de cor-
neas de mamiferos e, portantos, nao sao capazes de absorverem liquidos além dos
limites de scu estado natural, permanccendo sempre transparentes e com espessura
inalterada, mesmo em solucoes hipotonicas. Quer dizer, nao edemaciam, nao afrou-
xam suas malhas, o que poderia significar tamhém: nao liberam seus antigenos, nao
se fazem vulneraveis as ameacas imulologicas.

Temos observado que corneas conservadas pelo NaCl durante tempo demasiado
longo tornam-se delzadas e papiraceas, dificilmente retomando, ao serem reidratadas,
sua espessura normal (Rocha e Queiroz, 1961; Queiroz, 1966). Tais corneas, quando
enxertadas, parecem desencadear reacoes menos intensas do hospedeiro, embora,
pela analise eletroforética e quimica, ndo se tenham demonstrado diferencas signifi-
cativas entre frescas e desidratadas. Nao se aproximariam elas, desidratadas e enri-
jecidas, das de peixes alasmobranquios cujo estroma é naturalmente mais compacto?

A nosso ver, enquanto as corneas se mantiverem compactas, nao se afrouxando
pelo edema que supoe inflitracao celular, e vascular, poderemos admiti-las favorecidas
s0b o ponto de vista imunoldgico, questao que logo mais abordaremos.

No que re:peita ao xenoenxerto experimental, na modalidade lamelar, interla-
melar ou perfurante, a literatura é também contraditéria. Inimeras sao as experién-
cias relatadas mas sobre elas nao indidiremos. Registremos apenas que, em nossa
exeperiéncia xenodloga (galinha-coelho), a evolucao clinica foi boa, se bem que fossem
constatados anticorpos circulantes (Rocha e G/ralvéo, 1966).

c¢) Manifestacao restrita 20 disco enxertado — Através deste argumento, os
precipitados ceraticos que se acumulam para dentro dos limites do enxerto, sdo exal-
tados como a prova insofismavel de rejeicdo. Tais precipitados, que por vezes se
dispoem na forma das linhas de Khodadoust e Silverstein (1969), sao constituidos pro-
vavelmente por imundcitos impulsionados pela inteligéncia imunoldégica na direcao
das células-alvo contra as quais desenvolveram impeto agressor especifico. Mas nao
foi ainda demonstrado que tais imunoécitos sejam especificos. Nem tampouco esta pro-
vado que células endoteliais perfeitamente higidas possam ser lesadas por tais imu-
nocitos.

Por outro lado, s6 se restringem ao enxerto as reacoes de pouca monta e curta
duracao; mas nao as severas e de longa duracao que, de regra, se estendem a cornea
receptora e, nao raro, a todo o segmento anterior, & moda de reacoes inflamatorias
inespecificas.

Em suma, como interpretar a presenca de linfécitos na camara anterior? Sao
estimulados por antigenos do enxerto ou respondem a estimulos de outra natureza?

d) Presenca de anficorpos circulentes — Quando encontrados no pos-operatorio
humano, o que ocorre em 50% dos casos, sao considerados indicios de valia (Tsutsui e
Watanake, 1961; Nelken e Nelken, 1865). Essa resposta sérica, argumenta Elliott
(1972), representa, sem davida, sensibilizacao do hospedeiro para antigenos do doador;
mas provavelmente outros que nao os de transplantacao: — e mesmo que foscem con-
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tra eles dirigidos, nao ha provas “bona fide” de que desempenhem qualquer papel na
rejeicao.

Mesmo porque, (dizemos nds) nao basta que existam anticorpos e imunécitos, mas
¢ necessario que possam cumprir sua destinacao. Acreditamos que sua competéncia
nem sempre se manifesta em termos fatais para o enxerto. Seja porque, contituindo
modesto batalhao, nao logrem subjugar os invasores; ou porque se dispersem na dire-
cao de outros alvos; ou ainda porque nao consigam transpor as bharreiras que os
separam das células-alvo; ou finalmente porque, ao consegui-lo, sejam destruidos na
forma de alguma reacao tipo “graft versus host”. O fato é que anticorpos e imunécitos
podem ser evocados pelo transplante de coérnea mas nao conseguem exercer sua
vocacao demolidora de modo eficaz ou sistematico. Em nossa experiéncia foram cons-
tatados, mas nao relacionados a evolucao clinica dos enxertos que foi boa (Rocha e
Galvao, 1966).

¢) Reacao mais frequente em receptor vascularizado — As coérneas ricamente
vascularizadas sao piores receptoras.

Como interpreta-lo?

A interpretacao generalizada é de que os vasos seriam vectores de anticcrpos ou
celulas que por eles teriam acesso ao transplante. Nao negamos o fato, mas discor-
damos da intrepretacao. Reconhecemos, sob esse aspecto, dois tipos de coérneas: as
cue, além de vascularizadas, encontram-se profundamente alteradas estrutural e qui-
micamente (tracoma, queimaduras quimicas), e aquelas cuja estrutura e composicao qui-
mica foram respeitadas pela doenca. As do primeiro tipo sdao péssimas receptoras
(Fig. 6 A-D); as do segundo, boas receptoras, apesar dos vasos. A figura 6 E e F
ilustra caso de transplante lamelar em coérnea vascularizada como resultado de quei-
madura quimica por formicida. Na sequéncia fluorografica vé-se rede vascular invadin-
do o leito mas respeitando a transparéncia do enxerto. As fotos A, B, C e D da
mesma figura sao casos de mas receptoras: queimadura por cal e tracoma IV.

A nosso ver, nao os vasos que roubam a cérnea sua condicdo de sitio privilegiado
para o enxerto. Elas € que se permitem vascularizar quando, pelas alteracdes que
sofrem, estruturais e bioquimicas, perdem, transitoria ou definitivamente, a referida
condicao; e, ao perdé-la, nao s6 ficam acessiveis aos vasos como aos imunocitos, aos
guais ofereciam vitoriosa resisténcia quando normais. As coérneas do primeiro tipo
profundamente alteradas, ndo dispéem dos recursos metabdlicos imprescindiveis ao
enxerto que se asfixia e morre de inani¢do. Primeiro o “conflito metabélico”, depois
o “conflito imunologico”.

E da experiéncia de todos que os vasos da cornea receptora podem contornar o
enxerto transparente sem penetra-lo ou mesmo penetra-lo sem prejuizo de sua trans-
paréncia e vitalidade. Os mais recentes estudos fluorograficos de segmento anterior
sao sugestivos (Galvao, 1973).

f) Eficacia terapéutica dos corticosteréides — Nao ha duvidas de que os cor-
ticosteroides sao benéficos nas crises por que passam os enxertos. O que podemos

s

discutir é se uma droga com a polivaléncia das cortisonicas, sera testemunho valido a
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FIGURA 6 — Aspectes angiofluograficos de coérneas vascularizadas. A —
fots simples de queimadura por cal; B — mesmo caso, fluorografia de 12
segundos; C e D — tracoma 1V, fluorografia de 5 e 10 segundos; E ¢ F —

enxerto transparente em queimadura por cal, fluorografia de 6 e 15 segd.

favor de fenomemos especificos como rejeicio imunolégica. No caso da cornea, soO
seria valido evoca-los em favor do argumento, se fossem imprescindiveis ao enxerto,
e além do mais, s6 manifestassem efeitos henéficos quando em doses realmente
imunossupressoras.

Nao sao imprescindiveis a sobrevida do transplante de coérnea e foram, ha muitos
anos, alijados de nossa rotina. Muito os empregamos no passado, movidos pela crenca
em sua indispensavel necessidade, embora o fizéssemos em modestas doses anti-infla-
matérias.



532 Revista Brasileira de Oftalmologia — Vol. XXXIV -~ N.0 4 - Dezembro de 1975

Quando csimples e modestas doses cortisonicas anti-inflamatorias mostram-se
eficazes, parece mais logico admitir estejam combatendo banais reacoes inflamato-
rias ao invés de graves e ameacadoras reacoes imunologicas instruidas por linfécitos
T e K.

Parte Ill — Postulacao de novos conceitos

Os argumentos erigidos em favor do conflito imunolégico como a primeira e
mais frequente causa de insucesso do aloenxerto de cornea, parecem frageis, pela
caréncia de sustentaculos cientificos que ora nos faltam a todos. Traduzem, antes de
tudo. o natural impulso de explicar os fatos em funcao das doutrinas dominantes.
Nao seria dificil explicar a denominada “maladie du greffon” em termos de incompa-
tibilidade, pois esta ¢ a regra geral no capitulo dos transplantes de tecidos e 6rgaos.

Interessa nos, evidentemente, saber como e porque o enxerto de cOrnea e, por
vezes, rejeitado; mas, principalmente, perque nao é habitualmente rejeitado (como
o de pele, por exemplo), até mesmo na condicdo mais antigénica de xenoenxerto.

Para satisfazer a primeira indagacdo no que tange a causa, bastaria lembrar que
0 alcenxerto é antigénico e que o hospedeiro é imunologicamente competente — esta-
riamos passo a passo dentro dos postulados em vigor. As pesquisas continuariam po-
larizadas tendo como objetivo a determinacdo das caracteristicas do doador, e busca-
riamos agueles mais compativeis ou isogenéicos, sempre armados com os imunossu-
presscres. E permaneceriam de somenos importincia as caracteristicas do receptor
temendo-ce dele a constante ameaca de rejeicao.

A segunda indagacdo implica em saber porque o aloenxerto de céornea € um suces-
«0 na brilhante percentagem de 90 a 95% dos casos. As atencoOes seriam dirigidas ao
eceptor, para reconhecé-lo “sitio imunologicamente privilegiado”, o que todos, na
erdade, reconhecem.

Tezis ponderacoes nos levam a encarar as hipdteses de ‘“segregacao imunologica
« cornea”, “barreira hematoceratica” e “ceratopatias de auto-agressao”.

Segregacade imunolégica da cornea — A caracteristica essencial de tecidos ou
orgaos “‘segregados” €, ja o vimos, que seus componentes, por serem ‘inacessiveis”,
nao foram reconhecidos como “préprios”’. Nosso objetivo serd o de procurar reunir
alguns indicios em favor da hipotese de segregacdo imunoldgica da cérnea.

De inicio, julgamos encontra-los na organogénese. Cornea e cristalino (este sabi-
damente segregado e responsavel pela facoanafilaxia, doenca de auto-agressao), tém
pontos de contato no desenvolvimento embriolégico.

O olho humano plasma-se muito cedo e cornea e cristalino sdo estruturas das
mais precoces na organogénese, desenvolvendo-se em estreito paralelismo.

No embriao de 4 mm a vesicula 6ptica, cujas paredes irdo constituir a retina,
encontra-ce em contato virtual com o ectoderma de superficie que ird constituir cris-
talino e epitélio corniano. Retina, cristalino e cOrnea, mais ou menos simultineos
em sua génese, obdecem a uma inducao em cadeia.

— 56 —
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Na quinta semana (embriao de 12 mm), estando a vesicula ecristaliniana preen-
chida pelo alonamento das células epitriquais, os copusculos cornianos, de deri-
vacao mesodérmica, ja plasmaram o estroma; na 12a semana (embriao de 76 mm)
¢ patente a membrana de Descemet e, um pouco mais tarde (17a semana), a mem-
brana de Bowman ¢ visivel. A esta allura, a cornea apresenta caracterfisticas ce
transparéncia e curvatura que diferenciam da esclera,

Esse paralelismo organogenctico, entre cornea e cristalino, ecremos de interesse

em termos de segregacao.

Nao pelo paralelismo, nem somente pela derivacdo que estreita o parantesco,
mas, principalmente, pela precocidade.

Os tecidos que precocemente se diferenciam na organogénese, para atingirem
elevado grau de especializacao (cristalino, coérnea ete), tendem a cer isolados do
organismo (‘“‘segregados”), para assim escaparem as contingéncias metabélicas e
toxico-infecciosas sistémicas. A cegregacao, em termos anatomicos ou ficiolégicos,
parece um recurso de que lan¢ca mao a natureza para preservar a conquista de um
refinamento anatomico e funcional, como o que caracteriza a3 referidess estruturas.
Por outro lado, a precoce diferenciaciao diz respeito ao reconhecimento irunolo-
gico perinatal. Ao se¢ isolarem tao precocemente na organogénese, atravessam ‘des-
conhecidos™ a face cde reconhecimento, através da qual o aparelho produtor de an-
ticorpos aplica-se a discriminar o que é “proprio” do que é ‘“estranho”. E é através
desse reconhecimento, dessa identificacdo cuja memoria sera retida (memoéria imu-
nologica), que ele ficarda em condicoes de bloquear a producao de auto-anticorpos
e excluir de seu arsenal os possiveis ‘“clonos proibides”. Se nessa etapa ecrucial os
componentes do organismo que nao se aprsentam para a devida identificacdo (porque
estao isolados ou “‘segregados’), passarao a ser considerados estranhos.

Outra reflexao é de que poderiamos também falar de segregacao em termos de
filogénese. Isto €, um isolamento protetor ocoreria, no interesse de preservar uma
conquista util a todas as espécies. A presenca, nas cOrneas animais, de antigenos
com ezpecificidade de 6rgao, que se replicam em todas elas (caracteristica de tecido
cegregado), sugere que o requinte corniano se integrou ao codigo genético do indivi-
duo, projetando-se nele verticalmente (ontogénese), mas também ao patrimdnio das
ecpécies, projetando-ce nelas horizontalmente (filogénese). Uma ‘“segregacao oto-
genética” espelhando ou imitando uma “segregacao filogenética”.

Além da caracteristicas embriolégicas, alguns aspectos anatomo-fisiologicos
sao de interesse.

Smelcer e Ozanics (1972) trazem elementos atualizados: Os espacos livres para
difusao de substancias na intimidade da cornea humana tém o didmetro de uma molé-
cula de hemoglobina de mamifero (64 A°), de modo que somente proteinas de mais
baixo peso molecular (como soroalbumina) podem transitar livremente no estroma.
Hemoglobhina de caracol, cujo didmetro é de 184 A°, permanece estacionaria quando
injetada. IgM, cujo peso molecular ¢ de 900 000, praticamente nao se desloca nem
normalmente existe na cornea (Stock e Aronson, 1970). IgG, que é a imunoglobulina
de mais baixo peso molecular, tem aproximadamente 230 A° (Fig. 1).
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Dizem ainda Smelser e Ozanics, no trabalho citado: o estroma da cornea con-
tém proteinas menores, sendo pobre em relacao as maiores. Quando ha adema, os
espacos aumentam e moléculas maiores podem difundir-se com facilidade. E, textu-
almeate, “This is a facter that must be considered in imune reactions”.

Ha, no entanto, indicios mais eloquentes que os anatémicos, de seZgregacao da
cornea.

Os cstudos mais recentes (de pelo menos tres laboratério ditintos), sobre o
destino das células do aloenxerto experimental, sdo da mais alta importancia.

As ultimas conquistas nesse campo valeram-se de recursos técnicos mais avan-
cados como os da imcorporacdo de elementos radioativos na molécula de anaboli-
tos.

As células do estroma e do endolélio de aloenxertos sobreviveram por 13 meses,
na experiéncia de Hanna e O’Brien (1861) e Hanna e Irwin (1962) que marcaram a
timidina do desoxiribonucleico (ADN).

O grupo liderado por Polack confirmou tais achados, verificando que células
endoteliais sobreviviam por um ano e ceratdcitos por dois (Polack, 1963; Polack,
Smelser e Rose, 1964).

Trevor-Roper (1964) referiu-se & interessante observacdo de Smith que pessoal-
mente lhe fora transmitida. Smith havia realizado enxertos em coelhos, fémea para
macho, macho para fémea, acompanhando, durante um ano, o comportamento das
células, no que foi guiado pela cromatina sexual. Apés um ano 90% das células
encoteliais eram do mesmo sexo do doador, na area central do enxerto; nas margens,
a2 populacao era mista e, em alguns casos, essa populacdo mista se estendia a4 cérnea
hospedeira. Sem duvida causa espécie a longa sobrevida de células endoteliais
zlogenas. quando sabemos que a diversidade genética espelha uma dessemelhanca
antigénica e, portanto, uma ameag¢a imunologica iminente. Algumas destas células
tomavem até a liberdade de excurcionar na intimidade da coérnea receptora, sem o
temor de serem surpreendidas pelos imunoécitos policiadores e pelos anticorpos.

Ha pouco ficou também ameacado o mito clinico da substituicdo do epitélio do
enxerto. Durante pelo menos ceis meses, sua sobrevida foi constatada (Khodadoust
e Silverstein, 1969).

Os resultados dessas pesquisas sugerem que os enxertos de cornea bem suce-
didos sao alovitais e nao alostaticos, contraditando o conceito de substituicao celu-
lar resultado do sensaios de varios autores (Katzin e Kuo, 1948; Katzin, 1950;
Kornblueth, 1948, 1949; Orzalesi e Ciuffo, 1953; Levine. 1965; Dohlman, 1957).

A sobrevida celular do enxerto alégeno evoca-nos a imagem de Quimera, ser
mitolégico constituido de partes diferentes de varios animais. Uma ‘“quimera imu-
nolégica” que, a nosso ver, s6 pode ser explicada em termos de segrega¢ao imuno-
logica, uma vez que o hospede é antigénico e o hospedeiro competente.

A segregacao implica a existéncia de barreira protetora da cornea, nas contin-
géncias imunolégicas do organismo.
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Barreira hematoceratica — O fato de células doadoras transitarem em meio as
receptoras, e estas responderem com igual comportamento (Smith), indica-nos que
o limite da segregacao pode ser o limbo (FFig. 7); nao como estrutura anatdémica
ou barreira estanque, mas no sentido de representar o limite da préopria cornea,
desde que, pelas condicoes anatomicas, fisico-quimicas e metabdlicas, estda exibe o
mesmo privilégio em qualquer ponto de sua estrutura, do centro a4 extrema periferia.
A Dbarreira hematoceratica nao tera, insistimos, uma topografia anatomica, sendo
antes condicao inerente A cornea sadia. Se um transplante, por exemplo, mantem-se
em boas condicoes contra as expectativas (numa cornea receptora dencamente leu-
comatosa e vascular, nao mais “segregada”) sera naturalmente porque a barreira
hematoceratica transferiu-se para os limites do proprio enxerto, sendo por =zle
constituida. Demonstram-no as experiéncias de Bacsich e Wyburn (1957): fragmen-
tos de cornea enxertados sob a pele de receptor alogenéico, conservaram-se inte-
gros pelo periodo da até tres meses; quando encistados, o epitélio se preservava e o
estroma apresentava-se normal.

Verificou-se tamkém que fragmentos de pele alégena introduzidos na intim:-
dade da cornea eram defendidos das respostas imunoldégicas do organismo durante
mais tempo que os enxertados na pele receptora. Indice de sua capacidade de segre-
gar.

Hoje alguns autores exprimem-se através do termo ‘“‘quimerismo’, numa aceita-
cao tacita da segregacao, da qual representa ele o argumento de mais valor (Agui-
lar, 1966; Elliott, 1972).

Em recente simpdsio sobre cornea, na Academia de Oftalmologia de Nova Orle-
ans (1972), Dohlman penitenciou-se, com elegéncia, de haver publicado, em 1957,
que as células do enxerto eram rapidamente substituidas pelas do hospedeiro. Fo-
ram suas as seguintes palavras:: “I am embarassed to have reported in the literature
that the endothelium and stroma cells would actually be replaced. I retract that work
in view of what Dr. Smelser and Dr. Polack have shown on the survival of graft cells.
Clinical observation confirms their view”.

Ceratopatias de auto-agressdo — Este item requer os anteriormente formulados:
segregacao imunologica e barreira hematoceratica.

Duas eventualidades seriam cogitadas: a cornea estimularia a producao de auto-
anticorpos; ou seria agredida por auto-anticorpos pré-existentes.

De qualquer modo, seria necessario conceber rotura da barreira hematocera-
tica, para que os arcos do circulo imunolégico (Fig. 7) nao encontrassem obstaculo.

No primeiro caso, para que a cornea estimule auto-anticorpos € preciso ser auto-
antigénica; no segundo, que auto-anticorpos pré-existentes tenham afinidade cruza-
da por ela.

Avuto-antigenicidade da cérnea — Vimos, no inicio, que os componentes do orga-
nismo nao computados como proéprios sao considerados estranhos e potencialmente
autc-antigénicos.
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FIGURA. 7 — Esquema da ‘“barreira hematcceritica.” O conflito imuno-

légico explgsivs (Ag -+ Ac) instala-se quando os medidores LT, Lk, e Ac

(arco eferente) estimulades pelo Ag (arco aferente) conseguem transpor
a bharreira segregadora.

Em trabalhos anteriores buscamos esclarecer esse aspecto. Realizamos isoimu-
nizacac de coelhos com extratos de coérnea aléogenas e xenodgena (galinha, coelho,
porco e boi), baseados no conceito de que o organismo que produz anticorpos contra
corneas alégenas € capaz de produzi-los contra suas proprias coérneas, desde que o
tecido possui especificidade de o6rgao, isto é, antigenos que se replicam em toda a
filogénese Houve producdo de anticorpos precipitante em relacdo a todo os extratos.
A reacao de tais anticorpos com extrato corniano alégeno foi considerada indicio de
génese de auto-anticorpos (Galvao, Antunes e Goes Monteiro, 1966).

Realizamos também auto-enxertos interlamelares em coelhos, pela técnica de di-
vulsao do estroma, surgindo, em torno do disco enxertado, infiltracao cujo mecanis-
mo nao parecia claro. No soro desses animais havia fator que reagia com antigeno
corniano, formando-se, na dupla-difusao em agar (Ouchterlony), linha de precipita-
cao. A mesma linha, porém, formou-ce em relacao ao soro de coelhos nao operados
assim como no de individuos considerados sadios. Na imunoeletroforese, a fracao
precipitante deslocou-se para a regiao das beta-globulinas (Fig. 8), ocorrendo-nos tra-
tar-se de auto-anticorpo natural. A imunoeletroforese de extrato de cornea de coelho
indicava presenca de fator que se deslocava para a posicao 2 (Fig. 9), achado também
dificil de explicar. No estudo fluorografico de transplantes autdlogos interlamelares
em coelhos previamente imunizados demonstrou-se intensa vascularizacdo limbica
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FIGURA. 8 — Imunoeletroforese de soro de coelho. Um fator [precipitante
de extrato de cérnea alégena desloca-se para a faixa das beta-globulinas.
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FIGURA. 9 — Imunoeletroforese de extrato de cérnea de coelho. Forma-se
arco de precipitacio na posicio 2.

coincidente com alteracoes estruturais do disco enxertado, o que pode substanciar a
hipétece de auto-agresao (Galvao, 1973. Fig. 10).

Novamente o tema foi retomado. Medeiros realizando auto e aloenxertos perfu-
rantes em coelhos e Gorenstein realizando criotermia da cornea desses animais. Em
ambas as pesquisas foi constatada a producao de anticorpos que reagiram nao so
com cornea mas com outros antigenos oculares, de certo pela analogia antigénica. Na
experiéncia de Medeiros (1973) auto e aloenxertos exibiram poder antigénico equi-
valente.
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FIGURA. 10 — Angiofiuorcgrafia Ge autoenxertos interlamelar em coelho

imuvunizado ki 10 dias ¢am cornea alégena. A e B — aspectos clinicos 3 e 25

dias ap6s; C e B — fluorografia de 4 e 16 segundos, dirigindo-se of vasos
para o disco enxertado.

Tais achados sugerem que a cornea seja estranha ao organismo, o que sintoniza
com o conceito de segregacao imunologica e a faz, por isso mesmo, susceptivel a
doencas de auto-agressao.

Doengas do colageno — Este item relaciona-se com a segunda eventualidade,
isto é, ceratopatias de auto-agressao por anticorpos pré-existentes.

Como explicar o acometimento da cornea nas doencas reumatismais ou nas cola-
genoses?

Baseando-nos na analogia antigénica, bem demonstrada por Hogan (1964).

A degeneracao em faixa da cornea na doenca de Chauffard-Still representa a
ceratopatia modelo nas doencas do grupo reumatismal. A literatura ja notifica, no
entanto, o comprometimento da cornea, ainda que esporadico e nao obrigatério, em
todas as chamadas ‘“‘colagenoses”.

Para interpreta-lo teremos de admitir, de logo, que as colagenoses sejam doen-
cas auto-imunes. A seguir, teremos de considerar a identidade de composicao quimica
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da cornea e do conectivo sistémico. O parentesco de tecidos como cdrnea, cartila-
gem, tendao, liquido sinovial, manifesta-se através de todos os elementos constituti-
vos (células, fibras, substancias fundamental). Essa similitude tecidual, a nos dizer
que a cornea faz parte da constelacao colagénica geral, seria suficiente 4 compreen-
sao do possivel mecanismo de agressao A cornea nas colagenoses. Isto é, os auto-anti-
corpos que, de inicio, foram estimulados por outros tecidos a distancia (cartilagem,
tendao, liquido sinovial) e a eles se destinariam na producao da doenca geral (cola-
genose), iriam também se combinar com os elementos constitutivos da cérnea, produ-
zindo as ceratopatias. Condicao suficiente para isso seria a rotura da barreira hema-
toceratica (Galvao, 1972).

Estudamos, sob esse aspecto, 24 pacientes portadores de Artrite reumatéide
(AR), Ar + Sjogren e Espondilite anquilosante (EA), em colaboracao com Dr. Geral-
do Gama. O soro de 10 possuia fator precipitante de extrato corniano xenoélogo. Um
deles possuia fator precipitante de extrato de cartilagem alogena. Outro, precipitou
todos os antigenos cornianos utilizados na pesquisa (galinha, coelho, porco e boi),
assim como os de cartilagem aldgena: era de paciente portador de AR -+ Sjogren,
com latex e células LE positivos e hemossedimentacdo de 92 na primeira hora (caso
n° 6). O caso n° 9 era de portador de Degeneracao marginal de Terrien com AR,
latex e celulas LE fortemente positivos (Galvio e Gama, 1966).

A interpretacao foi de que auto-anticorpos gerados por estimulo do colageno
sistémico podiam atingir o olho produzindo oftalmopatias de auto-agressao, inclusive
ceratopatias (Rocha e Galvao, 1969).

Nossa tendéncia atual é de rotular como ceratopatias de auteo-agressiao o Ulcus
rodens, a Degeneracao em faixa da doenca de Chauffard-Still, a Degeneracao margi-
nal de Terrien.

Outros autores olham com simpatia a possibilidade auto-imunitaria ao rotularem
outras patologias.

Wild (1970) referiu que Gebhardt e Giinther (1959) estabeleceram relacao etiolo-
gica entre Ulcus rodens e Oftalmia simpatica. Os autores japoseses Murata e Ogata
(1965), descrevendo o Ulecus rodens em caso de reumatismo, sugeriram a mesma eti-
logia para amhos. Boke e de Decker (1966) propuzeram etilogia auto-imune para o
Ulcus rodens. Hoffmann (1971) concluiu haver grande evidéncia no sentido de subor-
dina-lo a uma auto-agressao, ou reacao antigeno-anticorpo. Para Nagy (1971) a doen-
ca de Terrien é um sindrome imunolégico.

O ceratocone, por outra, nao parece estranho ao rotulo, tendo em vista suas re-
lacoes com o Timo e a miopia e o recente achado de Gotinger e Aulock (1970): células
do estroma fagocitando suas similares e presenca de células do tecido conjuntivo ati-
vado parecendo, na expressao dos autores, ‘“histiécitos monocitoides”.

Substratos anatomo-patolégicos — Foram denunciados por varios autores (Gren
e Zimmerman 1967 Wolter, Hohnson, Meyer e Watters, 1971) na forma de reacoes
granulomatosas em torno de membrana de Descemet (reconhecida como colagénica),
reacoes estas interpretadas como de natureza imunitaria e similares as encontradas
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na facoanafilaxia e na esclerite reumatoide (células gigantes, células epiteliddes,
monoeitos, polimorfonucleares).

Lembremos que Wild (1970) pretendeu ir mais longe, sugerindo base imunol6-
gica comum a todas as ulceras marginais, embora subordinadas a distintus fatores
etiologicos desencadeantes.

Podemos coligir, portanto, inumeros indicios sugestivos a favor dos conceitos deli-
neados. Nao significa, porém, estejamos autorizados a negar as evidéncias como a de
que, em circunstancias especiais, um aloenxertos pareca soh o impacto de um confli-
to imunclogico de rejeicao. Entre outros, induziram rejeicao Kanai e Polack (1971)
transplantando pele do mesmo doador em coelhos aloenxertados, inspirados no clas-
sico modelo experimental de Maumenee (1951).

Nao pretendemos negar a possibilidade de rejeicao. Mas descremos que repre-
sente, o conflito imunologico, a mais grave e frequente ameaca ao enxerto de cornea.

As ja classicas linha endoteliais descritas por Khodadoust e Silverstein (1969a,
196Sh), devem ser linfécitos competentes e processados mas que a nosso ver somente
atingirao seu objetivo destruidor em se tratando de enxerto vulneravel que por
qualquer razao nao encontrou seu perfeito equilibrio metabolico. Estas linhas de
rejeicao foram recentemente documentadas em ‘“scanning” por Polack (1973).

Admitindo a possibilidade de que tanto o arco aferente quanto o eferente sejam
viaveis, isto é, nao s6 os antigenos do enxerto possam atingir os 6rgaos imunoefeto-
res como o©s anticorpos gerados (principalmente Linfocitos T) possam agingir o
znxerto (Fig. 7), mesmo assim, o conflito imunolégico nao sera iminente nem obri-
gatorio. O enxerto bem sucedido acionard mecanismos de defesa, tanto mais eficazes
Jquanto mais elevados seus niveis de higidez metabdlica. De tal sorte que, mesmo
incidindo o confronto local antigenc-anticorpo (ou imundcito), tal contingéncia passe
cespercebida, sem que se perturbe o ritmo funcional bem como a integridade fisica do
enxerto. Na dependéncia, naturalmente, do vigor da barreira hematoceratica.

Como explica a rejeicao imunoloégica tardia sem admitir a quimera? Se anti-
corpos ou imunécitos atacam o enxerto apés 1, 2 ou mais anos, isso nos indica clara-
mente que 0 mesmo guardou sua personalidade antigénica durante aquele periodo.
Em outros termos, manteve-se ‘“segregado”, e devidamente protegido pela barreira
hematoceratica.

Destarte, ao admitir o quimerismo do enxerto, duas eventualidades poderiam
ocorrer: 1) rotura hrusca da barreira hematoceratica, precoce ou tardiamente, insta-
lando-se o verdadeiro conflito imunologico de rejeicao e 2) substitui¢cao lenta e pro-
gressiva da populacao celular enxertada, por células do hospedeiro, sem maiores in-
convenientes para o enxerto. No primeiro caso, qualquer ceratopatia intercorrente
teria o poder de desencadear a reacao indesejavel; no segundo, o enxerto perderia a
privilegiada condicao de quimera, vindo a se integrar, histologica, quimica e meta-
bolicamente ao organismo adotivo. De qualquer modo, identificado ou integrado ao
hospedeiro, sera sempre segregado pela cOornea receptora e, como esta, passivel de
auto-agressoes.
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Em suma:

Mesmo que os arcos imunologicos aferentes e eferentes representem ameaca
contantes, os mecanismos de rejeicao nao ganham prioridade em transplante de cor-
nea, pelo menos cronologica, porque a cornea ¢ imunologicamente segregada. Esta
segregacao existe em funcao de condi¢oes anatomicas e funcionais particulares que
podemos definir através da expressao “barreira hematoceratica”. Esta barreira, con-
ferindo a cornea a condicao de “tecido segregado”, implica um privilégio e um risco:
privilegio em relacao aos enxertos (que sao “‘quimeras’); risco em relacao 4 compe-
téncia imunologica do organismo na génese das “ceratopatias de auto-agressao’’.

Sao hipoteses e conjecturas pelas quais responderao a ciéncia e o tempo.

SUMMARY

This was the subject of the Prof. Ivo Corréa Meyer's first Lecture for ocasion of the XVII
Brasilian Congress of Ophthalmology.

The subject is subdivided in 3 parts. In the first one a discussion of the basic concepts
about transplantation rejection in its broad sense is presented. In the 2nd part a critical ana-
lysis about the immunolcgic theory of corneal graft rejection is discussed. In the 3rd part
new concepts such as “immunological segregaticn of the cornea’”, ‘“hemato-kratic barrier” and
“‘antcagression keratopathies’” are speculated.

Aven if the afferent and efferent immunological archs mean a constant threat to the

.crneal graft, the rejection mechanism does not have a chronologic priority in unsuccessful
cases. We should recognize the priority of the “metabolic conflict’ rather than the immuno-
iogic cre. This is due to the fact the cotnea is “immuhologically segregated”.
This segregation depends upon anatomic, chernical ans special metabolic conditicns which are
defined ac the “hemato-keratic barrier”. This barrier confers to the cornea the condition of
“segregated tissue” which implies in a privilege and in a risk:: the privilege results in sucessiul
grafts (trus chimeras) and the risk is related to the normal cornea which can develop ‘‘auto-
agrescion keratepathies’.
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NEURITES OPTICAS

PAIVA GONCALVES FILHO (*)
NAMI S. FILHO (**)
JORGE ALBERTO DE OLIVEIRA (***)

Ha uns seis meses foram-nos enderecados trés convites: escrever um dos capitu-
los para importante obra de Neuro-Oftalmologia do Prof. Adalmir Morterda Dantas, a
vir & luz da publicidade dentre em breve, co-relatar o Tema Oficial apresentado ao
XVIII Congresso Brasileiro de Oftalmologia pelo Prof. Werther Duque Estrada e co-
laborar no livro jubilar do Prof. Paulo Filho.

Atendendo ao ultimo convite, elegemos o presente assunto, acreditado por nés
de real interesse.

Levados pelo desejo de prestar justa homenagem ao eminente Mestre e Amigo
Prof. Paulo Filho, excedemo-nos. Muito mais paginas do que as que nos haviam re-
comendado foram escritas. O recurso — assim pensamos — foi transferir para a nossa
Revista Brasileira de Oftalmologia a longa contribuicdo. Fizemo-lo, todavia, au-

torizados pela Dra. Maria Helena Paulo Filho de Carvalho que nos havia distinguido
com o0 convite.

Nesta oportunidade, queremos também, nestas paginas, render uma homena
gem a memoria de Guilherme Dolanda Paulo Filho, colega muito cedo roubado ao
nosso convivio e de quem muito esperavamos. Conquistara com seu talento e com
suas habilitacoes profissionais um lugar na Oftalmologia Brasileira. Este ¢ um preito
de quem muito sentiu seu prematuro desaparecimento.

S

Cremos valido iniciarmos revendo a anatomia, histologia, fisiologia do Nervo
Optico. Para tanto buscamos, principalmente, a preciosa obra de Hongan-Alvarado e
Weddell: Histology of the Human Eye.

(*) Prof. Titular de Oftalmologia da Escola de Medicina Souza Marques — Chefe de
Servico de Olhos do Hospital Escola S&ao Froncisco de Assis da Universidade Federal do
Rio de Janeiro.

(**) Ex-Residente; Assistente do Servigo de Olhos do H.E.S.F.A. da UFRJ.

(**+) Prof. Adjunto da Escola de Medicina Souza Marqces — Chefe de Departomento do
Servigo de Olhos do H.E.S.F.A.
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O assunto sera assim desenvolvido:

1. — NERVO OPTICO
1.1 — FFuncao
1.2 — Organizacao
1.3 — Fisiologia

1.3.1 — Conducao
1.3.2 — Degeneracao

1.4 — Anatomia

1.4.1 — Porcao Intraocular
1.4.1.1 — Relacao do Disco
1.4.1.2 — Correlacoes Oftalmoscopicas do Disco
1.4.1.3 — Desenvolvimento da Tunica Fibrosa da Lamina
Crivosa
1.4.2 — Porcao Orbital
1.4.3 — Porcao Intracanalicular
1.4.4 — Vascularizacao
1.4.4.1 — Porcao Intracraniana
1.4.4.2 — Porcao Orbital
1.4.4.3 — Porcao Anterior do N.O.
1.4.4.4 — Porcao intraocular

1.5 — Disposicao das Fibras Opticas na Retina
1.6 — Histologia da Porcao Intraocular

1.6.1 — Porcao Pré-Laminar
1.6.1.1 — Neuroglia
1.6.1.2 — Axonios

1.6.2 — Porcao Laminar

1.6.3 — Porcao Pés-Laminar

1.7 — Porg¢ao Orbital

1.7.1 — Septo
1.7.2 — Neurodglia
1.7.3 — Axoénios

1.8 — Bainhas

1.8.1 — Dura
1.8.2 — Aracnoide
1.8.3 — Pia
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2. — NEURITES OPTICAS

2.1 — Definicao e Terminologia
2.2 — Classificacoes
2.3 — Patogenia Geral

3. — ESTASE PAPILAR

(diagnostico diferencial com Papilites)
4. — PAPILITES (Consideracoes Gerais)

4.1 — Classificacoes
4.2 — Achados da Forma “Classica”
4.3 — Diagndstico Diferencial

4.3.1 — Pela Hiperemia
4.3.2 — Pelo Escotoma Central
4.3.3 — Pela Metamorfopsia
4.3.4 — Pelo “Fundus”, particularmente o Disco
4.3.4.1 — Com o Papiledema
4.3.4.2 — Com o Pseudo-Papiledema
— Drusas
— Fibras Mielinizadas
— Membrana Epipapilar
— S. de Wyburn-Masson
— Tumores do Disco
4.3.4.3 — Com a Pseudo-Neurite
— Hipermetropia
— Tortuosidade Congénita A/V
— Opacidades dos Meios
— Excesso de Tecido Glial no Disco & Vasos
— Pseudo-Neurite Retrobular
4.3.4.4 — Com a Oclusao da V.C.R e outras.
4.3.4.5 — Jensen
4.3.4.6 — Com o Papiledema Espurio
4.3.4.7 — Com as Retinopatias

Arterial — Hipertensao Sistémica
Poliarterite Nodosa

Venosa — Sindromes Cardiorespiratorias
Discrasias Sanguineas
Leucemia/Linfomas

4.3.5 — Pela Angiofluoresceinografia
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5 — PERINEURITES
6. — ARACNOIDITE OPTO-QUIASMATICA
7. — NEURITE RETROBULBAR (Consideracdes Gerais)

7.1 — Alteracdes da Acuidade Visual e Comprometimento da Visdo para as
Cores (Discromatopsias)

7.2 — Campo Visual
7.8 — Outros Achados

7.3.1 — Dor

7.3.2 — Pupila

7.3.3 — Todo-0-Olho

7.3.4 — Fundo-de-Olho

7.3.5 — Alteracoes no EOG, ERG e PEV

7.3.6 — Sintomas Gerais

7.4 — Reliquat

7.5 — Tratamento Especifico e Inespecifico

8. — CLASSIFICACAO QUE ADOTAMOS (entre outras vantagens, é a mais dida-
tica):

8.1 — Mecanismo de Oclusao Vascular
8.2 — Sindromes Inflamatorias Perivasculares

8.2.1 — Doencas Demielinizantes
8.2.1.1 — Esclerose Multipla
8.2.1.2 — Sindrome de DEVIC
8.2.1.3 — Doenca de SCHILDER
8.2.2 — Comprometimento Vascular Meningeal Primario
8.2.2.1 — Infeccioso — Bactéria; Virus; Fungo; Parasita
8.2.2.2 — Nao Infeccioso — (Nao Replicante, Idiopatico)

8.2.2.2.1 — IMUNE — Sindrome Pos-Infecciosa
— Sindrome de GUILLAIN-BARRE
— Complexo VOGT-KOYANAGI-HA-
RADA — Neurite Optica Idiopatica
Adquirida Bilateral.

8.2.2.2.2 — Toéxica

8.3 — Sindromes Isquénicas

8.3.1 — Comprometimento Vascular Levando a Isquemia
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8.3.1.1 — REACOES IMUNES (Complexos Ag-Ac) — Lupus
Eritematoso Sistémico — Poliarterite Nodosa —
Febre Reumatica

8.3.1.2 — REACOES IMUNE-ASSEMELHADAS — Arterite
de Célula Gigante — Sarcoidose — Orbitopatia Dis-

tireoidiana
8.3.1.3 — DESORDEM VASCULAR DEGENERATIVA — Ar-
terioesclerose — Arteriopatia Hipertensiva — Dia-

betes Mellitus

8.3.2 — Insuficiéncia Vascular Secundaria ao Aumento da Pressao
Venosa

8.3.2.1 — SINDROMES DE HIPERVISCOSIDADE — Mieloma
(disproteinemias — disglobulinemias) — Maecroglo-
bulinemia — Crioglobulinemia — Criofibrinoge-
nemia — Hipergamaglobulinemia (nas parasitoses,
ex: KALA-AZAR)

8.3.2.2 — SINDROMES DAS HEMATICIAS — Policitemia
Vera e Secundaria — Anemias — Hemorragia Agu-

da — Anemia permiciosa — Anemias secundarias
8.3.3 — Pressao Externa sobre o Nervo Optico
8.3.3.1 — Traumas — Orbital e ocular — Contusao — Inju-
rias penetrantes — Cirurgico
— Traumas Cranianos Fechados — Com fratura do
cranio — Sem fratura do cranio

8.3.3.2 — Congestao Passiva do Nervo Optico

8.4 — Doengas Abiotroficas — Neurites Opticas Retrobulbares Hereditarias

9. — OUTRAS CLASSIFICACOES
10 — CONSIDERACOES FINAIS

N.B. — Neste trabalho consideraremos como sinonimaos: disco optico e papila; veias
e vénulas retinianas.

1. — NERVO OPTICO

Embriologicamente ndo é um tronco nervoso mas sim uma comissura branca,
Seus axoOnios originam-se nast células ganglionares da retina, continuando-se através
o nervo, formando a seguir o quiasma, trato optico e atingem finalmente o corpo ge-
niculado lateral e medial, coliculo superior e nicleo pré-tectal. A maioria desses axo-
nios destina-se a visao; uma parte pertence a via do reflexo pupilar a luz e prova-
velmente alguns sao fibras centrifugas para a retina e seus vasos sanguineos.

1.1 — FUNCAQO: — transmite a informacao colhida na retina a corti¢a occip-
tal através seus 1.200.000 axdnios.
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e

1.2 — ORGANIZACAOQO: — idéntica a da substdncia branca do cérebro e par-
ticularmente no que diz respeito a glia e ao suprimento nervoso.
Em um corte transversal constatamos:

— feixes primarios: sdo volumosos e limitados por um envelope conjuntivo

— feixes secundarios: cada feixe primaéario é dividido por tabiques gliais
em feixes secundarios

— tecido de sustentacdo: resulta de uma imbricacdo do tecido conjuntivo
e neuroéglia

— A neurdéglia do nervo optico compreende fibras gliais finissimas e frés
tipos de células (astrocitos, oligodendroécitos e microgliocitos)

— As fibras nervosas sao mielinizadas, com excessao de algumas, cujas
funcoes sao mal conhecidas.

Esta completamente medulado 3 meses apoés o nascimento mas seu tamanho au-
menta até o 6.2 ou 8.° ano de vida. Tais fibras nao possuem bainha de SCHWANN e
nao se regeneram apos a seccgao.

— Para tras de sua porcao intra-ocular é envolvido pelas meninges que sao continuas
e possuem a mesma estrutura das cerebraes.

— Os axonios no disco 6tico sao isolados em feixes (esses, separam-se, quando advem
um edema). Atras da lamina crivosa os feixes sao envolvidos por septos de tecido
conectivo o que dificulta a dilatacao e separacao dos mesmos pelo edema.

— A glia além de funcionar como suporte para os feixes desempenha importante
papel na nutricao dos axdnios.

— Outras células gliais funcionam como as células de SCHWANN dos nervos peri-
féricos sendo que aqui fornecem a mielina para os axo6nios do nervo.

1.3 — FISIOLOGIA: — No homem 80% dos axdnios do N.O. decussam-se no
quiasma e passam a caminhar do lado oposto do cérebro e apenas 20%
continuam na cortex homolateral.

1.3.1 — CONDUCAO: — OGEDEN e MULLER (1966) estudando a pro-
priedade de conducao dos axonios das células ganglionares
em seus trajetos intraretiniano e no N.O. constataram ser no
nervo muito mais rapida. A luz produz reacoes fotoquimicas e
excitacao dos receptores retinianos cuja resultante ¢ o impul-
so elétrico transmitido a& cortex cerebral. Tendo cada retina
130 milhoes de axOnios conclui-se que cada célula ganglionar
transmite ao seu axonio a informacao recebida de muitos re-
ceptores, isto é, recebida de campos receptivos. No N.O. uma
série de potenciais, de forma e tamanho constantes, varia em
freqiiéncia com a intensidade do estimulo.

.
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1.3.2 — DEGENERACAO AXONICA: — a seccao de qualquer axonio
do N.O. reculta em uma degenaracao em ambas as direcoes:
do local da injaria para o corpo das células ganglionares na
retina e para a sinapse no corpo geniculado lateral.

1.4 — ANATOMIA: — O N.O. “perfura” as camadas da porcao posterior do
olho a 3 mm para dentro e um pouco acima do polo posterior. O cen-
tro do nervo situa-se a 4 mm para dentro e 0,1 mm sobre o centro da
macula e mais: a 27 mm do limbo nasal e a 31 mm do temporal. O com-
primento total do nervo, isto é, do disco ao quiasma oscila entre 35 a
55 mm. E subdividido em 4 porcoes.

1.4.1 — PORCAO INTRA-OCULAR: — zona retinal, coroidal e escle-
ral. Nesta porcao o nervo adota diferentes formas que variam
de acordo com o tipo de seu canal que deve por ele ser atra-
vessado para deixar o olho; exemplos:

— cilindrica: quando os lados do canal sao paralelos

— coOnica (a mais comum): quando o canal é mais largo na sua
porcao escleral.

Essa zona possui diferentes denominacoes: disco optico, cabeca do N.O. ou pa-
papila, citadas como sinénimos muito embora diferencas devam ser feitas: — disco
optico ou cabeca do N.O.: usados tais termos, para subentender todos os tecidos que
compreendem o término anterior do nervo e que se estende da superficie do disco
até a lamina crivosa.

— Papila: é a elevacao produzida pelos axdnios que convergem para a margem dc¢
disco. Pode ela, ser mais ou menos pronunciada na dependéncia de certos fatores:

—-— persisténcia e quantidade de tecido conectivo e glial
— apresentacao dos ramos dos vasos centrais da retina

— tamanho do disco e da escavacao.

1.4.1.1 — RELACOES DO DISCO:

— lateralmente :0s axoOnios e seus astrocitos sao
separados da retina e da coroide pela neuroglia.
Adjacente a essa glia constata-se uma camada de
tecido conectivo, continua a frama da coroide.

— posteriormente: com a lamina crivosa, para
tras da qual ele torna-se mielinizado e surge o sis-
tema septal (o tedido conectivo septal continua se
lateralmente com o tecido conectivo pial e inter-
namente com a lamina crivosa).
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1.4.1.2 — CORRELACOES OFTALMOSCOPICAS DO DISCO:

A apresentacdao oftalmoscopica do disco relaciona-
se com as ametropias; com o angulo desenvolvido
pelo nervo em seu trajeto através as camadas
oculares; seu curso através seu canal; as diferentes
formas da escavacao fisiol6gica; etc.

De acordo com o &ngulo formado teremos as
crescentes:

— crescente coroidal: ocorre quando o epitélio
pigmentar da retina nado atinge as margens do
N.O.; como tal vemos a coroide entre o tecido da
borda do canal e o término do epitélio pigmentar.

— crescente escleral: epitélio pigmentar da retina
e coroide nao chegam a margem do disco.

— crescente pigmentar: devida ao espessamento ou
pregas do epitélio pigmentar da retina a esse nivel.

De acordo com o curso: na maioria das vezes
esse trajeto forma um angulo reto com a super-
ficie do olho, mas se o canal, se 0 N.O. é obliguo
teremos:

— obliquo temporalmente, a oftalmoscopia o dis-
co apresenta-se inclinado (lado temporal mais pla-
no e a porcao temporal do canal o6ptico torna-se
visivel: alta miopia).

— obliqguo nasalmente: é uma condicao mais rara
em que a margem nasal € mais plana.

— obliquo inferiormente: cone inferior.

As duas ultimas modalidades de apresentacao
sdo patolégicas e quase sempre acompanhadas de
deficit visual.

De acordo com a escavacao: quase todos 03
discos apresentam uma escavacao fisiologica cuja
forma e tamanho sao determinados por certos fa-
tores: obliquidade e tamanho do disco; seus vasos;
quantidade de tecido glial e conectivo. Assim a
oftalmoscopia poderemos encontrar, por exemplo:

— escavacao cilindrica: disco pequeno + N.O.
em angulo reto
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1.4.1.3 —

— escavacao em bacia: angulo reto com a esclera
+ pouco tecido glial no disco

— escavacao temporal: disco grande -+ curso
obliquo do nervo. A escavacao é sempre mais pro-
nuciada para o lado em que o disco se inclina
(a maior incidéncia é para o lado temporal).

BUSSACA a biomicroscopia destaca no adulto
3 tipos principais de escavagao: um biliforme, ci-
lindrica e pseudo-escavagao.

DESENVOLVIMENTO DA TUNICA FIBROSA DA
LAMINA CRIVOSA: Essa lamina no feto de 9
meses e nos primeiros meses de vida é, flexivel,
elastica. A partir dai vai tornando-se mais rigida
gradativamente a fim de propiciar uma boa an-
coragem do N.O. no canal escleral.

E sabido que nos tecidos em desenvolvimento
torna-se fundamental um maior afluxo sanguineo.
Se no recém-nascido ou na crianca onde a pressan
arterial é normalmente mais baixa acontece um
glaucoma congénito, os elementos do disco sofrem
mais rapidamente (atrofia e escavacio sio pre-
coces).

NASSIM CALIXTO e CELSO CARVALHO
graduam a amplitude da escavacao em cruzes:

+ didmetro da escavacao € menor que o
raio da papila.

+ 4 didmetro da escavagao € igual ao raio de
papila.

+ + 4+ diadmetro da escavac¢ao é maior que o raio
da papila.

+ + ++ a escavacao atinge a borda da papila.

Raramente 3 cruzes é encontrado em um disco
normal e 4 cruzes é sempre patologico.

A medida que a escavacao progride os vasos
papilares sao deslocados para a borda sasal e a
“palidez” normal do centro da escavacao ultra-
passa sua area. A metade nasal é a ultima a em-
palidecer.

-
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1.4.2 — PORCAO ORBITAL: — atrds do olho o N.O. e suas bai-
nhas estao em contato com todos os tecidos existentes den-
tro do cone muscular. Desenvolve ele, nessa situacao, duas
curvaturas: uma anterior com convexidade inferior e a pos-
terior com convexidade lateral.

Entre o N.O. e o reto lateral encontramos o ganglio ci-
liar, duas divisoes do oculo-motor, nervo naso-ciliar, nervo
abducente, fibras simpaticas, veia ou veias oftalmicas.

A artéria central da retina e a veia central da retina
perfuram as meninges para no N.O. entrar ou sair, a 12 mm
atras do olho.

1.4.3 — PORCAO INTRACANALICULAR: — aqui a dura prende fir-
memente o N.O. a parede do canal. Essa bainha que envolve
o0 N.O., no término orbital do canal, divide-se em duas porc¢oes:
uma forma o periosteo da orbita e a outra torna-se a bainha
dural do N.O.. Tal bifurcacao explica por que os pacientes
com neurites que afetam a porcao posterior do N.O. sentem
dor quando h& rotacao do olho. A ultima porcao é a Intracra-
niana.

1.4.4 — VASCULARIZACAO ARTERIAL

1.4.4.1 — PORCAO INTRACRANIANA: ramos da cardétida
interna inferior e da cerebral anterior, superior-
mente. Recebe, também, alguns vasos aferentes da
artéria oftdlmica e da comunicante inferior.

1.4.4.2 — PORCAO ORBITAL

— a artéria oftalmica envia ramos para a dura que
penetram na piamater.

— a artéria central da retina (ACR) ao penetrar
no N.O. envia ramificacoes que se unem ao sis-
tema pial. Outras, dentro do N.O., penetram no
septo pial para suprir os fasciculos do nervo. Nao
ha um sistema vascular axial centrifugo na parte
posterior da porc¢ao orbital (talvez alguns raros ra-
mos recurrentes da ACR, podem correr para tras,
no centro do nervo, e num trajeto de 2 a 3 mm).

— na frente da penetraciao da ACR no N.O. o
sistema pial de vasos, recebe colaterais da artéria
oftalmica, da ACR, piais recurrentes, do circulo
de ZINN, e alguns vasos da coroide.

— autores acreditam na existéncia de uma arte-
ria central do N.O.; por exemplo, OFFRET assina-

- 78 —



Paiva Gongcalves Filho, Nami S. Filho e Jorge Alberto de Oliveira — Neurites Opticas 555

1.4.4.3 —

1.4.4.4 —

la a presenca de duas redes arteriais: uma peri-
férica pelas artérias da pia e uma central pela ar-
téria central do N.O. que é uma colateral da ar-
téria oftalmica, nada tendo a ver com a ACR.

Ja que falamos na ACR convem relembrar
que possui uma estrutura de uma artéria muscular
pequena: endotélio, tecido conectivo subendotelial,
lamina elastica, muscular e adventicia,

PORCAO ANTERIOR DO N.O.: — a esse nivel o
sistema pial é o principal responsavel. Ele advem
de ramos das artérias oftalmica e central da retina.

PORCAO INTRAOCULAR: — existem aqui varias
controversias, como por exemplo, a que diz res-
peito as anastomoses entre os sistemas retinal,
pial e ciliar. Ha discordancia também no concer-
mente ao papel da ACR na nutricao do nervo.

Para os autores que assinalam a artéria cen-
tral do N.O., a vascularizacio da papila normal
assim se apresenta:

— regiao laminar: ramos do circulo arterial de
ZINN-HALLER

— ramos da rede da piamater
— ramos do sistema arterial central do N.O.
— ramos da rede da piamater

Esses sistemas costumam anastomosarem-se entre
8i.

— regiao pré-laminar: com excessao dos ramos da
ACR e VCR os vasos nessa porcao sao principal-

mente arteriolas e capilares derivados do circulo
de ZINN, da coroide, da ACR e do sistema pial.

Em outros trabalhos compulsados vemos que a
principal vascularizacao dessa zona ¢ feita pela
rede coroidiana através ramos peripapilares dire-
tos e artérias ciliares curtas.

Nessa porgao as arteriolas e capilares ramificam-se
no tecido do disco entre os feixes nervosos e o
septo astrocitico. Suas paredes tém pouco cola-
geno e os processos da astroglia nelas terminam;

e T
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1.5 —

1.6 —

tais paredes vasculares recebem nervos da pia e
os ciliares curtos posteriores.

— regiao superficial: vasos retinianos e numero-
sos capilares que advem principalmente da rede
retiniana peripapilar e papilar e menos da rede
coroidiana.

A drenagem venosa é feita para a rede co-
roidiana (HAYRETH), pelas veias da piamater,
veia central posterior de KUNTZ e principalmente
pela VCR, veia essa de estrutura analoga a qual-
quer pequena veia: (algum tecido muscular em
suas paredes, endotélio com membrana basal ten-
do externamente 2 a 3 camadas de células muscu-
lares, adventicia).

DISPOSICAO DAS FIBRAS OPTICAS NA RETINA

Uma linha vertical passando pelo centro da fovea divide as células gan-
glicnares da retina em dois grupos:

— as que ficam na hemiretina temporal
— as que ficam na hemiretina nasal

Os ax0nios da hemiretina temporal nao se ecruzam

Uma outra linha horizontal passando pelo centro da fovea e papila,
junto com a anterior, divide as células ganglionares retinianas em 4
quadrantes.

A maioria das fibras Opticas de cada quadrante de um olho tem
célula correspondente no quadrante do outro olho o que torna possivel
a visdo binocular. Pela posicao dos olhos na cabeca ha células nasais
que funcionam monocularmente (na periferia nasal).

Cada N.O. é composto de 800.000 a 1.000.000 de fibras (POLYAK,
1241) ou 1.060.100 a 1.126.268 (KOPFER em 1967). Na porcao orbital
as fibras organizam-se em 800 a 1.200 fasciculos cada um circundado
por uma bainha pial e realmente separados por septo neuroglial. O ul-
timo autor, em olho de paciente enucleado por melanoma maligno, mos-
trouas seguinte relacao entre as fibras cruzadas e nao cruzadas: 53/47
e que todos os axénios advinham de células ganglionares da retina pois
a prata nao revelou fibras nervosas centrifugas no N.O. No Corpo
Geniculado Lateral a relacao entre os axonios e células possinapticas
era de 1/1.

HISTOLOGIA DA PORCAO INTRAOCULAR
Subdividida por HAYREY e¢ VRABEC (1966) em:
— Porcao prélaminar — Axonios, Neuroglia, e Vasos com seu tecido

conectivo

- B -



Paiva Gonealves Filho, Nami 8. Filho e Joree Alberto de Olivelra Neurltes Optleas 557

Porcao Laminar AxoOnios e sua Neurdglia, colageno da lamina cri-
vvosa ¢ os vasos com seu fecido de sustentacao na porcao escleral da
lamina crivosa

— Porcao pos-laminar — pequena peguena parte do N.O. e bainhas

1.6.1 — PORCAO PRE-LAMINAR algumas caracteristicas:

— a superficie vitrea do disco nao tem membrana limitante
interna como a retina

— essa membrana ¢ aqui “substituida’” por uma delgada ca-
mada de astrdocitos: a membrana limitante interna de ELS-
CHNING, freqiientemente mais espessa na escavacao fisiolo-
gica (Menisco Central de KUHNT) principalmente quando esta
é pequena (nas amplas ela atenua-se pela absorcao do tecido
glial).

~— nas bordas do disco as camadas da retina e da coroide ter-
minam da seguinte maneira: — o epitélio pigmentar estende-s-e
um pouco além mas, termina, antes da Membrana de BRUCH

— os extratos nucleares e plexiformes cessam logo que atin-
gem a margem.

— entre as camadas da retina e os feixes de fibras opticas,
na margem do disco, interpoe-se uma camada de tecido glial
de astroécitos (o tecido intermediario de KUHNT)

— a coroide cessa posteriormente no N.O., onde forma par-
te da parede do canal do N.O.. As camadas mais externas
extinguem-se antes das mais internas.

— o0 colageno coroidal e os feixes nervosos estao separados
por um manto de tecido glial que se continua anteriormente
com aquele que separa as camadas da retina e posteriormente
com o tecido glial esclaral do N.O.. Externamente, a esse
manto, a membrana de BRUCH e o colageno coroidal adotam
uma disposicao em torno do canal.

1.6.1.1 — NEUROGLIA: — os astrocitos aqui tem a mes-
ma estrutura e orientacao dos das porc¢oes lami-
minar, pos e orbital. Formam tubos que circundam
todos os fasciculos de axOnios e seus processos es-
tendem-se nos fasciculos. Na borda do canal o3
astrocitos sao paralelos e formam o tecidos inter-
mediario de KUHNT (varias camadas de astrocitos
localizadas entre a coroido-retina e o0s axénios na
margem do disco).
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A disposicao dos astrocitos pode alterar-se
pela superposicao, nas diferentes porcoes, de ou-
tros tecidos como o colageno na lamina crivosa,
septo pial, tecido conectivo marginal da coroide e
esclera no canal, ete.

O importante é que essas células pré-laminares
possuem todas as caracteristicas dos astrocitos do
cérebro o que nos permite diferencia-las dos oli-
godendrocitos da porcao poés-laminar.

Enquanto aqui os astrocitos formam o tecido in-
termediario de KUHNT, a limitante de ELSCHNIG
e contornam os vasos, na lamina crivosa redu-
zem-se a um delicado manto que circunda os fei-
xes nervosos separando-os do tecido conectivo
laminar e envolvem os vasos centrais da retina.
Separam também o N.O. do colageno escleral nas
margens do canal. Seus prolongamentos sao lon-
gos, mais espessos e contém mais fibrilas ;sua cro-
matina nuclear é mais condensada; o complexo de
GOLGI é do tipo usual.

AXONIOS — nao contendo, neste lugar, mielina,
os axodnios estao intimamente agrupados dentro
dos fasciculos e separados ocasionalmente por de-
licadas fibras dos processos gliais. Mas, a miude.
estao separados por espaco intercelular medindo
150 A ou pelos astrocitos. COHEN (1967) assina-
la a auséncia de organizacao dos axOnios nessa
porcao.

Os axoOnios da porcdo laminar sao idénticos aos da
pré-laminar nao havendo também a relagcao entre
eles e os astrocitos.

1.6.2 — PORCAO LAMINAR — a lamina crivosa tem duas finalidades:

— forma andaime para passagem dos feixes de axonios do
N.O. ancorando os feixes uns aos outros e aos lados do canal

optico.
— reforca

A lamina c

o “olho posterior”, protegendo-o das injurias.

'rivosa ¢ formada principalmente por extensdes dos

feixes colagenos e fibras elasticas dos 2/3 internos da esclera
através o canal do N.O. Tais elementos a partir da esclera
estendem-se a um e outro lado do canal entrecruzando-se em
varios angulos para formar um crivo cujos orificios dao pas-
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1.6.3 —

sagem aos fasciculos do nervo. £ bem verdade que nem todos
csses feixes e fibras atravessam completamente o canal (unem-
se ao tecido conectivo que circunda os vasos sanguineos).

Por tras, a lamina, termina abruptamente no ponto em que o
septo inicial do N.O. ¢é formado pela pia,

A porcao laminar divide o segmento bulbar do N.O. em
duas porgoes:

I — porcao sem bainha demielina ou porc¢ao pré-laminar —
¢ a unica que pode ser explorada oftalmoscopicamente. Tem
a forma de um duplo tronco cujas grandes bases sao opostas.
Uma anterior, retinica, voltada para o vitreo outra posterior,
coriodo-escleral e voltada para a lamina crivosa. Os vértices
delas unem-se na altura do forame da lamina vitrea da coroi-
de (zona mais estreita de todo o trajeto intra-bulbar do N.O.).

II — porcao com bainha de mielina ou porcao pds-laminar.
Na porcao laminar os capilares apresentam um endotélio con-
tinuo, nao fenestrados, lembrando os capilares encontrados na
esclera. Possuem um tecido conectivo adventicial delicado, ca-
minham no tecido conectivo da lamina e penetram nos fas-
ciculos nervosos. Ocasionalmente apresentam pericitos. Ao
contrario da retina onde os processos dos astrocitos contactam
com a parede capilar na pré e na laminar, esses processos sao
encontrados apenas em intima relacdao com o tecido conectivo
que circunda a parede vascular. A ACR e VCR e seus tecidos
conectivos de sustentacao compreendem uma jrea importan-
te na porcao laminar do canal. O lume dos vasos é mais
estreito que na porcao orbital, dai as oclusdes serem mais
freqiientes a esse nivel.

PORCAO POS-LAMINAR: — area de transsicao entre a porcao
laminar e o proprio N.O.. Os axo6nios nela mielinizam-se gra-
dualmente (a maioria das fibras mieliniza-se antes do N.O.
deixar o olho). O septo pial ao se iniciar na regiao posterior
da lamina erivosa circunda e gradualmente atinge os fasecicu-
los internos. A principio muitos septos sao incompletos, mas
logo apo6s a saida do N.O. do olho a maioria esta completa.
Nesa regiao a ultra-estrutura em nada difere da porcao se-
guinte e como tal nela sera abordada.

1.7 — PORCAO ORBITAL: — a porcao orbital do N.O. inclui o nervo, suas
meninges, os vasos sanguineos e o speto.

1.7.1 — SEPTO: — na parte posterior da lamina crivosa o tecido co-

nectivo da Pia alonga-se para o nervo formado o septo. O sis-
tema septal continua-se pelas porc¢oes orbital e intracanalicu-
lar e termina na porcao intracraniana.
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O septo prolonga-se ao nervo dividindo-o em compartimentos
que confém um numero variavel de axonios. Envolve os fas-
ciculos completa ou incompletamente.

Tal formacao ¢ composta de colageno, tecido elastico, fibro-
blastos, nervos e vasos que advém do sistema pial.

Ksses septos constituem-se em um poderoso mecanismo de
sustentacao do feixe do nervo e fornecem nutricao aos axoénios
através seus vasos sanguineos.

NEUROGLIA — 3 tipos de células gliais — oligodendrocitos
— astrocitos — microglia

— Astrocitos — alguns localizam-se na superficie interna do
septo pial e enviam seus processos para os fasciculos; outros
situam-se dentro do fasciculo e possuem processos multidirecio-
nais. Sao células grandes contendo muitos processos; alguns
terminando na superficie externa dos vasos sanguineos e nos
septos piais. A maioria dos processos encerra grupos de fibras
nervosas ou estende-se nos fasciculos. Servem para suportar
e nutrir o nervo. Tais processos formam varias camadas entor-
no da adventicia dos vasos centrais e tornam-se mais nume-
rosos na periferia do nervo onde formam uma camada com-
pacta conhecida como Manto Glial Periférico de GRAEFE.

— Oligodendroécitos — sao encontrados apenas dentro dos fas-
ciculos e orientam-se longitudinalmente, paralelos aos fascicu-
los nervosos. Idénticos aos da substancia branca do cérebro.
Representam 2/3 das células intersticiai do N.O. Seus pro-
cessos compridos e delicados dicotomizam-se. As células sao
mais numerosas dentro da porcao central dos fasciculos. Os
oligodendrécitos sao os responsaveis pela formacao da bainha
de mielina que envolve os axonios do nervo, desenvolvendo
pois a mesma funcao das células de SCHWANN nos nervos
periféricos.

— Microglia — hoje em dia incluida no sistema reticulo-endo-
telial e nao como uma verdadeira glia neuroectodérmica. En-
contrada em pequena quantidade no N.O. Microscopicamente
tem a mesma aparéncia dos macrofagos e das células reticuloen-
doteliais de outros tecidos, s6 que possuem menos citroplasma
e teem hordas irregulares.

AXONIOS — aqui mielinizados. WOLTER assinala a pos-
sibilidade de alguns serem centrifugos, mas KUPFER e COHEN
nao comungam com essa opinido.

1.8 — BAINHAS — em suas trés ultimas porgoes o N.O. é envolvido pelas
meninges que continuam com a mesma estrutura cerebral: a externa,
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DURA (resistente e praticamente avascular), a média, ARACNOIDE
(fina) ¢ a interna a PIA (ricamente vascularizada). Entre elas encon-
tramos os espacos subdural e subaracnoideo que se continuam no cé-
rebro. OBERLING nao considera 3 bainhas mas apenas duas:

— Externa: Duramater -+ o folheto externo da Aracnoide
— Interna: Pia + o folheto interno da Aracnoide.
Entre as duas situa-se o espaco subaracnoideo.

1.8.1 — DURA — 0,3 a 0,5 mm de espessura. E um tecido conecti-
vo, contendo espessos feixes colagenos, moderada quantidade
de tecido el&stico e celulas meningoteliais. Os vasos san-
guineos a perfuram a apo6s atingirem o espaco subdural (en-
tre a dura e a aracnoide) enviam ramos para os outros dois
folhetos. Na porcido intracraniana essa bainha abandona o
N.O. para continuar-se com a duramater craniana; anterior-
mente incorpora-se aos 2/3 externos da esclera, enquanto a
aracnoide e pia terminam no canal do N.O. proximo a la
mina crivosa.

1.8.2 — ARACNOIDE — anteriormente esgota-se na lamina civrosa,
posteriormente o espaco subaracnoideo continua-se com o do
cérebro. E composta de trabéculas colagenas (arranjo mais
frouxo que o anterior), fibras elasticas e células meningoteliais
(tais células aplanadas formam sua principal parte e separam
o LCR, no espaco subaracnoideo, do coldgeno). Seus vasos
apos ramificacao intensa ganham a pia.

1.8.3 — PIA. — estrutura muito semelhante a da dura. Estando em
grande intimidade com a superficie do nervo, para enviar seus
septos (é pois, parte integrante da estrutura do nervo).

Os vasos que nela penetram sao principalmente arteriolas e
capilares. Pequenos nervos advindos dos nervos ciliares suprem
esses vasos.

2. — NEURITES OPTICAS

2.1 — DEFINICAO — TERMINOLOGIA: hia mais de 30 anos HAMBRESIN, as
definia como uma inflamacao do N.O.. Tal defini¢ao singela e tenta-
dora subentende que a doenca inflamatoria pode comprometer ou as-
sestar-se em qualquer das quatro ‘porcoes’ do segundo par craniano.
Nao é por todos aceita, bastando citar por exemplo, em nosso meio,
FONTES LIMA que reserva o termo Neurite Optica apenas para a mo-
dalidade oftalmoscopicamente positiva; a negativa, denomina de Neu-
ropatia Optica. Ja SCOTT considera Neurite Optica ¢ Neuropatia Optica,
sinonimos. NoOs preferimos falar em Papilite e Neurite Retrobulbar.
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2.2 — CLASSIFICACOES — citaremos algumas:
~— De BREGEAT:
I — Intrabulbar/Papilite ou Neurite Optica Edematosa

A — Edematosa: Discreta ou acentuada
B — Segmentar
C — Hemorragica até a Apoplexia Papilar

D — Formas associadas

II — Retrobulbar

A — Axial

B — Periférica

C — Total

— DUBOIS-POULSEN:

I — Neurites no Sentido Transverso: a — N. Axial
b — N. Periférica
¢ — N. Difusa

II — Neurites no Sentido Longitudinal: a — Justapapilar
b — Retrobulbar

¢ — Intracraniana
— Outras classificagoes que por suas afinidades podem assim serem
transcritas:
A — PERINUERITE OU NEURITE OPTICA INTERSTICIAL PERIFE-
RICA: Exsudativa — Purulenta.
a — Leptomeningite (aracnoide e pia atingidas)
b — Paquimeningite (a dura é mais comprometida)
B — NEURITE OPTICA INTERSTICIAL: agressao a substancia do nervo.

a — Papilite — inflamacdo da cabeca do N.O.

h — Neuro-Retinite — inflamacao da cabeca do N.O. + das fibras
nervosas da retina

¢ — Neurite Retrobulbar — axial — periférica — transversa

— ARONSON e ELLIOT acreditam que as diferentes classificacoes até
entao propostas fornecem-nos poucas oportunidades de indicacao tera-
péutica e prognostico. Apresentam uma baseada na Patogenia, que a
nosso ver tem também vantagens didaticas e, como tal, a esmiucare-
mos pois servira de base para a nossa colaboracao. Falamos em Patoge-
nia: sera a proxima etapa.

- BB =



Palva Gongcalves Filho, Nami 8, Filho ¢ Jorge Alberto de Oliveira — Neurites Opticas 563

2.3 — PATOGENIA GERAL: — Trés sdo os principais mecanismos produ-
tores de Neurites Opticas.

— Perivasculite: compromete o parénquima neural circundante

— Envolvimento Intravascular: conduz a uma insuficiéncia arterial ou
venosa, podendo culminar com isquemia.

— Atrofia Neuronal: levando a uma resposta inflamatéria secundjria.

Os citados mecanismos sao de dificil avaliacdo clinica ja que a resultante
¢ representada pelos mesmos sinais de agressao ao N.O.: edema, he-
morragias, hiperemia, exsudato na cavidade vitrea, etc.

Como ja assinalamos, preferimos falar em Papilite (lesdo da cabeca do
disco) e Neurite Retrobulbar (inflamacdo para tras do disco): ha pois,
apenas, diferenca na localizacao da doenca inflamatéria. Assim, acha-
mos valido, estudé-las juntas no que concerne & histopatologia:

a infliltracdo inflamatéria leva a alteracdes demielinizantes e degene-
rativas no tecido neural e dai a gliose reacional. Como evoluem tais
eventos:

alteracoes inflamatérias inicialmente entorno dos vasos sanguineos
> edema tissular e infiltracao celular (leucécitos, linfocitos e plas-
moécitos) ——> na porgdo distal do N.O. ——> Papilite

——>> na porgao retro-ocular ——> nada se vé

— as vezes a espessura do nervo é comprometida; comumente o pro-
cesso tende a ser limitado.

— processo limitado comprime mais alguns feixes de fibras

— mesmo nao participando do processo, as bainhas medulares frag-
mentam-se em glébulos de gordura (o que é muito precoce quando o es-
timulo é do tipo demielinizante) ——>> degeneracao das fibras nervo-
sas em direcao central e retrogada ——> nesse estagio os leucdcitos
sdo substituidos pela microglia (que atua como fagécitos) ——> esta-
gio final.

— estagio final ——> astrécitos gliais substituem tecido neural de-
generado, intensificando a contracao cicatrical (gliose colunar nas de-
generacoes lentas e maranha densa nas agudas).

— o0s sinais de alteracoes estruturais permanentes sao importantes pois,
invariavelmente, refletem certo grau de perda permanente da funcao
visual:

— atrofia com ou sem gliose

— escavacao
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— neovascularizacao
— embainhamentos dos vasos retinianos

Assim o N.O., particularmente sua primeira porg¢do, reage aos di-
versos tipos de agressdo (local e/ou sistésmica) de duas maneiras dis-
tintas: edema e atrofia.

O edema poderd advir de numerosas causas — mecéanicas, vascula-
res, inflamatorias, etc. BREGEAT enquadra tais Edemas em dois tipos:

— Edema de Estase (puros)
— Neurites Opticas

Embora a Estase Papilar constitua-se em outro vasto capitulo da pa-
tologia do N.O. sobre ela teceremos algumas consideracoes pois é uma
das principais causas que merece ser diferenciada da PAPILITE.

3 — ESTASE PAPILAR: — E considerada como o elemento fundamen-
tal da Hipertensdo Intracraniana. A elevacdo da pressio do Liquido
Céfalo-Raquidiano provocaria o edema papilar: acao direta, compressio
da VCR, e/ou por fendmenos vaso-motores.

Mas, a simples elevacao da pressdo do L..C.R. nao é suficiente para ex-
plicar o Edema Papilar. Com efeito o edema também existe sem hi-
pertensao intracraniana, exemplo: causas locais (hipotonia forte e pro-
longada); uma compressao intra-orbital acontecendo na parte anterio
da cavidade, ete.

7

Como a Estase Papilar é um edema puro do N.O. e modifica seu as-
pecto no evoluir do processo, vejamos algumas de suas principais ca-
racteristicas:

— as fibras do N.O. separam-se, afastam-se umas das outras pelo ede-
ma. Descrevem curva para a cavidade ocular.

~— essa dissociacao das fibras opticas, pelo edema, também acontece na
zona peripapilar e resulta em leve edema retiniano e subretiniano com
descolamento limitado, migracdo Ppigmentar; dissociacdo das células
visuais.

— os vasos ‘“‘afogam-se”’ no edema

— a escavacio fisiologica é apagada e os vasos vao recurvarem-se sobre
a saliéncia papilar.
— a lamina crivosa apesar de sua resisténcia deforma-se parcialmente

— fortemente encurvada para diante a ldmina coroidiana aparece mais
convexa para o interior do olho que a lamina escleral j§ que esta é
mais resistente e pouco se modifica (diferentemente do que ocorre no

glaucoma).
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— na Estase Papilar recente ha pouca ou nao existe infiltracao celular.
Com o evolver aparecem acumulos linfocitarios perivasculares que pre-
cedem os reparos cicatriciais tardios: proliferacao gliale conjuntivo.

O N.O. sofre em seu trajeto intra-orbital, as alteracoes sao tdo
mais marcantes quanto mais proximas da papila. Aqui as fibras nao
sao dissociadas uma a uma como ocorre ao nivel do disco, mas sim os
feixes de fibras nervosas. Formam-se lacunas numerosas particular-
mente entorno dos vasos centrais e esses dilatam-se, duplicam ou tri-
plicam seu calibre, contendo em sua luz um nGmero anormal de leu-
cocitos (mais um dado a contribuir no aumento de volume do tronco
venosos e protusao papilar).

— as bainhas peri-opticas sao dilatadas e o maximo de dilatacao cons-
tatamos ao nivel do fundo de saco vaginal, imediatamente atras dos olhos.

— para BOLLACH o processo caminha até o quiasma onde tais lacunas
podem estar presentes.

Com o prosseguimento da estase encontramos achados que com-
provam e marca nho seu ‘“envelhecimento”, a sua duracao:

— exsudatos (poucos numeros, mas volumosos); hemorragias peri-pa-
pilares sem lesdo coriodo-retiniana propriamente dita.

— a seguir: degeneracao nervosa, caminhando da periferia para o centro
com diminuicao progressiva da protusao papilar. As fibras oticas ao
degenerarem-se, deformam-se apresentando engrossamentos, tumefacoes
denominadas e descritas pelos autores ingleses sob o nome de ‘“corpos
citoides’.

— 0 edema diminui entre as fibras que se atrofiam
— a lamina crivosa torna-se plana

— 0s vasos pela esclerose ‘encolhem-se’, sendo que as veias permane-
cem mais tempo dilatadas que as artérias.

— a coriodo-retina vizinha apresenta uma desorganizagao lenta, tradu-
zida por migracao de pigmento consecutiva a atrofia das duas mem-
branas.

— uma proliferacao glio-conjuntival vem ocupar a papila, preenchendo
a escavacao fisiologica e por isso uma estase nao produz jamais uma
papila escavada.

O papiledema, a estase papilar que tem na dificuldade de circula-
cao de retorno o mecanismo basico é principalmente a resultante de
tumores intracranianos. Costuma ser bilateral porém nao simétrico e
suas caracteristicas poderao ser estudadas quanto ao estado incipiente,
quanto a evoluc¢ao, uma vez estabelecido, e quanto a resolugao. Vejamos:
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INCIPIENTE:

— hiperemia: resultante da dilatacao, tortuosidade e nodularidade dos
capilares do disco, inicialmente entorno da escavacao e depois estenden-
do-se até a retina circumpapilar,

— dilatacao venosa: furgor e tortuosidade moderada

— pulso venoso: sua presenca quase que exclui essa patologia, mas sua
auséncia espontanea ou provocada para AA nao tem o mesmo valor
diagnoéstico (encontra-se a pressao venosa abaixo da pressao do olho e
quando sobe a pressao intracraniana a da VCR ultrapassa a pressao
intra-ocular)

— pressao da artéria oftalmica: seu aumento é para AA achado im-
portante no papiledema incipiente. Normalmente nao héa pulso arterial
espontaneo, isso porque a diastdlica da ACR é em média 35 mm mais
alta que a pressao intra-ocular. Como tal, s6 o encontraremos, quando
aumenta a pressao intra-ocular (raramente), quando baixa a diastélica
umeral (choque, insuficiéncia aodrtica, etc.) ou quando o buscamos pela
oftalmodinamometria.

— bordas e polos: acompanha a descoloracao avermelhada do disco. A
aparéncia da papila modifica-se nos bordos e estriacoes radiais acin-
zentadas surgem inicialmente nos polos.

— elevacao do disco: ausente ou discreta nesse estagio

— hemorragias nas bordas da papila: lineares e pequenas. Associadas
a hipermia e esbhatimento dos bordos constituem-se em dado de valia.
Sao causadas por roturas de capilares intraneurais distendidos.

EVOLUCAO:

I — depende da localizacao, severidade, duracao da causa produ-
tora e da propria hipertensao intracraniana.

II — simetria: o papiledema pode a principio (dias ou semanas) ser
unilateral. Contudo a bilateralidade € quase regra sendo que a assi-
metria de desenvolvimento nao tem valor de localizacao do processo
produtor.

III — elevacao e tamanho do disco: o afrouxamento do tecido ede-
matoso do disco condiciona esses dois eventos, bem como o sofrimento
venoso. Nesse estagio a protusao ¢ facilmente medida, em dioptrias,
pela oftalmoscopia.

IV — veias distendidas, tortuosas e obscurecimento das arteriolas.
Com o progredir as veias distendem-e em arco para o vitreo acompa-
nhando a protusao. Tornam-se mais escuras, principalmente as mais
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distendidas, porque a luz do oftalmoscopio é quase totalmente “ahsor-
vida” pela coluna venosa. Esta modificacao de coloracao é um dado a
mais no diagiostico diferencial com a pseudo neurite associada a tortuo-
sidade venosa congénita (aqui as veias tém a mesma coloracao e man-
tém-se no mesmo plano retiniano).

V — as arteriolas, nesta fase, pouco modificam-se
VI — aumento das hemorragias
VII — pregas e estriacoes retinianas: somando-se as pregas e es-

triacoes que aparecem quando o edema do disco infiltra, eleva e des-
cola a retina peripapilar; encontramos ondulagoes, dobras horizontais
geralmente do lado temporal estendendo-se a fovea e nessa jrea a re-
tina torna-se acinzentada. A presenca de exsuda¢ao fina na area macu-
lar pode dar origem ao leque. No papiledema as pregas sao devidas
ao edema retiniano peripapilar e deslocamento lateral da retina, sen-
do pois concéntricas ao disco e/ou estendem-se horizontalmente entre
o disco e a macula. As pregas e sulcos retinianos que ocorrem no tu-
mores orbitarios sao paralelos e orientados verticalmente na superfi-
cie da retina e resultantes de uma pressao na parede posterior do olho
ou tracao do N.O. transmitida a camada de fibras nervosas da retina.

VIII — exsudatos: volver a ROTH justifica--se no estudo dessas al-
teracoes. Esse autor, em 1872, descreveu uma Retinite Séptica ocor-
rendo no transcurso de processos septicémicos de diversas origens. Re-
alcava, no que concerne a patogenia, a existéncia de fenémenos téxicos
e/ou a presenca de germes de malignidade atenuada. A principal ca-
racteristica elinica era representada pela presenca de formacOes bran-
cas conhecidas, mais tarde, pela -denominacdao de manchas de ROTH
(exsudatos algodonosos localizados na regiao parapapilar e freqiiente-
mente associados a hemorragias). O prognostico dessa retinopatia a
contrastar com a infeccao causal, é beniggna.

O aspecto anatomo-patologico € notavel:

— reacao inflamatéria: pouco intensa. Polimorfonucleares, linfécitos
e plasmocitos localizados ao redor dos vasos ou esparsos nas diversas
camadas.

— exsudatos e hemorragias localizadas nas camadas internas, podendo
ganhar, as camadas externas.

— 0 elemento essencial é a presenca dos CORPOS CITOIDES que expli-
cam as manchas brancas de ROTH.

Tais C.C. possuem aspectos histopatologicos e citopatologicos in--
teressantes:
— sao conhecidos ha muitos anos e descritos como degeneracdoes va-
ricosas das fibras nervosas (ROTH 1872); degeneracao ganfliforme das
fibras nervosas (ROCHON-DUVIGNEAUD 1912)
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— foram reproduzidas experimentalmente por ASHTON em 1966 ap6s
embolizacao por microesferas de vidro.

- constituem uma entidade bem definida, sob ponto de vista histopa-
tologico por sua morfologia e sua localizacao na camada das fibras
nervosas e na regiao parapapilar,

— para WOLTER (19859) representam fibras nervosas terminais edema-
ciadas e degeneradas.

— nao sao especificos de uma origem infecciosa. Apo6s de sua des-
cricao, em 1872, foram assinalados em um grande namero de afeccoes
bem diversas: septicemias, endocardites, flebites, afecrr;()es supurativas,
pneumopatias a virus, carcinomatose generalizada, afeccoes hepato-bi-
liares graves, retinite anémica, colagenoses, hipertensao arterial, nefro-
patias, diabetes, etc. Essa diversidade de origem fez nascer, principal-
mente entre os autores de lingua francesa, o conceito de uma entidade
reunidora de elementos etiolégicos disparatados: retinopatia disérica

— nela a unidade histopatologica é o nodulo disérico (aglomerado de
C.C.). Esse conceito de Retinopatia Disorica apesar de fraco pela di-
versidade das etiologias, tem certo mérito:

— de evidenciar e realcar um processo reacional especial da retina
que constituem os C.C.

— de evidenciar e realcar a importancia, na sua existéncia, de altera-
coes da barreira hemato-ocular.

— as lesoes do epitélio pigmentar e as lesoes inflamatorias da coroide
sao inconstantes nessas retinites.

— a retinopatia séptica é de evolucao favoravel, pois as lesdes podem
curar sem deixar cicatrizes gliais, ao contrario das outras retinites.

IX — edema: pouco acentuado e como em qualquer outra parte
do organismo, advem de perturbacoes da microcirculacao, muito em-
bora na retina nao devemos olvidar certas particularidades da anatomia
dos capilares retinianos como:

—— auséncia de canal preferencial

— auséncia de canal de SUQUET (agente regulador da pressao nos
capilares) e de outro lado a interveniéncia da pressao introcular.

Mas, aqui como 14, o Edema corresponde a passagem de liquidos dos
vasos para o meio tissular. Como acontece essa passagem? — Pode
ser secundaria a uma elevacao da pressao hidrostatica (exemplo: estase
venosa); pode ser secundaria a um aumento de pressao oncotica (pres-
sao osmotica das proteinas) dos tecidos; ser primario: alteracao direta
da parede capilar (exemplo: no diabetes, nas colagenoses, nas altera-
¢oes inflamatorias da parede capilar).
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— Como evolui o edema? — Localiza-se primeiramente nas camadas
mais internas (onde caminham os vasos), mas a contextura dessas cama-
das dificulta sua difusao; assim ele ganha as camadas mais externas
(avasculares) que sdo mais facilmente dissociaveis particularmente as
plexiformes (a mais dissociavel é a externa: arranjo paralelo de suas
fibras a permitir uma deposicao mais facil).

Persistindo, o edema ultrapassa a barreira limitante externa e atin-
ge o espaco sub-retiniano (achado freqiiente nas retinopatias hiperten-
sivas) ou se acumula debaixo da camada das fibras 6pticas e empurra
a limitante interna.

— Como é o liquido do edema? Pode ser: a — um transudato ou b —
um exsudato

a — o transudato é principalmente um fenomeno passivo na depen-
déncia das pressoes liquidas; sem intervencao de fenémenos inflama-
torios; contem poucas proteinas (logo com menos tendéncia para se
coagular) e se reabsorve mais facilmente.

b — oexsudato é mais rico em proteinas, podendo ser seroso ou fi-
brinoso.

— seroso: contem as albuminas do plasma, mas sem fibrina e leucécitos
(aspecto granuloso).

— fibrinoso: aglomera-se em massas compostas que ao contrairem-se,
deixam aparente — nas cavidades criadas na plexiformes — um fino
rendilhado. Esses exsudatos testemunham um grande aumento da per-
meabilidade capilar, ao contrario dos serosos, pois a molécula de fi-
brina é bem mais grossa, bem maior.

Os exsudatos aumentam, por outro lado, pela pressao oncoética tis-
sular, o que torna sua reabsorcido mais lenta e mais dificil (o retorno
dos liquidos para os vasos é bloqueado).

Por sua vez, a pressao exercida pelos exsudatos sobre os tecidos
nervosos circundantes resulta em hipoxia, lesdoes degenerativas dos neu-
ronios e das células gliais cujos debris possuem alta taxa de compo-
nestos lipidicos que se misturam com as proteinas: — assi mrealizam os
exsudatos duros ,os exsudatos profundos. Tais exsudatos mais ou me-
nos ricos em lipidios sao invadidos por macro6fagos.

X — Macula: o edema cronico além de levar a atrofia de papila e
sofrimento da parede dos vasos, produz alteracoes cisticas na regiao
macular com desaparecimento do reflexo foveal.

XI — Drusas: o edema créonico intradiscal pode as vezes dar origem a
“corpos” que lembram as drusas da papila.
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N1l Atrofia Optica: ¢ a resultante de um papiledema estabele-
cido que permanece, em maédia, por um periodo de 6 a 9 meses.

N111 Campo Visual: justamente com a tomada da acuidade visual,
angiofluores-ceinografia, ete., constitui-se em precioso elemento diagnés-
gnostico.

RESOLUCAO: mais ou menos 6 semanas ap6s uma neurocirurgia
realizada em periodo adequado o papiledema deve ter regredido por
completo, tal acontecendo segundo asscguintes etapas:

— desaparecimento do turgor venoso ¢ ‘“dilatacao” papilar

— desaparecimento da hiperemia

— “recuperacao’” dos vasos e da escavacao

— a normalizacao das bordas ¢ a ultima etapa da recuperacao

— no que diz respeito a normalizacao da acuidade visual esta pode, de
certo modo, ser avaliada no pré-operatorio. Exemplo: arteriolas afi-

ladas e embainhadas mais “edema” palido do disco, progndstico quod
visum mal.

4 — PAPILITES (CONSIDERACOES GERAIS): o edema inflamatorio da
cabeca do disco resultando em papilite, ¢ bem distinto do edema nao-
inflamatoria, do edema puro passivo da papila resultante do aumento
da pressao intracraniana. i, é, o PAPILEDEMA. Este, por sua
vez, deve ser diferenciado do PAPILEDEMA ESPURIO (P.E.). O P.E.
¢ nao-inflamatorio, nao resultante de aumento da pressao intracraniana
e advem, por exemplo, de tumores retrobulbares, perfuracao do olho etc.
(KESTENBAUN).

4.1 — CLASSIFICACAO: com o que se segue estudaremos as Papilites.

1 SEGMENTAR (Modalidade de BOLLACH — DELTHIL — OFFRET):

— Unilateral
— Compromete o segmento superior do disco (edema)
- Acuidade Visual preservada

— Campo Visual: deficit inferior, dirigido em cunha para o ponto de
fixacao
Cauca: lesao intracanicular. SEGMENTAR (Modalidade Francois —
Voillez):
Acuidade Visual preservada

— (. Visual: deficit centrado na Mancha Cega

— E uma Papilite Segmentar com hemorragia ¢ turgor venoso

— Causa : Virus

II HEMORRAGIA DE JAYLE E OURGAD — mais freqiiente em jo-

vens. Unilateral, de evolucao rapida e progressiva (poucas semanas) e

caminha para atrofia. Virus Neurotropico.
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4.2 —

1T ASSOCIADAS

A — UVEOPAPILITE — Anterior (a) — Posterior (b)
B — UVEO — MENINGO — NEURAXITE

C — NEUROPAPILITE

D — NEURORRETINITE

a — a uveite pode preceder em dias, até 30, o edema papilo-retiniano.
Trata--se de uma uveite realmente, e nao apenas aqueles sinais
que podemos ser encontrados em uma Neurite Aguda Edematosa.

b — Comprometimento coroido-retina-vitreo (este ultimo as vezes dis-
certo). Foco juxtapapilar (participacao do circulo de HALLER), com
escotoma arciforme e periflebite retiniana. Além de edema da
retina, estrela macular e descolamento plano.

B — UVEO — MENINGO — NEURAXITE

Como exemplos: — Oftalmia Simpatica fEnquadradas, hoje em dia
— Doenca de HARADA_ no grupo do Sindrome Ge-
— Doenca de BEHCET ral Uveo-Meningo-Encefalico

C — NEUROPAPILITE

S3o as papilites bilaterais que se acompanham de sinais neurolégicos e
paraclinicos: cefaléia, dor a movimentacdo dos olhos, abalos nistagmi-
formes, vOmitos, ligeira rigidez de nuca, alteracoes difusas no EEG,
modificacoes inflamatorias no liquor, meningite serosa na fossa pos-
terior, e mais raramente paresias oculomotoras, de membros e altera-
coes dos reflexos tendinosos.

Algumas inflamacoes da Retina principalmente as mais posteriores
envolvem o N-O e a reciproca é verdadeira.

ACHADOS DA FORMA CLASSICA DE PAPILITE

— Acuidade Visual: Baixa. A queda habitualmente precede os achados
fundoscopicos e ambos, ao cabo de algumas semanas, costumam voltar
a normalidade ou proximo dela. Certo grau de atrofia pos-neuritica cos-
tuma ser observado.

— Pupila: ligeira midriase. Nao se mantem contraida com a persistén-
cia do estimulo luminoso.

— Resposta Uveal: hipotonio discreta. Tyndall na camara anterior e
pré-papiiar (no vitreo).

— Todo-0-0lho: leve exoftalmo.
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Fundo-de-Olho: Papila hiperémica a confundir-se com o resto do
fundus. O edema mascara seus detalhes, mas nao ha4 ha o aspecto
de “frouxidao”™ do tecido do disco.

— Bordas esbatidas

— Veias turgidas e tortuosas. Arteriolas afinadas e mais tarde embai-
nhadas.

— Hemorragias e Exsudatos presentes.
— Opacidades no Vitreo Posterior.

— Edema do disco geralmente inferior a 2,00 dioptrias; superior, quar-
do a lesao localiza--se logo atras da lamina crivosa.

— Neurorretinite, em ocasido (edema e exsudatos ultrapassam a papila
e ao atingirem a macula geram o leque).

N.B. — Tudo, quase sempre, unilateral.

— Campo Visual — escotomas centrale para-central. Aumento da Man-
cha Cega.

— Reliquat — papila algo acinzentada, de bordas esbatidas e embainha-
mento das arteriolas.

4.3 — PAPILITE — DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

4.3.1 — PELA HIPEREMIA DO DISCO, COM: Papiledema, Policite-
mia, Hipermetropia, Neovascularizacao, Trombose da VCR, He-
mangioma, Retinopatia Hipertensiva, Neuropatia Optica Isqué-
mica, VON HIPPEL-LINDAU.

4.3.2 — PELO ESCOTOMA CENTRAL, COM: lesoes expansivas das fos-
sas cranianas anterior e média — Meningiomas, Adenomas Pi-

tuitarios, Carcinoma Nasofaringeal, Linfomas, Doenc¢ca de HOD-
GKIN, Craniofaringioma, Pinealoma Ectopico, Plasmacitoma, etc.

4.3.3 — PELA METAMORFOPSIA, COM: Coroidopatia Serosa Central,
ete.

4.3.4 — POR TODO O “FUNDUS”, particularmente pelo disco, com:

4.3.4.1 — COM O PAPILEDEMA: além dos achados ja cita-
dos, quando do estudo desta patologia e com o que
sera visto na Angiofluoresceinografia, cremos ser
0 quadro abaixo bastante elucidativos:

N.B. — com freqiiéncia, somos obrigados a lan-
car mao do Neurologista, Neurocirurgiao e Radio-
logista na busca da verdade diagnéstica.
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4.3.4.2

PSEUDO-PAPILEDEMA: — termo aplicado para
as anomalias de elevacao do disco que lembram o
papiledema mas nao costumam acompanharem-se
de defeitos “classicos” no Campo Visual, conges-
tao venosa, hemorragias e exsudato:

DRUSAS
FIBRAS DE MIELINA
MEMBRANA EPIPAPILAR

ANEURISMA ARTERIOVENOSO (A. RACEMO-
SOS) DA RETINA (sindrome de WYBURN-MASON)
TUMORES DO DISCO: Carcinoma metastatico

Meningiomas
Gliomas
Neurofibromas

— DRUSAS: para AA as drusas situadas abaixo da
superficie do disco sdo responsaveis por 75% dos
casos de discos eievados na crianca. Com o cresci-
mento superficializam-se e, como tal, no adulto é
dificil confundi-las com papiledema.

Apresentam algumas facetas que merecem realce:
— Causas mais freqiientes de drusas: — Idiopatica
— Hereditaria (dominante autossomal)

— Esclerose Tuberosa

— Estrias Angioides

— Meningiomas

— Atrofia Optica Nio-Especifica

— P.X.E.

— Associada com distrofia corniana, Diabetes Ju-
venil, Ataxia de FRIEDREICH, Doenca de WIL-
SON, Sifilis, ete.

— Ocorréncia familiar com dominancia autosso-
mal; caracteristica heredo-familiar. Tal fato é im-
portante no diagnodstico diferencial, obrigando-nos
a procurj-las nos familiares.

~— Maior incidéncia em criancas caucaseanas.

— A natureza quimica e a génese das drusas de
papila é ainda matéria controvertida: proliferagao

— 98 —



Paiva Gongealves Filho, Nami 8. Filho e Jorge Alberto de Ollvelra Neurltes Opticas 575

4.3.4.3 —

de células destacadas do epitélio pigmentar peri-
papilar com subseqiiente degeneracao hialina? a
partir do tecido glial peripapilar? ete.

— Quanto a sua localizacao costumamos falar em
drusas de borda papilar, superficiais e profundas.

— A protusao do disco é amarelada, o turgor ve-
noso ¢ discreto. Podem produzir hemorragias e de-
ficits progressivos no Campo Visual em feixes de
fibras, além do aumento da Mancha Cega.

— Caracteristicas Oftalmoscopicas:

Na crianca: situadas profundamente, elevam dis-
cretamente o disco, “borram’” suas bordas mas o
diagnoéstico diferencial com a papiledema, a of-
talmoscopia, é facilitado pelos seguintes fatos: a
elevacdo nao “esconde” as arteriolas; a elevacao
esta confinada apenas ao disco e tem a coloracao
cinza-amarelada; nao é uniforme (mais elevada na-
salmente); a escavacao fisiologica pode estar visi-
vel; as bordas nado apresentam ‘“opacidades acin-
zentadas e sao irregularmente esbatidas. Quando o
feixe de luz do oftalmoscépio incide apenas nelas,
toda a elevacdo transilumina-se e, de certo modo,
produz incandescéncia.

No adulto: — Com o correr dos anos aquela ele-
vacdo do disco na crianca por presenca de drusas
intrapapilares invisiveis tornam-se visiveis e pode-
mos constatar a presenca de um ou mais peque-
nos corpos refrateis na borda papilar e mais tarde
varios na superficie da papila a refletir a luz de
uma maneira branco-amarelada

N.B| — relembrar que os papiledemas cronicos po-
dem gerar corpos reflrateis adquiridos, semelhan-
tes as drusas congénitas e, via de regra, proximos
as margens do disco.

— FIBRAS MIELINIZADAS: — Realcar apenas
que desaparecem quando instala-se uma atrofia de
papila.

PSEUDO-NEURITE: utilizada tal denominacao para
as anomalias de elevacao do disco, caracterizadas
das por deficit de acuidade visual, anomalias dos
vasos retinianos e tecido glial hiperplastico. E
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4.3.4.4 —

por alguns subdividida em Simples e Associada a
Tortusidade Congénita Artério-Venosa.

— Hipermetropia — nao esta diretamente relacio-
nada com o quantum. Cefaléia, baixa de acuidade
visual (até ambliopia bilateral), papilas hiperémi-
vas, de bordas levemente esbatidas (cresciments
de tecido glial), vasos normais. Canal de diametro
menor.

— Tortuosidade Congénita A/V — tanto as arte-
riolas como as vénulas apresentam-se tortuosas,
entretanto, as ultimas, nao estao turgidas e sao
uniformes em sua coloracao.

— Opacidales dos Meios — principalmente na ex-
clerose cristaliniana nuclear (sombra ajuntada).

— Excesso de tecido glial no disco e vasos —
achados talvez devidos a uma reabsorcao retarda-
da no disco da porcao celular do sistema hialoideo
fetal; canal escleral congenitamente estreitado,
ete.

N.B. — ao contrario do papiledema e da pa-
pilite, as pseudos sao angiofluoresceinograficas-ne-
gativas, nao ha pois, vazamento como nas duas
primeiras onde o corante aderido a plasmo-albu-
mina escapa para o tecido extravascular.

DOENCAS POR INSUFICIENCIA VENOSA (Oclu-
sao da VCR ou de seus ramos) — OBLITERACOES
VASCULARES (VCR, Arterial, Pré-Capilares nes-
tas ultimas os NODULOS DISORICOS); VASCU-
LITES.

— Vasculites: processo inflamatorio da parede dos
vasos retinianos, podendo ser primaria (nao estar
associada a menhuma outra doenca da retina) ou
secundaria (associada a processos inflamatorios da
coroido-retina). A primaria de dificil caracteriza-
cao etiologica, As primeiras reacoes vasculares
localizam-se preferencialmente na periferia da re-
tina, particularmente nas vénulas (periflebite). Nas
reas retinianas proximas ao sofrimento venoso
encontramos pequenas hemorragias, edema retinia-
no profundo e até edema do disco 6ptico. Com o
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evoluir ohservamos os sinais de obhstrucao veno-
sa (aumento do edema retiniano, hemorragias, di-
latacao venosa e até edema de papila). Se a lesao
aconfece proximo a papila podera confundir-se com
uma trombose da VCR.

As doencas que atingem primariamente as vé-
nulas retinianas e capilares sao muito mais fre-
qiientes do que as que comprometem as arteriolas.

— OCLUSAO DA VCR: pode ser confundida com
a Papilite Hemorragica, mas na Oclusao, a explo-
sao hemorragica vai muito além do disco.

Edema e Hemorragias retinianas constituem
juntos o quadro que se convencionou chamar
Trombose Retiniana. O edema retiniano constitui
a manifestacdo principal de uma obliteracao veno-
sa retiniana. O liquido acumula-se nas camadas
mais externas da retina e muito mais na macula
do que em outros setores. As hemorragias sao se-
cundarias ao edema (certos casos de obliteracoes
venosas retinianas, a histopatologia demonstraram
apenas a presenca de edema). Quando a obstrucao
¢ de desenvolvimento rapido ou ¢é prolonga-
da com pressao intracapilar associada a les-
soes endoteliais consecutivas a diminuicao da cor-
rente sanguinea determinam o aparecimento de
hemorragias na camada das fibras Opticas: chama
de vela ou linear; as vezes sao abundantes, coletan-
do-se na limitante interna e podendo invadir o vi-
treo. HAYEH em experiéncias engenhosas realiza-
das em macacos Rhesus sustenta que as hemorra-
gias somente aparecem nos casos de oclusdes asso-
ciadas da ACR e da VCR. A oclusao da VCR ocor-
rendo na sua saida do N.O. somente produz tur-
géncia e tortuosidade das veias retinianas. A oclu-
sao da ACR no N.O. da o quadro classico por to-
dos conhecido mas, a oclusao da ACR e VCR simul-
taneas geram o quadro classico da oclusao da VCR.

Estudos Histologicos (VERHOEFF; KLEIN;
BALLANTYNE e outros) e experimentais (HAY-
RETH; FUJINO) permitiram-nos estudar os meca-
nismos e a origem das tromboses venosas retinia-
nas. ENNEMA e ZEEMAN consideram que a obli-
teracao venosa esta ligada a persisténcia de um
colapso venoso fisiologico continua¢ao de uma que-

— 101 —



-1

o~

Revista Brasileira

de Oftalmologin Vol. XXXIV - N.0 4 — Dezembro de 1975

da da pressao nos capilares secundarios e as vezes
a uma esclerose arteriolar (o papel de uma eleva-
cao do tonus ocular nao deve ser negligenciado).
O estudo de cortes de trombose venosa recente,
cvidéncia a imagem de congestao e de estase ve-
nosa. Issa estase e essa oclusao venosa podem
ser produzidas por 3 mecaniwos principais: 1.0 —
diminuicao do débito sanguineo no olho subse-
qiiente a uma doenca arterial (hipertensao, arte-
rial, arterioesclerose). E para a grande maioria
dos autores a causa mais freqiiente. A existéncia
de uma bainha colagena idéntica ao redor das arté-
rias e veias retinianas quando elas se costeiam (na
papila por exemplo) faz igualmente intervir uma
pressao sobre o tronco venoso por intermédio des-
ta bainha adventicial.

2. — diminuicao da corrente sanguinea que se
segue a uma doenca venosa (EALES, flebite reti-
niana, aumento da pressao venosa orbitaria por
trombose das veias orbitarias ou do seio venoso).

3. — diminuicao da corrente sanguinea que se
segue a um aumento da viscosidade sanguinea (dis-
globulinemias, hemoglobulinopatias, leucemias, dia-
betes).

Assim vemos quao importante € o papel de
uma doenca arterial no aparecimento das oclusoes
retinianas.

— OCLUSAO DA ACR: — nela o edema € bem
diferente do que ocorre nas obstrucoes venosas
pois permanece localizado nas camadas mais in-
ternas (fibras opticas e células granglionares). Na
macula produz a classica mancha de cereja. Esses
achados conduzem a uma necrose das celulas gan-
glionares acompanhada de aumento da pressao
oncotica dos tecidos vizinhos que favorece o ede-
ma. A evolucao € a atrofia das camadas interna
sem gliose reacional. A destruicao das células gan-
glionares leva a atrofia das fibras opticas. Con-
vém lembrar que o edema s0 ocorre na isquemia
aguda estando ausente na obstrucao progressiva
como na doenca de TAKAYASSU. Raramente o ori-
gem da obstrucao arterial é uma embolia verda-
deira; costuma ser o resultado de uma doenca da
parede arterial (particularmente uma esclerose ar-
teriolar) levando a uma trombose local.
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4.3.4.5 —

4.3.4.6 —

OBLITERACOO DAS ARTERIOLAS PRE-CAPILA-
RES — (n6dulo dis6rico): — quando a ohstrucao
localiza-se nao na ACR e ramos principais mas nas
arterfolas pré-capilares, a lesao caracteristica é
um exsudato ovalado, branco puro, algodonoso, si-
tuado nas camadas mais internas da retina, salien-
te sobre o plano retiniano, as vezes finamente es-
triado no sentido das fibras 6pticas, com tamanho
de 1/4 a 1/2 didmetro pupilar e localizado prefe-
rencialmente na regido peripapilar, inter-papilo-
macular, jamais na macula. Essas formacoes cor-
respondem aos exsudatos moles ou manchas bran-
cas algodonosas dos Anglo-Saxoes e sao denomina-
das pelos franceses de No6dulos Diséricos.

Como ja assinalamos a palavra Disoérica vem
do grego (fronteira). Em 1933 SCHURMAN e MAC
MAHEN utilizaram-na para designar todas as al-
teracoes da barreira hemato-parenquimatosa (mais
particularmente do endotélio vascular). STREIFF
e BISCHLER em 1943 aplicaram-na em patologia
retiniana: nédulo disérico, representando um dis-
funcionamento da barreira hemato-ocular. A his-
tologia, os N.D. apresentam-se como nodulo alon-
gado, ovalado, situado na camada das fibras opti-
cas que se espessa, ‘“incha” localmente fazendo as
vezes ligeiramente bombear a limitante interna. E
eosinofilo, cora-se em roxo pelo PAS e contém
formacoes arredondadas de centro mais escuro,
assemelhada a um nucleo (sempre eosinoéfila,
nunca basofila). Como tais formacoes tém analo-
gia com células, receberam o nome de corpos
citéides. Representam, tais nodulos, focos limi-
tados de isquemia retiniana secundarios a uma
alteracao da arteriola pré-capilar que irriga esse
setor. Sao em suma, microinfartos retinianos Isso
foi demonstrado experimentalmente por ASHTON.

JENSEN: o edema retiniano em setor resulta em
escotoma com base na Mancha Cega. Coriorreti-
rite justa papilar

PAPILEDEMA ESPURIO: pode ser produzido por
pseudo-tumor de orbita, orbitopatia distireoidiana,
tumores orbitarios e doencas inflamatdrias desta
regido. No olho advem de contusao direta e indi-
reta geradora de hipotonia: sao as injarias perfu-
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4.3.4.7T —

rantes ,as ciclites traumaticas e cirurgias fistulizan-
tes.

RETINOPATIAS:

— ARTERIAL: devemos buscar as outras manifesta-
coes fundoscopicas da hipertensao arterial. Se a
pressao arterial aumenta as artérias diminuem seu
calibre, Mantendo-se elevada e severa inicia-se 2
necrose focal das paredes das artérias que leva
a isquemia e edema do tecido retiniano vizinho
e ao aumento generalizado da permeabilidade ca-
pilar (RAMALHO e DOLLERY). Com o oftalmos-
copio encontramos as resultantes das alteracoes
da parede arterial, as alteracoes da permeabili-
dade capilar e a patologia miovascular que acom-
panha as alteracoes da retina nas hipertensodes
evolutivas malignas.

Parede Arterial: modificacoes nas paredes das ar-
teriolas na hipertensao arterial sao devidas a uma
fibrose difusa e hialinizacao da adventicia tal como
ocorre nas pessoas idosas. Exsudatos algodonosos:
devidos a areas de isquemia focal na camada de
fibras nervosas que levam ao edema desta camada.

— VENOSAS: sindromes cardio-respiratdrias, dis-
crasias sanguineas, leucemia, etc.

— Sindrome Cardio-Respiratorias: turgor e leve
edema de papila podem acontecer em doencgas car-
diacas congestivas cianoticas, no Cor Pulmonale,
em desordens respiratorias cronicas, enfisema, etc.

O fundus é de cor azul escuro pelo sangue ciano-
tico da circulacao coroidiana. O turgor venoso
nessa enfermidades corre por conta da hipercap-
nia e policitemia. Esses achados sao constatados
também na Macroglobulinemia primaria e secun-
daria e Policitemia Vera.

— Leucemia: todos os graus de edema sao possi-
veis e devidos a uma infiltracao local do tecido do
disco por células leucémicas. Podemos ter s6 ede-
ma de papila sem retinopatia o que torna o diag-
nostico dificil. Quando ha também turgor venoso,
hemorragias na retina (as vezes com centro bran-
co) e pré-retiniana, edema amarelado na retina,
arteriolas escuras quase sempre da mesma cor das
veias, etc. criam facilidades.
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4.3.5 — ANGIOFLUORESCEINOGRAFIA

Sem duvida alguma ¢ no diagno6stico do pseudo papiledema,
da pseudo neurite que o estudo fluoresceinico da papila as-
sume o seu mais alto papel. Contudo é de valia na comple-
mentacao diagnostica de varias das patologias até agora es-
tudadas. Mas, antes de estudarmos os achados descrevemos
a apresentacado normal da papila na angiofluoresceinografia:

— Na papila normal a fluorescéncia dos primeiros dois mi-
nutos é devida a passagem do corante através os vasos sobre-
postos, nao havendo escape do vasos retinianos.

— Normalmente os capilares coroidianos — ao contrario dos
retinianos — sdo permeaveis ao corante nas concentracoes
habituais.

— Apébs a fluoresceina ter transitado pelos vasos retinianos,
ha um aumento gradual de florescéncia papilar que atinge seu
m;ximo ao cabo de 15 minutos apos a injecao e permanece até
0o 30.° minuto. Essa fluorescéncia do disco é provavelmente
devida ao acumulo do corante que deixou os vasos coroideos
durante a angiografia. Da mesma maneira acontece a fluo-
rescéncia escleral (assim a lamina crivosa e a crescente es-
cleral desenvolvem uma fluorescéncia tardia).

— A fluorescéncia coroidal normal é mascarada pelos pig-
mentos e como tal quando esses dispoem-se irregularmente
ou estao ausentes revela-se a fluorescéncia coroidal, fato im-
portante na interpretacao da fluorescéncia nas margens do
disco.

PSEUDO-EDEMA DE PAPILA

— Fluoresceinografia negativa no que concerne ao edema.
— Cuidado com as imagens circumpapilares pois:

— fluorescéncia peripapilar, como ja assinalamos, ¢ devida
a uma deficiéncia do epitélio pigmentar a esse nivel e ocor-
re precocemente (fluorescéncia coroidal) e também tardia-
mente (fluorescéncia escleral). Devemos disso lembrar para
nao confundir com o vazamento e difusao do edema papilar.
— Crescente papilar — fluoresce desde o inicio até o fim
(fluorescéncia dos vasos da coroide e da propria esclera que
forra o soalho da crescente). Apds 5 minutos ¢ grande o
contraste entre ela e o resto, que permanece escuro.

-~ Crescente Miopica — principalmente temporal fluoresce
nas fases tardias pela esclera (a crescente é uma area desti-
tuida do tecido recobrindo a esclera).
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DRUSAS DA PAPILA nao extravazam corante mas fluo-
rescem ¢ o maximo de fluorescéncia acontece entre 10 a 20
minutos apos o que tornam-se novamente escuras. Podem ao
comprimir a rede vascular dar vazamentos a partir desta:
cedema na papila nas fases tardias e salienta-se a rede capilar
pré-papilar.

FIBRAS DE MIELINA JUSTAPAPILARES — nao tomam fluo-
rescéncia.

RETINITE JUSTAPAPILAR DE JENSEN — fluorescéncia no
setor comprometido. Pode preceder os achados oftalmos-
copicos e coindidir com as queixas subjetivas (visao algo
turva, escotomas) e defeitos no campo visual.

PAPILEDEMA

— permeabilidade dos vasos retinianos no disco e além de
seu limite.

— Capilares: aumento do numero de capilares no disco e
da permeabilidade por alteracio de suas paredes; ja na fase
arterial notamos a dilatacao e tortuosidade. Esses capilares
partem de uma rede inicial no centro do disco e vao a retina
peripapilar. Presenca de microaneurismas.

— Retardamento do fluxo arterial e do fluxo venoso.

— Papila hiperfluorescente; tal hiperfluorescéncia € dura-
doura.

RETINOPATIA HIPERTENSIVA
— Irregularidades do calibre e da parede arterial.
— Aneurismas e dilatacoes venosas.

— Areas de isquemia retiniana onde surgem os exsudatos al-
godonosos e antes deles hd um escape que se origina em uma
pequena arteriola da area na qual o exsudato vai aparecer.
Tais manchas brancas algodoadas com defeito na rede capi-
lar apresentam-se a angiofluoresceinografia como areas es-
curas devidas ao nao enchimento das terminacoes capilares.
EDEMA DE PAPILA NA HIPERTENSAO MALIGNA

— dilatacao dos capilares ja na fase arterial e principalmen-
te no disco

— microaneurismas
— retardo circulatorio

— anormalidades vasculares proximas ao disco
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— vazamentos

— tradiamente a area fluorescente ultrapassa o disco (ede-
ma retiniano)

OCLUSAO DA VCR

— aumento do tempo do enchimento arterial. O tempo ve-
noso inicia-se 10 segundos ap6s o aparecimento da fluores-
céncia na ACR.

— as veias enchem-se lentamente e o fluxo laminar pode ser
encontrado até o final do angiograma.

— parede vascular cora-se ao final do angiograma

— congestao e dilatacao venosa
— dilatacao capilar acentuada e microaneurisma

— a retina edemaciada apresenta um aspecto estriado, es-
trias que se iniciam no disco.

VASCULITES

Fase Inicial — vazamento pela parede venosa que se encon-
tra irregular. Certo grau de dilatacao capilar localizada.

Fase Evolutiva — o quadro é semelhante ao de uma trom-
bose da VCR.

5 — PERINEURITE

— PURULENTA — a formacao de abcessos na substincia do
N.O. é um achado raro e quase sempre secundario a outros
processos, através a pia, por endoftalmite ou panoftalmite,
processos purulentos da orbita, abcessos metastaticos (menin-
gite pneumocdcica, estreptococica) etc. E altamente destru-
tiva, mas se menos dramatica, constatamos alteracoes proli-
ferativas no tecido intersticial e subseqiiente alteracoes dege-
nerativas nas fibras do N.O. De origem piogénica, aguda,
com infiltracao celular macica. Tais casos com freqiiéncia
fazem parte de uma Meningite Cérebro-Espinhal Supurativa
e geralmente fatais (na auséncia de tratamento ideal e a
tempo). Os sintomas clinicos sao os de uma doenca geral.

Nos casos “leves” o diagnostico é dificil mas a oftalmologia
fornece a suspeita de agressao as bainhas: pode haver papi-
ledema mas o importante sao os achados campimétricos (con-
tracao periférica regular, concéntrica e progressiva sem so-
frimento central).
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EXSUDATIVA - similar a uma inflamacao meningeia
(particularmente da Aracnoide): infiltracio de leucécitos po-
limorfonucleares e mononuclearas. O proceso inflamatoério
situa-se na superficie do N.O. e pelas suas bainhas atinge a
superficie do cérebro e corda espinhal. Interferindo seria-
mente na nutricao do nervo leva a uma neurite intersticial
secundaria.

6 — ARACNOIDITE OPTOQUIASMATICA (AOQ)

Nao ha lesao especifica desta afeccao, mas BOLLACK,
PUECH e DAVID descrevem trés aspectos possiveis da do-
enca:

I — Entorno do N.O. e Quiasma bridas fibrosas mais ou
menos numerosas e mais ou menos densas. Tais bridas par-
tem das artérias da regiao (cardtida interna; ceberal anterior
e oftalmica) e comprimem o N.O. e Quiasma de diferentes
feicoes. O tratamento cirurgico é importante mas a libera-
cao destas bridas deve ser prudente para evitar hemorragia
e necrose.

II — Outras vezes a AOQ apresenta-se sob a forma de um
quisto seroso surgindo na regiao e que se liga as estruturas
vizinhas por pequenos tratos fibrosos. A incisao deste ou
destes quistos dd saida a um liquido comparavel ao L.C.R.
E uma meningite serosa localizada na parte anterior da base
do cranio.

IIT — Neste grupo nao ha lesdo nem do tipo cistico ou fi-
broso. Os Nervos Opticos apresentam-se acinzentados e a
histopatologia demonstra lesdoes ‘“banais”: inflamacao perivas-
cular, de esclerose conjuntivo-glial.

O diagnéstico da Aracnoidite Optoquiasmatica é feito pelo
estudo do Campo Visual, Cisternografia, etc., e seu tratamen-
to costuma ser da alcada do Neurocirurgiao.

PSEUDO-NEURITES RETROBULBARES —

SARAUX e BECHETOILLE, em recente trabalho, assim
estudam as Neurites Opticas retrobulbares:

I — Pseudoneurites Opticas Retrobulbares

— A — de origem vascular

— B — de origem traumatica
-— C — de origem tumoral
A — O aspecto mais encontradico ¢ de uma pseudo-pa-

pilite vascular com comprometimento em setor e edema is-
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quémico: esse quadro nao deve ser aqui analizado, sim no
estudo das Papilites. Contudo, poderemos encontrar pseu-
doneurites oOpticas retrobulbares de origem vagscular como
acontece, por exemplo, na esclerose dos vasos da base do
cranio (compressao do N.O. entre a carétida interna e uma
artéria oftalmica calcificada), ou esclerose dos vasos da pa-
pila (o halo atrofico peripapilar facilita o diagnéstico).

B — as fraturas ao nivel das paredes orbitarias ou do an-
dar anterior do crénio comprometem o nervo 6ptico gerando:

— cegueira por ‘“seccao fisiologica”
~— eompressao periférica com ‘“amputacao” em setor
~— escotoma central

C — a compressao do N.O. ou da parte inferior do quiasma
por tumor, pode repercutir, principalmente em suas fases
primeiras, sobre o feixe macular, produzindo uma pseudo-
neurite optica (uni ou bilateral, sendo esta ultima de diag-
hostico muito dificil). Essas falsas neurites podem ser cons-
tatadas em:

— tumores supraselares, principalmente os meningeomas do
tubérculo da sela e do frontal: o escotoma é assimétrico e
pelo menos em um dos lados existe uma “amputacao’” em
setor, das isopteras externas.

— tumores malignos da base de cranio: — metastases

— tumores propagados a partir das ‘“cavidades aéreas™ e da
trompa de FEustichio. Ao comprimirem o0 N.O. dao baixa
da acuidade visual e escotoma central. HAa contracao con-
céntrica do campo visual.

II — Neurites Opticas Retrobulbares Toéxicas

IIT — Neurites Opticas Retrobulbares nas Afeccoes Demieli-
nizantes

IV — Neurites Opticas Rétrobulbares Hereditarias
V — Neurites Opticas Retrobulbares Inflamatorias
VI — Neurites Opticas Retrobulbares Nas Anemias

VII — Neurites Opticas Retrobulhares nas Endocrinopatias

7 — NEURITE RETROBULBAR

Ja nos idos do século passado ERNEST FUCHS em seu
livro “Doencas do Olho” assim descrevia as principais carac-
teristicas da Neurite Retrobulbar Aguda:
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subito distirbio visual que em dias pode abolir a percep-
cao luminosa.

olho examinado apresenta-se normal

os sinfomas, a miude, fazem-se acompanhar de forte cefa-
1¢ia ¢ dor na orbita (agravada pela movimentacao dos olhos).

a doenca habitualmente evolui para a cura completa ou
parcial (aqui permanece o escotoma central).

30 a 60 dias sao necessarios para a recuperacao.

Em 1941 DUKE ELDER, repetia FUCHS, ao escrever:
clinicamente a queda subita da acuidade visual persistia de
1 a 4 semanas com possibilidade de recuperacao total mas,
usualmente, persistia alguma atrofia pos-neuritica.

COGAN 1966) assinalava que o ataque agudo desaparecia
em algumas semanas, mas, as recidivas resultavam em atrofia
optica.

WALSH (1970) também confirmava a recuperacao entre o
10.° e 30.° dias, completada por volta do 45.° dia.

Como tal, ha um século, constatamos uniformidade de pon-
to de vista no que diz respeito a uma importante faceta da
neurite retrobulbar, esta patologia que, via de regra, é aguda,
instala-se logo atras da papila mas pode progredir posterior-
mente a porcao subquiasmatica do N.O. e mais além. Logo,
quiasma e trato nao sao imunes a lessoes similares.

Esta agressao ao N.O. caracteriza-se, sobretudo, por duas
constantes: — Alteracao da Acuidade Visual — Alteracao do
Campo Visual

7.1 — ACUIDADE VISUAL: a perda da visao central subita costuma ser uni-

lateral, o evento simultanio, para DUKE ELDER, exclui da etiologia a
esclerose multipla. Esse deficit é muito variavel: de discreto até apenas
percepcao luminosa. Quando existe somente um escotoma paracentral
a queixa do doente € a leitura hesitante.

A alteracao da acuidade visual apresenta certos aspectos:

— recuperacao, em meédia, dentro de 1 a 4 semanas. Isto explica-se por
gue embora o poder de conducao das fibras nervosas seja rapidamente
diminuido, os asxonios sao resistentes. Quando acontece a resolucao
da doenca ao se refazer a condug¢ao, essa encontra os axonios “intac-
tos”, assim sendo a acuidade visual normalizar-se-a com certa ra-
pidez. Contudo, se a inflamacao for de certa monta, havera destruicao
das fibras nervosas resultando em atrofia oOptica.
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7.2 —

— a tomada da acuidade visual para AA possui propriedade diag-
nosticas. Quando o deficit ultrapassa com a mesma intensidade o 30.2
dia, a recuperacao da funcao serd minima uma vez cessado o processo
inflamatorio.

— ¢ de certo modo valido relacionarmos a baixa visual com o tipo de
agressao da segunda porcao do N.O.; ex: na modalidade transversa o
deficit visual ¢ mais subito.

— nas neurites retrobulbares cronicas a deteriorizacao da visao costu-
ma ser permanente. K o caso das ambliopias toxicas.

— ha, também, modificacoes da percepcao das cores: discromatopsias.
DISCROMATOPSIAS — precedem habitualmente a baixa da acuidade
visual e podem se constituir num sinal de alarme, se convenientemen-
te interpretadas. Tal discromatopsia adquirida é principalmente para o
eixo vermelho-verde (Protan, Deuton) e mais raramente para o azul-ama-
relo (Trintan, Tetartan). Para detecta-la lancamos mao dos testes de dis-
criminacao cromatica de ISHIARA, e do Atlas de H.R.R.; de classifi-
cacao ou comparacao de FARNSWORTH (100 Hue Test de FARNS-
WORTH; 28 Hue FARNSWORTH) e os testes de igualacio pelo Anoma-
loscopio.

As laminas pseudo-isocromaticas de ISHIARA sao uteis apenas para
as alteracoes do eixo vermelho-verde.

O Atlas H.R.R. (sigla de seus aufores: GRAND HARDY, GERTRU-
DE RAND e CATHERINE RITTLER) é também excelente para detectar
o eixo azul-amarelo.

Entre os testes de FRANSWORTH, o 100 Hue Test é utilissimo para
despistar uma neurite oOptica toxica incipiente, mas sendo de longa
duracao torna dificil sua utilizacdo de maneira sistematica.

O Anomalescopio de NAGEL permite um estudo precioso dos defi-
cits da vicdao cromatica adquirida nas neurites 6pticas retrobulbare:,
mas ¢é um aparelho que poucos possuem,

CAMPO VISUAL — nao custa relembrar, para melhor entendimento
dos achados, que cada célula ganglionar da retina é estimulada por
um ou varios cones ou bastonetes e que seus axdnios vao até o CGL
e formam os diferentes setores da papila e do N.O.. Como tal no
glaucoma e nas neurites a compressao ¢ agressao a um ou mais feixes
de axonios, no disco ou atras dele, resulta em algo semelhante quando
corta-ce um cabo elétrico que fornece luz a uma determinada area da
cidade, todas as luzes para la da interrupcao apagam-se enquanto as
sec¢Ooes mais adjacentes permanecem com sua iluminacao normal (ex:
no campo visual — escotoma de BJERRUN e variantes).

- Y



588

Revista Brasileira de Oftalmologia Vol, XXX1V N.O 4 — Dezembro de 1675

Deste introito podemos concluir alguns dados:

— defeitos em feixes de fibras (interrupcao de conducao no disco);
enquanto o feixe papilomacular ¢ resistente a hipertensao ocular (dai
a acuidade visual central permanecer hoa durante muito tempo no
glaucoma) nao o ¢ as inflamacoes (neurites). Assim na neurite retro-
bulbar aguda “tipica” o escoloma ¢ central. Contudo, outros achados
podem ser enconfrados, exemplo: escotoma cecocentral, defeito fasci-
cular arciforme, cuneiforme no quadrante nasal inferior e defeitos
associados. Tanto o comprometimento central quanto o periférico sao
variados, pois o escotoma central oscila desde pequeno e relativo até
grande tamanho de 20 a 30 graus; no periférico: contracao concéntrica,
defeitos em cunha, ete.

N B. — o escotoma ¢ mais evidente para o verde-vermelho do que
para o azul-amarelo.

— Aumento da Mancha Cega — constitui-se, associado ao escotoma
central na N.R., o Sinal de VAN DER HOEVE. As fibras nervosa que
tem sua origem em zonas mais proximas a papila sdao mais vulneraveis
a elevacao da Pressao Intraocular e como tal hd também no glaucoma
um aumento da mancha cega sendo que nessa doenca é mais um alon-
gamento do que um aumento em todos os sentidos, como ocorre na
papilite e papiledema (a ‘“exsudacao” comprime os elementos do disco
em sua totalidade). Ainda mais: na papilite — ao contrario do papi-
ledema, o feixe papilomacular é afetado.

— Evolucao do Escotoma: central relativo — central absoluto — cres-
cimento centrifugo uniforme ou mais em uma dada direcao. Pode es-
tacionar em qualquer uma dessas etapas.

— Involucao do Escotoma: inicia-se a melhoria pelo campo periférico.
O escotoma central a seguir reduz-se centriptamente, tornando-se re-
lativo e por fim desaparece. A involucao pode cessar, também, em
gualgquer uma dessas etapas e tornar-se definitiva.

OUTROS ACHADOS

7.3.1 — DOR — Nao espontanea, mas a4 movimentacao dos olhos ou
quando os comprimimos. E preferencialmente retrobulbar —
no fundo do olho dizem os pacientes — e devida provavel-
mente ao edema das meninges do N.O. e ao trigémio.

7.3.2 — PUPILA — Reflexo fotomotor diminuido. Midriase discreta.

Mantendo-se 0 estimulo luminoso a miose é de curta duracao.

— Reacao Paradoxal de MARCUS GUNN — iluminando-se o
olho doente e ocluindo-se 0 bom, a pupila ao invéz de se con-
trair dilata-se. Porque o reflexo consensual ao escuro nesses
casos domina o fotomotor direto.
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Teste da Pseudo-Anisocoria (isocoria em visao binocular).
A luz do dia mede-se, em separado, o didmetro pupilar de cada
olho com o congénere ocluido. A pupila mais dilatada apre-
senta se no olho comprometido.

TODO-O OLHO — disereta Exoftalmia a representar uma in-
flamacao de boa porcao do N.O.

FUNDO-DE-OLHO

— Formas Agudas: quando o processo inflamatorio locali-
za-se proximo a cabeca do N.O. podemos constatar leve ede-
ma e turgor venoso. Se a inflamacao € mais porterior, tanto
na forma transversa como na axial, apesar da cegueira su-
bita, o fundo-de-olho apresenia-se normal.

O atentado ao N.O. respeitando inicialmente o dis-o
optico pouco nos informa o fundo-de-olho, mas as vezes a
papila apresenta-se hiperemiada ou descorada. Periflebite em
10°c dos casos de esclerose multipla, isquemia dos vasos re-
tinianos na intoxicacdo pela quinima, etc. Certo grau de pa-
lidez temporal e leve depressao da visao central sdo reliquat
viaveis. Atrofia Optica parcial ou total pcde ser encontrada
e diagnosticada oftalmoscopicamente pelo sinal de KESTEM-
BAUN: sem dilatarmos a pupila iniciamos, a partir das 12
horas, a contagem do numero de capilares na papila (vasos
que cruzam a borda papilar € nao podemos precisar se se
tratam de arteriolas ou vénulas). Normalmente 10 sao con-
tados ao passo que nas atrofias menos de 6.

EXAMES ELETRICOS
Estudo da atividade das camadas externas da retina:

— ELETRO-OCULOGRAMA (EOG) — registra os potenciais
de repouso ligados ao metabolismo do epitélio pigmentar.

— ELETRORRETINOGRAMA (ERG) — registra as correntes
de acao desencadeadas por uma variacao suficiente do encla-
recimepto da retina, ligadas a atividade das células visuais
(cones e bastonetes) células bipolares e células horizontais.

— ELETROENCEFALOGRAMA (EEG) —— registra a atividade
permanente da cortex visual.

— POTENCIAL VISUAL EVOCADO (PEV) — a estimulacao
do recepior sensorial periférico (retina) ocasiona ao nivel da
zona de projecao cortical uma varia¢cao de potencial denomi-
nada de PEV que se superpoe a atividade espontanea. O es-
tudo do PEV torna-se mais preciso pela utilizacao de filtros
de luz progressivos que subtraem o “ruido” de fundo.
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Nos comprometimentos do N.O. temos:

KOG — normal
ERG — normal. As vezes hipernormal (quando ha hiperemia

retiniana associada) ou subnormal (quando héa alteracoes dos
vasos centrais da retina em seu trajeto no interior do N.O.)

PEV — sua modificagcao corre paralela ao numero de fibras
alteradas (conducao).

PEV abolido — neurites totais

PEV normal — neurite retrobulbar axial, com pequeno es-

cotoma central.
Utilizando-se filtros neutros ou vermelhos podemos eviden-
ciar alteracOes ‘“pouco importantes”.

Em todos os casos ha um aumento, um alongamento do
tempo de conducao retinocortical, isto é, o tempo que se es-
tende do inicin do aparecimento do potencial de acao retinia-
no (ERG) e do potencial evocado cortical (PEV). Nos casos
unilaterais é mais facil percebermos, ao trabalhar olho por
olho.

7.3.6 — SINTOMAS GERAIS: inconstantes. Prodromicos:

— obnubilacoes

— cefaléia (homolateral, bilateral, difusa)
— oculalgias

— estado geral com achados nao tipicos

7.4 — RELIQUAT

As neurites retrobulbares agudas idiopaticas, por esclerose multipla,
etc., com freqiiéncia deixam vestigios de sua presenca os quais, con-
tudo, oscilam de suaves a nitidos. Como tal, varios recursos sao uti-
lizados visando buscar uma prévia agressao retrobulbar:

I — A acuidade visual, muito embora possa apresentar-se normal,
com freqiéncia os pacientes relatam que a imagem do olho curado é
menos nitida que a do congénere.

II — visao para as cores: deficit para a percepcao do verde nao é raro.

IIT — Os defeitos pupilares aferentes sao mais freqiientemente cons-
tatados a Pupilografia com infravermelho do que clinicamente.

IV — Fundo-de-Olho —— normal até atrofia parcial ou total.
V — Tempo de Desgaste da Poés-Imagem positiva: mais curto, mais

rapido no olho que teve a neurite. O paciente é colocado em quarto
escuro com os dois olhos fechados durante 15 minutos, apés o que,
realizamos a poés-imagem.
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V1 Fenomeno de PULFRICH. Bom teste na busca de lesao prévia
do N.O. com acuidade visual normal. Muitos pacientes ex-portado-
res dessa agressao na segunda porciao do N.O. relatam dificuldade
quando procuram estacionar seu carro, quando jogam tenis ou prati
cam qualquer esporte com “alvo movel”, ete. Isso é devido a estereo-
ilusao de PULFRICH. Esse efeito advem do retardo entre a estimu-
lacao ¢ a sensacao que causa o movimento em terceira dimensao, pro-
duzido por um objeto oscilando em um plano. Para traduzir tal fené-
meno utilizamos o teste do Péndulo: impressao subjetiva de um mo-
vimento pendular em um plano, que transcreve entao um arco eliptico.
VII — Campo Visual — cinética normal, a estatica meridional de 0
a 180.° constitui-se no melhor método dos 7 citados para o estudo
do comprometimento dos axonios das células granglionares (quando fo-
ram danificados revelam um decréscimo da sensibilidade luminosa
para estimulos nas areas parafoveal e paramacular com févea nao
participante).

TRATAMENTO INESPECIFICO

Até a presente data nao ha concordancia no que diz respeito a efica-
cia do tratamento das neurites oOpticas agudas. O mesmo ocorre entre
os Neurologistas: nao hi uniformidade de pensamento no que diz res-
peito a eficacia do ACTH e dos esteroides na Esclerose Multipla e na
Neurite Retrobulhar Aguda.

E bem verdade que o tratamento inespecifico nao se resume apenas
nos dois recursos acima citados. Uma revisao histoérica neses ultimos
50 anos demonstra uma grande oscilacdo dos conceitos médicos, indo
desde as intoxicacoes nao especificas e sinusites até uma estimulacao
indireta e direta de processos inflamatorios, e com isso 0s recursos
terapéuticos variavam: — Em 1930 WORMS preconizava a descom-
pressao do canal oOptico

— Em 1933 BENEDICT usava vacina tifoide intravenosa buscando a
febre e a producao interna de esteroides.

— Em 1936 DUGGAN utilizava vasodilatadores

— Em 1941 DUKE ELDER com os salicilatos visava a reduc¢ao do ede-
ma local antes do dano da fibra nervosa.

— ACTH e cortisona comecaram com WOODS em 1951 mas, RUCKER
(1956) GILES (1961) e COGAN (1966) nao constatavam nenhuma van-
tafem do ACTH e dos esteroides sobre os vasodilatadores. WALSH
(1969) e ROSE (1970) assinalaram que o ACTH e o corticosteroides nao
previniam a recidiva da esclerose multipla.

Embora, o todo-o-dia, demonstre-nos que as neurites retrobulares
agudas costumam ceder espontaneamente, varios autores acham im-
portante anteciparmos a resolucao da lesao pois com isso a “cicatriz”
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sera menor, havendo, por conseguinte, menos comprometimento axo-
nial. Para ecsse autores o portador dessa patologia deve ser tratado
de emergéneia sem perda de tempo na busca da etiologia. No maxi-
mo, o estudo da doenca atual, a historia patologica pregressa, huscar-
mos a presenca de doeneas neurologicas, de condicoes que contra-in-
diquem o uso de corticosteroides e o estudo do liquido cérebro espi-
nhal (imuno-eletroforese: procurar elementos globulinicos anormais,
visando as doencas demielinizantes) para de imediato prescrevermos
0s esteroides.

LUBOW ¢ ADAMS nido crem no uso prolongado de esteroides nas
neurites oOpticas:

— seus pacientes nao apresentaram tendéncia a recurréncia ou exa-
cerbacao da neurite com a parada do esteroide.

— recidivas nao sao contudo abolidas.
— os esteroides abortam o ataque agudo.
COMO USAR OS ESTEROIDES NAS NEURITES OPTICAS AGUDAS?

— Prednisona 60 mg. ao dia. A resposta deve estar presente a 12 a
36 horas nos casos moderados, mais tempo nos mais graves. Sempre
controlando-se os efeitos do Esteroide. Sua utilizacao nao deve ser
muito prolongado, tanto que, autores existem, preconizando apenas
200 mg de prednisona via oral em 24 horas ou 1 ml de triancinolona
aquosa sub-tenoniana.

LITHGON levando em consideracdo que um prognostico fatal bila-
teral ou em olho unico, isto é, a cegueira como maior desgraca, jus-
tifica a utilizacao de medicamentos fortes, em dose que as vezes roca
0o limite permissivel. Da primasia ao tratamento inespecifico sobre o
etiologico, buscando ganhar tempo. Para ele a maioria das neurites
(papilite e retrobulbar) tem wuma origem infecciosa e assim quanto
mais precocemente instituirmos o tratamento mais rapidamente obte-
remos resposta.

Utiliza o seguinte esquema terapéutico, que também emprega nas
uveites:
I —Antibioticos — Penicilina G sodica (a potadssica tem antagonismo
com a Tetraciclina) — quase toda a gama de gram positivos.
Eritromicina — o0s gram positivos resistentes a Penicilina.
— Tetraciclina — para os gram negativos.
— Doses Penicilina G sodica: 5.000.000 unidades de 6/6 horas IM
(logo 20.000.000 unidades ao dia)

— Eritromicina: 750 mg ao dia — 250 mg le 8/8 horas
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— Tetraciclina: 1 grama ao dia

11— Corticosteroides: Prednisona 40 mg ao dia (10 mg de 6/6 horas)
4 30 mg por via IM (15 mg de 12/12 horas)

DUKE ELDER realca o fato de que o tratamento etiologico é o
de exceléncia embora reconheca que as medidas gerais (esteroides,
vitamina B,,, ete.) devam ser utilizadas nas formas agudas.

A guiza de conclusao: os principios gerais do tratamento das
Neurites Opticas visam eliminar o estimulo inflamat6rio, suprimir a
resposta do hospedeiro e restituir o suprimento vascular nutridor.

Clinico: medidas praticamente comuns a todas as etiologias:

I — Vasodilatodores: indicados em todas as etiologias pois a insufi-

ciéncia vascular ¢ um fato, particularmente nas Neurites Toxicas.

II — Regime: nas neurites oOpticas retrobulbares toxicas é 6bvio que
devemos parar o uso do agente desencadeante, mas de um modo geral
o0 regime é importante em quase todas as etiologias

— as vitaminas B; e PP, oligo-elementos metalicos, etc.

— cianidos do tabaco para serem inofensivos necessitam ser trans-
formalos em tiocianetos. Essa sulfoconjugacio s6 acontece em pre-
senca de Aacidos associados sulfurados. Assim, para AA, a prescricao
de cistina (4 a 8 g. por dia, via oral) tem efeito favoravel contra as
neurites opticas pelo tabagismo mesmo na auséncia da parada do fumo.
Por outro lado a hidroxicobalamina e a vitamina B, participam dessa
desintoxicacao.

III — Corticosteroides: pouco uteis nas neurites oOpticas retrobulba-
res toxicas. Validos nas neurites Opticas retrobulbares da Esclerose
Multipla, Exoftalmia Edematosa, etc.

IV — Antibioticos: nas de etiologia infecciosa.

— Cirurgico: indicado na Exoftalmia Edematosa, compressdoes no ca-
nal optico, ete. A operacao de POSADA — na ordem do dia — encon-
tra varias indicacoes na dependéncia da etiologia.

8 — CLASSIFICACAO DAS NEURITES OPTICAS

Passaremos agora ao estudo da Etiologia das Neurites Opticas segun-
do a classificacao etiopatogénica de ARONSON e JAMES.

Como algumas Neurites obdecem a um mecanismo de oclusao vas-
cular cremos importante os dois quadros que se seguem.
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8.1

MECANISMO DA OCLUSAO VASCULAR E SEU TRATAMENTO:

Inflamacao Vascular Severa —~ Perivasculite; Endotoxemia——
~ Dano Endotelial >

Acumulo de Fibrinogénio ~ Polimerizacao para Fibrina ——
Deposicao de Fibrina ~ Agregacao das Plaquetas —— . Forma-
cao de Trombos ~ Oclusao Vascular —— - Necrose Isquémica.
Sob ponto de vista patogénico a reacao inflamatoria é produzida por
estimulos imune ou toxicos, os quais ativam o mecanismo inflamatoério
agudo.

Esse mecanismo basicamente retrata a maneira pela qual o Leuco-
cito Polimorfonuclear liga-se a um foco inflamatorio. O estimulo une-
se a gamaglobulina a qual por sua vez ativa o Complemento que € o
protagonista da Quimiotaxia dos PMN, da liberacao de enzimas e sub-
sequente destruicao parenquimal.

Ag ou Agente Toxico 4+ Ac Complexo AgAc

I — Banir o Microorganismo

II — Drogas Imunossupressoras

III — Agentes “Fixadores” do Complemento

Ag-Ac Complexo + € ———— Polimorfonucleares, Quimiotaxia, De-
gramulacao

IV — Esteroide

Degranulacac dos PMN ——> Liberacdo de Enzimas Hidroliticas e
Necrose Tissular

— Inflamacao Ocular Severa ——>> Endotoxemia Sistémica, Porivascu-
lite

——> Dano Endotelial

I — Corticosteroide

II — Antimicrobianos

— Dano Endotelial ——> AcUmulo de Fibrinogénio ——>> Fibrina

III — Heparina

Outros Anticoagulantes

— Deposicao de Fibrina ——> Agreacao das Plaquetas ——> For-
macao de trombo

IV — Dextran

V — Fibrinoliticos

8.2.1 — Doencas Demielinizantes

A DEMIELINIZACAO ¢é um processo patologico encontrado
em um grande numero de doencas do S.N.C. e que pode ser
realizada de diferentes maneiras, sem apresentar especifici-
dade histologica, embora o fato essencial esteja caracterizado
por uma segmentacao, seguida de reabsorcao da bainha de
mielina que circunda o tronco nervoso. A mielina é fagoci-
tada por elementos da microglia que se mostram muito ati-
vos; a atrofia da fibra nervosa é secundaria.
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As doencas demielinizantes do S.N. sao as grandes causado-
ras de Neurites Optlicas e lembram a Encefalite Alérgica Ex-
perimenial. Representam muito mais uma resposta auto-imu-
ne do tecido neural do que uma vasculite priméaria. Como
tal. a intervencao de auto-anticorpos ¢é invocada para expli-
rar a maior parte dessas afeccoes. Devem ser consideradas
como Doencas Auto-Imunes, tendo talvez no pro-virus o agen-
te deflagrador.

A luz da histopatologia as coisas assim acontecem:

— Lesao Inflamatoria Aguda com Invasao Perivascular por
Células Inflamatorias (Linfocitos) com freqiiente topografia

perivenosa.

— Demielinizacao — sao focos pequenos, de ‘“idades” dife-
" rentes e rosados. A mielina é ‘“removida” por micréglia fa-

gocitica.

— Cilindro-eixos — inicialmente relativamente poupados

apesar do desaparecimento da mielina; segue-se um edema
traduzido por mudanca da sua forma. Depois degeneram-se.

— Gliose — um certo grau acompanha sempre as lesoes. As
alteracoes gliais variam muito segundo a idale e duracao do
foco.

Quatro doencas destacam-se nesse grupo, ¢ omo produtoras
de agressao ao N.O., Quiasma e Tratos:

— Esclerose Multipla (produz principalmente neurite retro-
bulbar, e as 3 outras mais papilite)

— Encefalomielite Aguda Disseminada

— Doenca de DEVIC (Neuromielite Optica)

— Doenc¢a de SCHILDER (Encefalite Peri-Axial difusa)
8.2.1.1 — — ESCLEROSE MULTIPLA (E.M.)

Prototipo da doenca sistémica demielinizante, sem
duvida, agente causal mais exuberante de Neurites
Opticas. Ja em 1872 CHARCOT assinalava que tal
neurite pode constituir-se no primeiro sinal da do-
enca. Nos dias de hoje, sabemos que essa entidade
esta presente em mais ou menos 80°¢ dos porta-
dores de Neurite Optica.

O curso e o prognostico das Neurites Opticas Agu-
das (papilite e retrobulbar) sao mais facilmente
entendidos recorrendo-se a patogénese da E.M. A
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manifestacdo primaria é representada por uma de-
generacdo mielinica; grande ntmero da microglia
acumula-se entorno dos vasos sanguineos. Todos os
elementos proximos a lesao focal, inclusive os axé-
nios, tornam-se edematosos. Como tais formacoes
sd0 mais resistentes, se sobrevivem a pressao aguda
mantém-se intactas e funcionantes (dai ser fre-
qliente o desaparecimento dossintomas no 1.2 ata-
que). Com o correr, a astroglia substitui a microé-
glia formando discretas placas de gliose caracte-
risticas da E.M.. Se a inflamacdo for média, acar-
reta uma gliose colunar, coordenada. Se aguda,
gliose irregular com contracao e atrofia ulterior.

Essas placas de demielinizacdo, de alguns milime-
tros, podem confluirem-se e serem circundadas por
edema e células redondas. Cada placa contem
grande quantidade de fibrilas neuroglias (dai o
termo ‘Escleroses’). Essas formagoes tém grande
afinidade para a area subependimal ventricular,
margens da corda espinhal e N.O.. No 2.9 par
craniano a perda de mielina, emplacas, pode con-
duzir a atrofia das fibras nervosas e células gan-
glionares principalmente na regiao macular (o es-
cotoma central representa a vulnerabilidade do
feixe papilomacular).

Em nossa especialidade poderemos encontrar
as seguintes repercussoes:

— turvacgao transitoria da visao. Como as parali-
sias, duram alguns minutos.

— perda aguda ou subaguda da acuidade visual e
quase sempre unilateral (neurite retrobulbar com
escotoma central e sem achados oftalmoscopicos.
A papilite é mais rara.)

— deficit gradual e progressivo da visao. A atro-
fia de papila é encontrada nos casos avancados
sendo particularmente bitemporal, assimétrica (re-
cidivas).

— no Campo Visual encontramos principalmente
Escotoma Central Absoluto de forma e tamanho
varidveis. Pode acontecer ainda o sinal de VAN
DER HOEVE, e ou depressoes periféricas. Hemia-
nopsias constata-se quando o processo compromete
0 Quiasma ou o Trato.

- 120 —



Paiva Gongcalves Filho, Nami S. Filho e Joree Alberto de Oliveira — Neurites Opticas 597

— diplopia — boa incidéncia. Essa queixa transi-
toria em pessoas jovens, a durar dias ou semanas,
pode nos levar a E.M.. Podemos evidenciar pare-
sias musculares principalmente do reto lateral.

— lesoes oculomotoras supranucleares.

— nistagmo — triade de CHARCOT . Sinal de com-
prometimento cerebelar ¢ comum nas fases tardias
daenfermidade. Bilateral, assimétrico, mais no
olhar lateral. Pode ser vertical; o rotatario é raro.

— Sindrome de HORNER — raramente. Incom-
pleta, a representar lesao do tronco cerebral ou
medula cervical.

— Bainhas perivenosas — mais nitidas a 1 ou 2
diametros papilares a envolver varias vénulas.

— sinais neuroldgicos sistémicos extremamente
variados iniciando-se por parestesias, debilidade,
incoordenacao das extremidades e com a evolugao
da doenca passa a predominar determinada regiao
do S.N.C.: Hemisfério Cerebral, Cerebelo, Medula.

— L.C.R. — em 25% dos casos constatamos Rea-

cao Globulinica Positiva; curva de LANGE parali-

tica e moderada linfocitose. Na imuno-eletroforese
- aumento das IgG

TRATAMENTO a E.M. — Nada influencia o cur-
so da doenca... Mas: o ACTH ¢ utilizado a curto
prazo (dose inicial: 80U); Acidos graxos insatura-
dos (oleo de girasol) buscando-se evitar a recidiva;
Fator de Transferéncia (deficit de T Linfocitos na
E.M.). ete.

A gravidez ao precipitar uma E.M. ja existente
pode exteriorizar-se através uma Neurite Optica.

Aqui, geralmente bilateral, muito grave, aconte-
cendo na segunda metade da gestacao o que nos
obriga a indicar a sua interrupcao. Assim a gra-
videz, ao precipitar a E.M., como na lactacao (7.©
semana) e no Puerpério podemos raciocinar em
condi¢oes toxico-alérgicas, tal como nas queima-
duras extensas de pele, por exemplo, por absorc¢ao
dos produtos toxicos.
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8.2.1.2

8.2.1.3 —

8.2.2.1 —

NEUROMIELITE OPTICA (SINDROME DE DEVIC)
Descrita em 1869 por ERB (neurite 6ptica aguda bi-
lateral 4+ mielite aguda) foi, em 1894, DEVIC quem
sugeriu o nome de Neuromielite Optica.

O sofrimento do N.O. — sempre grave — costu-
ma preceder a mielite, em média, de 5 a 6 dias.
WALSH divide a doenca em 2 grupos:

— Neurite Optica Bilateral precedida ou seguida
de para ou monoplegia e outros sinais de mielite,
com 50% de mortalidade.

— Neurite Optica Bilateral Profunda com sinais
de mielite discretos e vias motoras poupadas. Pe-
queno indice de mortalidade com recuperacao vi-
sual frequente.

ENCEFALITE PERI-AXIAL DIFUSA: entidade ra-
ra, descrita por SCHILDER.

Alguns a enquadram entre as encefalopatias dege-
nerativas. Ocorre principalmente antes dos 15
anos de idade, de evolucao aguda ou croénica, ca-
racterizando-se por demielinizacao macica na re-
giao subcortical dos hemisférios cerebrais e cere-
belo (o lobo occiptal é o mais atingido).

Ao lado das alteracdes mentais, surdez, afasia, pa-
ralisias motoras, alteracOes sensitivas, alteracoes
sensitivas, ataxia, ete., em oftalmologia anotamos:
— Acuidade Visual-queda precoce pela demielini-
zacao occiptal e/ou quiasmatica e N.O..

— Pupilas-normais na cegueira cortical e altera-
das antes do C.G.L.

— Nistagmo e paralisias musculares por compro-
metimento do tronco cerebal.

8.2.2 — COMPROMETIMENTO MENINGEAL PRIMARIO

INFECCIOSO-REPLICANTE: bacteriano, virus,
fungos e parasitas.

As doencas infecciosas podem comprometer as me-
ninges e sua vasculatura gerando neurites Opticas
tanto indiretamente (meningites bacteriana) como
diretamente (sifilis, tuberculose, mucormicose, vi-
rose, toxoplasmose, etc.).
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DUKE ELDER assinala que as infeccoes me-
ningeias, como condicoes locais, raramente cau-
sam neurites opticas e quando isso acontece é
mais uma perineurite. Cita como exemplo os ab-
cessos no ouvido médio, processos infecciosos pos-
fraturas de cranio, etec. Acentua ainda, que a in-
feccao intra-orbital pode comprometer diretamen-
te 0 N.O. causando infiltracao inflamatoria, areas
de necrose, abcesso. Tais processos infecciosos
podem ter origem no periosteo orbitario, tecidos
orbitarios mas, frequentemente, sao rinogénicos.
Com autoridade, nunca discutida, chama a atencao
para a sinusite nasal/neurite optica rinogénica (re-
lativa intimidade dos Nervos Opticos com o esfe-
noide, e células etmoidais posteriores).

OFFRET real¢ca trés inflamacoes especificas:

— Neurites o6ticas purulentas (encontradas nas
meningites agudas por meningo e pneumococo, Sao
na realidade perineurites)

— Goma sifilitica: secundaria a uma meningite si-
filitica. Situa-se nas bainhas ou também compro-
metem os feixes do N.O.

— Tuberculose do N.O. ou localizacao isolada no
nervo sob a forma de goma ou tubérculo miliar.

Ou, mais freqiiente, o nervo € comprometido ao
mesmo tempo que o quiasma durante a evolucac
de uma meningite tuberculosa.

Algo mais acrescentaremos sobre sifilis e tubercu-
lose do N.O. — Na sifilis o comprometimento do
N.O. geralmente ¢é bilateral (raro na sifilis con-
génita). No secundarismo, por agressao especifica
das meninges do nervo, poderemos constatar uma
papilite e o papiledema ocorrera quando houver
um aumento do L.C.R. no espaco vaginal que ro-
deia o0 N.O. ou por aumento da pressao intracra-
niana (goma ou gomas cerebrais). Outras vezes
podemos constatar uma neurite retrobulbar. Assim
no secundarismo a agressao ao nervo acontece por
fatores inflamatorios (meningeos ou vasculares) e
mecanicos. Essas evidéncias de Neurolues tendem
a ocorrer cedo na Infeccao Sifilitica (dentro do 1.°
ano) e tem certa caracteristicas:
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— comumente uma infeccao meningeal moderada
acontece no secundarismo (3 a 9 meses ap6s a pri-
mo-infeccao). Antes, contemporaneamente ou logo
apos o exantema.

— rara nas criancas com sifilis congénita.

— rara no periodo latente, e durante o estagio
terciario.

— reacoes de neurorecidivas ap6s o tratamento
inadequado: a neurite oOptica freqiientemente as-
socia-se a paresias do 3.2 e 6.9, troclear, facial e
auditivo. Com o tratamento precoce e ideal, isso
nao acontece

A infeccao meningeal sifilitica pode ser tao leve
e localizada produzindo no maximo cefaléia ou
gerar Papilite bilateral.

— Na tuberculose a infeccao do N.O. é rara, mas
pode atingi-lo e/ou as suas bainhas por dois ca-
minhos:

I — Diretamente a partir de uma lesao no olho,
orbita ou cérebro. Exemplo:

I — Coriorretinite, principalmente as justapapila-
res. Na meningite tuberculosa basal a inflamacao
propaga-se ao nervo ou suas bainhas. Essa infec-
cao meningeia pode resultar em uma aracnoidite
optoquiasmatica ou basal e propagar-se ao N.O.
dando neurites Opticas

I — Por via sanguinea: a tuberculose metastati-
ca pode fazer parte de uma tuberculose miliar ge-
neralizada; tubérculo solitario do N.O. e ainda
uma neurite oOptica retrobulbar (o diagnéstico do
comprometimento do feixe papilomacular pela tu-
berculose éfeito pelo PPD). Neuro-retinite toxi-
ca € assinalada com freqiiéncia em portadores de
tisis avancada, muito embora o BK nunca tenha
sido encontrado no N.O. ou na retina. Portanto
altas doses de “Toxina’.

TRATAMENTO DAS NEURITES OPTICAS INFEC-
CIOSAS

— FEliminacao do estimulo particularmente sele-
cionando-se o antibiotico (antibiograma).
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— Anfotericim B: na mucomicose

— Thiobendazol: no toxocara

— Daraprin, Sulfa, ete, na toxoplasmose

— Penicilina, Heparina (em injecoes perioculares)
na sifilis.

— Esquema triplice ou outras combinacoes natu-
berculose

8.2.2.2 — NAO INFECCIOSO, NAO REPLICANTE, IDIOPA-
TICO

8.2.2.2.1 — IMUNE — Sindrome poés-infecciosa

— Sindrome de GUILAIN-BARRE

— COMPLEXO VOGT-KOYANAGI-
HARADA — Neurite Optica Idiopa-
tila, adquirida bilateral.

— Sindrome Poés-infecciosa: nela, as
neurites opticas usualmente ocorrem
15 a 30 dias apods a resolucao do pro-
cesso infeccioso agudo e principal-
mente ap6 uma infeccao respirato-
ria alta e a virus. A via exata atra-
vés a qual o estimulo ganha o N.O.
é discutivel: complexos Ag-Ac intra-
vascular?

Podemos falar aqui em Encefalites Infecciosas pois as doencas infecciosas agudas
com alguma freqiiéncia associam-se a neurite optica (papilite e retrobulbar) e tal com-
sinacao sugere a associacao de Encefalomielite com essas doencas o que € mais ni-
tido nas Doencas Exantematicas a Virus. Algumas delas sao severas e envolvem
lesoes demielinizantes e podem mesmo representar uma invasao organismal no
S.N.C.. Ja em outras a lesao do N.O. é menos dramatica podendo surgir como
fenomeno isolado sem outras repercursdes para o lado do S.N.C. (ndo deixa de
ser uma agressao ao S.N.C. embora monosintomatica).

Sabemos que as Neurites Opticas cuja etilogia esta enquadrada nessa rubrica
poderao ser produzidas por Infeccoes Bacterianas (raramente), por Riquetsias (no
tifo ela é relativamente freqiiente), ocasionais nas Infeccoes Protozoais e freqiien-
tes nas Infeccoes a Virus como:

— Sarampo — como expressao de uma encefalomielite poderemos ter neurite
Optica bilateral.

— Parotidite Epidémica — mais meningite; complicacoes mais comuns estao
representadas por neurite 6ptica (papilite ou retrobulbar, ambas bilateral), neurite
facial, acustico agredido.
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‘ariola Yapilite que ocorre entre o 5.2 ou 15.2 dia quando associa--se a
variola uma encefalomielite disseminada, o que nao ¢ freqiiente.

—— Vacinacoes (contra variola, anti-rabica, gripe, ete.) — podem gerar neurites
opticas através areas de demielinizacao.

— Zooster — Papilite ou retrobulbar, ambas raras.

Neurites oticas sao também assinaladas em varias outras doencas a virus (polio-
mielite anterior, catapora, hepatite, pneumonia) e possivelmente a virus (mono-
nucleose, Behcet, etc.).

En passant, algo queremos assinalar sobre os Focos Sépticos: durante muito
templo e mesmo mais recentemente — pois BONNETT 1967 colocava-o em segundo
lugar na estatistica dos agentes etiologicos — foram imputados como produtores
de neurites dpticas através suas toxinas. A ddvida é se tais toxinas tém suficiente
gabarito para produzirem neurites Opticas; nao devemos ser dogmaticos pois va-
rios autores relatam neurites dpticas que se curam com extracao de foco denta-
rios, amigdalianos, etc.

TRATAMENTO das Neurites oOpticas da Sindrome Pos-Infecciosa — Injecoes
Subtenonianas ou Retrobulbares de Dexametasona (4 a 6 mg) ou de Triancinolona
(40 mg) diariamente na primeira semana e de 72/72 horas até completar 30 dias.

— NEURONITE INFECCIOSA; -POLiNEURITE COM DIPLEGIA FACIL; SIN-
DROME DE LANDRYGUILLAIN — BARRE

Sindrome de etiologia desconhecida, caracterizada pelo stbito aparecimento de
mtomas de comprometimento dos nervos periféricos e cranianos. Infeccao do tra-
) respiratorio alto ou do gastrointestinal em 2/3 dos casos sao assinalados como
recedendo os sintomas do Sindrome.

As alteracoes patologicas sao do tipo degenerativo na espinha e nervos cra-
nianos, com alteracoes retrégradas nas células motoras da corda espinhal e medula.

Sintomas e Sinais: o sintoma neuroldgico inicial é a fraqueza das extremidades
inferiores que em 24 a 72 horas estende-y2 as extremidades superiores e aos musculos
facials. As vezes precedendo a fraqueza muscular acontecem parestesias. As para-
licias ocorrem, em média, alguns dias apos o inicio da doenca: dos nervos cranianos
(diplegia facil em 85% dos casos; da musculatura ocular s6 raramente). Papiledema
e neurites opticas sao assinaladas. As alteracoes sensoriais nao sao proeminentes.

TRATAMENTO — nao existe o especifico. Corticosteroides dao bom resultado.

— NEURITE OPTICA IDIOPOTICA ADQUIRIDA BILATERAL

Gera grande deteriorizacao da acuidade visual, alargamento dos escotomas cen-
trais com alteracao objetiva minima. Atrofia ¢Optica ¢ quase regra.

Descartadas todas as possibilidades de doencas intracranianas aqui nos situamos.
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TRATAMENTO o mesmo do anterior,
— COMPLEXO V.K.H. (VOGT — KOYANAGI — HARADA)

Esse sindrome inclui: Uveomeningite, Neuroretinite e Sindromes de Efusiao Uve-
al. Temos:

—— Neurite Optica Bilateral

— Edema Retiniano Peripapilar

— Descolamento Exsudativo, ete..

TRATAMENTO — o mesmo das Sindromes Pos-Infecciosas

8.2.2.2.2 — NEURITES OPTICAS TOXICAS/
NUTRICIONAIS/TATROGENICAS

Aqui engaja-se a maior percentagem de neurites Opticas retrobulbares bilaterais.
Cremos, indispensavel, nos dias de hoje, incluir como rotina na anamnese a pesquisa
de medicamentos em uso ou ja utilizados. Isso nao diz respeito apenas as doencas do
N.O. mag¢ também a toda patologia do olho e seus anexos.

As neurites neste grupo incluidas podem cer acarretadas pelos alimentos, pro-
dutos quimico-industriais e principalmente medicamentos. Nao devemos olvidar a
dose utilizada, a suscetibilidade individual, a manutenc¢ao, a qualidade da eliminacao
renal, etc.

Sao subdivididas por DUKE ELDER de acordo com o comprometimento do
Campo Visual em 2 grupos:

I — Com afinidade para o feixe papilomacular, produzindo escotoma central
ou ceco-central.

OFFRET prefere denominar este grupo de neurite macular pela preferéncia
pelo citado feixe. Este mesmo autor assinala que a caracteristica essencial destas
neurites — em pecas anatomicas — € a degeneracao do feixe papilomacular. O
sofrimento tem inicio na borda interna da macula e pode atingir até o corpo geni-
culado lateral, onde, as pequenas células sao destruidas e degeneradas. Na evolu-
¢cao constatamos focos de gliose intra-nervosa e esclerose conjuntiva. Quanto a his-
topatologia da retina: degeneracao descendente, secundaria a lesao do tronco nervoso.

II — Produtores de contracoes periféricas.
Ja SARAUX assim as classifica:
I — Formas cronicas com predominancia axial.

Caracterizam-se por alteracoes visuais de instalacao e evolug¢dao cronica. Elet
¢ao para o feixe papilomacular e as vezes edema de papila. Produzidas pelo alcool
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etilico. fumo, etambutol, isoniazida, inibidores da mono-amino-oxidase, cloranfenicol,
hetorosideos cardiotonicos, ele.

11 — Formas de predominincia axial com importante sindrome geral e neuro-
logico de intoxicacao.

Os produtos industriais sao os grandes agentes causais: alcool metilico, chum-
bo. talio, inseticidas organo-fosforados, anilina, etc.

IIT — Formas com contracao das isopteras periféricas.

A agressao ¢ dupla: ao N.O. e a retina. Gerada pela emetina, barbituricos,
derivados salicilados, quinina, ete.

Vejamos agora, em separado, cada um dos elementos citados:

A — METAIS PESADOS — sais de talio, chumbo e arsénico. Para melhor com-
preensao, abordaremos, a seguir, o metabolismo mineral: Berilio, Calcio, Iodo, Ferro,
Mercurio, Prata, Zinco, Cobre, Arsénico, Chumbo e Talio detendo-nos apenas nos
4 ultimos ja que de interesse para o assunto em pauta.

ARSENICO

Numerosos sistemas enzimaticos contem grupos SH. O arsénico trivalente ra-
pidamente combina-se com eles e assim pode inibir o enzima.

A mais proeminente e importante de todas as alteracoes oculares causadas pe-
los arsenicais é a Neurite Optica Cronica Bilateral que termina em atrofia Optica.
Os arsenicais organicos pentavalentes sdao conhecidos por produzirem isquemia reti-
niana, degeneracao aguda da células ganglionares da retina, severa contracao do
campo visual periférico, especialmente nos diametros verticais. Tal fato é resultan-
te do blogueio dos grupos SH. A reducao nos campos periféricos acompanha-se de
séria perda da visao central. As preparacoes inorganicas nao produzem alterag¢oes
periféricas. Quando afetam a visao — o que nao é freqiiente — dao origem a perda
do campo central.

TRATAMENTO: — BAL (Dimerpacol) administrado precocemente. Os efeitos
toxicos do arsénico e outros metais pesados sao atribuidos as suas interferéncias
sobre o sistema enzimatico sulfidril. O BAL, que possue dois grupos SH adjacen-
tes, forma um complexo muito estdvel com o arsénico trivalente. Tal complexo &
entfao excretado pelos rins. E administrado em injecoes 1.M.

TALIO

Presente em alguns inseticidas e raticidas podem ser acidentalmente ingerido
pelas criancas ou utilizados em suicidios. O acetato integra preparacoes depilatorias,
cremes facials cosmeticos ou no tratamento da tinha e ainda na Induastria Optica.

No envenenamento cronico acontece fraqueza muscular e caimbras abdominais;
também polineurite e alopecia. No agudo, dor abdominal, espasmo muscular e de-
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meéncia que precede a morte. HAa pois, alteracoes digestivas, neurologicas, cardio-
vasculares, psiquicas ¢ em nossa especialidade: alteracoes degenerativis das células
ganglionares da retina co maftrofia optica secundaria. Cita-se também neurites re-
trobulbares nos casos cronicos.

CHUMBO

Pode ser absorvido pela pele, trato alimentar ou pulmoées. Um perigo, um risco
especial, existe em certas industrias como a fundicao; em certas profissoes como
os bombeiros hidraulicos, pintores e manufaturas de bateria, onde a atmosfera apre-
senta-se rica em vapor de chumbo. As criancas podem ser afetadas ao chuparem
ou ingerirem o chambo da pintura de suas cadeiras ou brinquedos (pica).

Usualmente o plumbismo ¢é uma doenca cronica induzida cumulativamente por
um longo periodo de tempo. HA casos na literatura desconcertantes, como o des-
crito por Di Ferdinando: um homem contraiu uma dermatite na regido temporal
e frontal e neurite optica bilateral por absorcdo através a pele de compostos de
chumbo usados no couro de um chapéu marroquino.

Ao lado das alteracoes sensdrio-motoras gerais do envenenamento pelo chumbo
temos as manifestacoes oculares:

— a amaurose no envenenamento agudo é rara

— WIRTH em 1947 descreve na evolucdao que costuma ser gradativa, as seguintes
manifestacoes: Papilite, Neurite Retrobulhar, Atrofia Optica, Hemorragias e exsuda-
tos retinianos, Retinites, Paralisia da musculatura extrinseca e intriseca.

Na Neurite Optica pelo chumbo o achado mais encontradico na campo visual é
0 escotoma pericentral com alguma constriccao periférica.

TRATAMENTO: — BAL; EDTA; Leite e Fosfato de Calcio (esses 2 ultimos em
criancas, com “‘envenamento discreto”).

COBRE

Desde 1930 foi possivel demonstrar que pacientes com ma nutricao calorica-
proteica apresentam um deficit de cobre.

A maior parte do cobre (o organismo armazena aproximadamente 80 mg) en-
contra-ce no figado.

Na doenca de WILSON (anormalilade do figado e cérebro) na qual o transporte
proteico do cobre esta altamente reduzido seu conteido no figado e no cérebro au-
menta, desenvolvendo-se entao sintomas neurologicos e faléncia hepatica.

O cobre também integra varios enzimas como o citrocromo oxidase, a tirosi-
nase, etc.

A deficiéncia deste metal produz 2 principais alteragoes:

— anemia microcitica hipocromica e leucopenia
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B — DESARRANJOS METABOLICOS E NUTRICIONAIS

— Deficit de componentes do complexo B. Ambliopia Nutricional

Tabaco-Alcool
— Metanol
— Hiperparatireoidismo

— Diabetes, ete.

Veremos entao o que se entende por nutricao, por vitaminas, suas deficién-

cias, etc.

Nutricao ¢ o processo pelo qual as células do corpo sao capazes de crescerem,
repararem-se, e obterem a sua energia. O combustivel do corpo sao os alimentos;
os carboidratos, lipidios, proteinas, ete. Os nutrientes sao também necessarios:
amino-acidos, vitaminas, certos elementos inorganicos, etc.. A 4gua e o oxigénio
completam a lista das substancias essenciais.

Metabolismo ¢ a maneira pela qual tais substancias sao “alteradas” no organis-
mo, através o anabolismo e o catabolismo.

ALIMENTOS: carboidratos, lipidios e proteinas.

I — Carboidratos — monossacarideos (aclcares), dissacarideos e polissacarideos.
Os monossarides mais importantes sao a ribose pentose, a glicose exoge, frutose
e galactose. Disacarideos: lactose (glicose -+ galactose), sucrose (gliecose -+ frutose)
e maltose (glicose + glicose). Os polissacarideos sao moléculas coloidais de varias
molécuas de mossacarideos.

II — Lipidios: — aqui incluem-se as gorduras e varios 0leos e que assim podem
ser classificados

a) Lipideos simples: acidos gordurosos; gorduras neutras (mono, di e triglice-
rideos) e ceras (ex.: esteres, esterol).

b) Compostos lipidicos: fosfolipides (lecitina, cefalina, etc.); enfingolipideos
(esfingomielinas, cerebrosideos, mucolipideos) e derivados lipidicos (esterois, lipo-
proteinas, ete.).

Os acidos gordurosos contem longas cadeias hidrocarbonadas. Podem ser sa-
turados, mono-disaturados ou poli-disaturados. Os triglicerideos sao os lipideos mais
prevalentes no corpo humano.

Fofolipideos: sao principalmente usados para compor a membrana das estru-
turas celulares. Enquanto o triglicerideo contém o glicerol e 3 acidos gordurosos,
um fosfolipideo tem o terceiro acido gorduroso substituido por acido fostorico e
uma base nitrogenada.
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O esterol mais comum no corpo é o colesterol com apenas um grupo carboxil
que pode tornar-se esterificado com acidos gordurosos principalmente com acido
linolénico.

IIT — Proteinas: — formadas de muitos aminoacidos dos quais 26 sao bem iden-
tificados. Alguns aminoacidos podem ser sintetizados no organismo porém outros
nao o sao em quantidade adequada e sao denominados, essenciais desde que, devem
ser incluidos na dieta.

Carbohidratos, gorduras e proteinas sao os alimentos principais, pensa-se dque
uma pequena quantidade de acidos orgénicos ingeridos também produzem energia.
A energia ¢ medida em calorias e por conveniéncia em quilo calorias (cal). O quan
tum de energia que advém de cada um dos grupos de alimentos varia de acordo
com sua natureza.

ELEMENTOS INORGANICOS: —outros elementos quimicos como o carbono,
hidrogénio, oxigénio e o nitrogénio sao amiude referidos como sais minerais ou ele-
mentos inorganicos na dieta e no organismo. Isto é incorreto, desde que, podem
ocorrer em combinacoes organicas nos alimentos ou nos tecidos. O calcio e o fos-
foro sao entre esses elementos inorganicos os que existem em maior rigqueza no
organismo. Em termos de miliequivalentes o corpo humano contem cerca de 55.000
decalcio, 4200 de sodio, 3600 de potassio, 2000 de magnésio, 80 de ferro, 3,6 deman-
ganés, 1.6 de cobre e 0,2 de iodo, tracos de cobalto, selénio, de niquel, zinco, alu-
minio, ete.

A maior parte do calcio e do magnésio acontece nos o0ssos; os cations cal-
cio bivalentes tém papel na regulacdao da permeabilidade da membrana celular e
na excitabilidade de certos tecidos; o zinco é parte da enzima anidrase carbodnica; o
cobalto é um componente essencial da vit. B,,; o ferro acontece na hemoglobina e
nos citocromos; cations s6dio e potassio e os anions cloretos sado importantes na re-
gulacao osmotica da células e dos tecidos. A maior parte do potassio é intracelular
e o sodio é extracelular, sendo que o sodio é ativamente bombeado para fora das
células.

NUTRIENTES: compreendem os compostos quimicos que devem ser incluidos na
dieta, pois necessarios ao crescimento, metabolismo e reparo: aminoacidos, ja ci-
tados e vitaminas.

S

VITAMINAS: sao pequenas moléculas quimicas essenciais a manutencido dos
processos metabolicos normais, mas que nao sendo sintetizadas no organismo devem
ser recebida em quantidades adequadas através da dieta. E nas alteracdes do com-
plexo B que constatamos as agressoes ao N.O.: ¢ a Ambliopia Nutricional por de-
ficit de um ou mais elementos do complexo B (Neurite Retrobulbar). Como tal, es-
tudaremos os mais importantes integrantes do complexo de interesse para o assunto.

I — Tiamina (B,): — em sua deficiéncia créonica RODGER (1953) encontrou
placas de demielinizacao nos nervos opticos, nos tratos e C.G|L.. de ratos. No homem
o deficit agudo causa a encefalopatia de WERNICKEE; a deficiéncia cronica produz
a neurite periférica do beri-beri e a anoérexia leva ao edema nutricional. Neurite
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retrobulbar ¢ fambém assinalada em algumas ocasioes, como também o é na hipe-
remesis gravidarum.

11— Cianocobalamina (vit. B,,); — de importincia na ambliopia alcodlica, ta-
bagica, sa anemia permiciosa e até para certos autores no atrofia 6ptica de LEBER?

Sugere-ce que a diminuicao de certos membros do complexo B torna as fibras
visuais mais vulneraveis aos efeitos toxicos do tabaco e do alcool. Contudo, s6 a ma
ahsorcao levando ao deficit, pode ser a causa da degeneracao.

— Recentemente atenta-se para um elo entre a ambliopia tabagica com o efei-
to toxico do cianido presente no tabaco e a anemia perniciosa.

C — ALCOOL ETILICO E FUMO

Nos etilistas e tabagistas pode acontecer uma Neurite Optica. E bem verdade
que apenas uma porcentagem, nao muito elevada, entre as milhares de pessoas que
bebem e/ou fumam desenvolve a Ambliopia.

— FUMO

As manifestacoes oculares sao quase sempre precedidas por um estado de de-
pressao f{isica, de ma-nutricdo, periodo de preocupacao, “toxemia” geral, etc. Pro-
curam-nos. via de regra, pela “falhas” na leitura. O Fundo de Olho apresenta-se
normal ou com leve palidez temporal. O exame do Campo Visual revela inicial-
mente escotoma para-central relativo, mais nitido ao vermelho. E bilateral o deficit,
embora mais acentuado em um dos olhos. Outras vézes constatamos pequena area
escolomatosa entre o ponto de fixacdo e a mancha cega no meridiano horizontal.
(Escotoma Ceco-Central): inicialmente é um defeito vago, indefinido que com o
evolulr estende-se nasal e temporalmente, englobando a mancha cega, muito embora
o comprometimento central ocorra lentamente. As isopteras periférias nao se al-
teram. E Obvio, que existem variantes.

Feito o diagnostico se o paciente continua fumando aumenta o comprometimen-
to do C.V. mas a cegueira total é achado raro. Parando o vicio e medicado, a acui-
dade visual, por volta do 45.° dia ja é satisfatorio. Mas, se nao ocorre por volta
de 90 dias, quase sempre nao mais acontecera. Apods a cura, mesmo voltando a fumar,
a recidiva é rara.

Alguns dados devem ser realcados:

— numero de cigarros, quantum de nicotina: depende muito da sensibilidade
individual (idiossincrasia é dado palpavel).

— muitos anos de vicio
— tipo de fumo

— fatores predisponentes e desencadeantes.
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Como agiria o Fumo?

— a nicotina ingerida inibe a atividade secretoria do Vago: acloridria com ma
absorcao dos integrantes do complexo B

— atrofia da mucosa gastrica (pela inibicao vagal e/ou pelo “envenenamento”
direto das células dessa nucosa), disturbio na absorcao do complexo B + destruicdo

do fator intrinseco (fator esse que se combinaria com a Cianocobalamina, protegendo-a
das bactérias da flora intestinal).

— a hidroxicobalamina agindo sobre os cianidos do fumo converte-os em thio-
cianatos, tornando-se indcuos. Quando ha um deficit de Cianocobalamina (fonte da
hidroxi) os cianidos tornam-se maléficos.

— nao ha duavida quanto a importancia — para o desenvolvimento da amblio-
pia — uma queda de saude do paciente, deficit de elementos do complexo B, de

doencas associadas (Diabetes, Arterioesclerose, etc.) tornando o Nervo 6ptico mais
susceptivel.

A alteracao essencial) ocorre no feixe papilo-macular mas tanto na regido
mais nobre do fundus como na retina ha degeneracdo das células ganglionares com
atrofia secundaria de seus axoénios. Contudo, outros autores acreditam que o “en-
venenamento” ¢é primariamente dos neuronios. Aventa-se, também uma condicdo
vascular primaria: vasiconstriccao pela nicotina.

TRATAMENTO

— Parar de fumar
— Vasidilatadores
— Complexo B:
— Tiamina

— Cianocobalamina
— ALCO0OL: ETILICO

O comprometimento do N.O. é relativamente freqiiente no Alcoolismo cronico.
Traz o paciente histéria de etilismo crénico como neurite periférica e deteorizacao
fisica e mental. No “envenenamento” agudo o F.O. e o C.V. sdo normais e se ha
cegueira essa é cortical e passageira,

Em 40% dos casos ha inicialmente discromatopsia (eixo verde-vermelho). No
periodo de estado o paciente procura o Oftalmologista devido a dificuldade de fixa-
cao (escotoma para-central). Raramente o deficit visual ¢ de inicio grande e de ins-
talacao aguda. As vezes o escotoma & central e ocasionalmente acontece sofrimento
periférico. Fundo-de-olho: normal, ou palidez temporal do disco.
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O Alcool acarreta desordens digestivas com prejuizo da absorcao intestinal de
elementos do Complexo B. A atrofia da mucosa gastrica, quer pela inibicao vagal,
quer/ou pelo “envenenamento’ direto de suas células, resulta em distarhio de absor-
cao do Complexo e destruicao do fator intrinseco.

TRATAMENTO

— Parar a ingestao de Alcool

Nao ¢ necessario Vasidilatadores

— Vitamina B]._,

Vitamina B, — o deficit de Tiamina é importante na producao da Ambliopia
Alcoodlica, tanto que CAROL as trata apenas com alta dose dessa vitamina.

— Acido Foélico — seu deficit também ¢é freqiiente, e principalmente pela asso-
clacao de anormalidades hematoldgicas.

D — ALCOOL METILICO:

Produz como o Etilico, neurite retrobulbar, principalmente pela caréncia de
Vitamina B, (aporte, absorcao e utilizacao). As lessoes fundoscopicas sao tardias e
devidas a agressao as células ganglionares. Tendo esse alcool grande afinidade para

o vitreo (reservatério vivo de oxigénio) é nele oxidado e transformado em acido
formico e formol que fixariam a retina “in vivo” (E. WOLF).

IIT — DROGAS — MEDICAMENTOS

Sao particularmente ,as latrogénias.
[II a — Agentes Psicotropicos
[II b — Anti-inflamatorios nao esteroides; Antireumaticos, Analgésicos e Antipiréticos
[II ¢ — Antibacterianos
[II d — Antibi6ticos.
[II e — Antituberculostaticos
[1I £ — Antifungisticos
[1I g — Anti malaricos
III h — Anovulatorios

I i — Anti-Diabéticos
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III a — PSICOTROPICOS

Estimulantes, sedativos, trangiiilizantes outros agentes psico-ativos estao cada
vez mais sendo consumidos.

Eles produzem 2 tipos de efeitos nocivos:

— toxico — ligado a quantidade ingerida do medicamento

— hipersensibilidade — nao ligado a quantidade ingerida do medicamento
Agentes Psicotropicos:

1 — antipsicoticos
2 — ansioliticos
3 — medicamento contra as dcencas afetivas

4 — psicotogénicos

5— alucinégenos

6 — psicotomiméticos

7 — analgésicos narcoticos

8 — depressores gerais do SNC

No grupo 3, os inibidores da monoamino-oxidase, pelo hipo ou hipertensao da

ACA podem gerar trombose. Realizam, também, quadro clinico muito proximo ao do
"Etambutol. Nos depressores gerais do SNC o alcool,

III b — Derivados salicilicicos: como o Acido Acetil Salicilico (aspirina, etc.)
além de neurite Optica: midriase, diploplia, cromatopsia, alucinag¢Oes, cegueira cor-
tical, amaurose e estreitamento dos vasos retinianos,

III ¢ — As sulfonamidas de acordo com a rapidez da absorcao gastrointestinal
e eliminacao renal sao classificadas em 3 grupos:

— sulfonamidas de absorcao e eliminacao rapidas
— sulfonamidas de absorcdo e eliminacao lentas

- sulfonamidas de poucas absorcao (sulfatiazol)

Conjuntivites, sindrome de STEVENS-JOHNSON (publicamos um caso com sulfa
de acao prolongada), miopia; modificacoes da posicao e aumento do cristalino po-
dendo também provocar camara anterior rasa e até glaucoma de fechamento angu-
lar; micropsia, metamorfopsia, hemorragias retinianas, uveite anterior e neurite opti-
ca toxica (escotoma central e as vezes contracao ou depressao do campo periférico).

III d — Cloranfenicol — grande produtor de neurite oOptica toxica quando usa-
do por via sistémica. Achado raro no adulto. A predilecao para os rescém-natos e
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a inflncia parece ser devida a um deficit de glicaronil-transferase, comum nessa
faixa etaria. Como o etambutol pode produzir alteracdo campo periférico.

IIT1 e — Estreptomicina — comprometimento do sistema oculomotor extrinseco e
intrinseco (paresias, forias, anisocoria, lentidao dos reflexos pupilares, astenopia aco-
modativa). A neurite optica é mais encontradica em pessoas idosas.

PAS — STEVENS-JOHNSON, dificuldade de acomodacao.

Isoniazida — no sistema oculomotor extrinseco e intrinseco (reducao do poder de
acomodacao transitorio e paresias). Edema de papila e raramente neurite.

Etambutol — merece mais destaque, cremos, pois nos dias de hoje grande é a
sua utilizacao.

O etambutol é um importante farmaco utilizado no tratamento da tuberculose
particularmente nos germens izoniazida-resistentes. Utiliza-se seu isomero optico des-

trogiro mais eficaz contra o0 BK e com menos efeitos nocivos para o lado do apa-
relho visual.

Dose correta: — tratamento de ataque: 25 mg/kg/dia

— tratamento de manutencao: 15 a 20 mg/kg/dia

Complicacao ocular: Neurite Optica em 0,8% dos casos sendo habitualmente
revessivel com parada do medicamento. Essencialmente retrobulbar (alguns casos
de edemas de papilas sdao citados) axial (embora alguma contracdoes concéntricas

foram assinaladas) que leva a profunda alteracdo de visao para as cores e que evo-
lue em 3 estagios:

a — inicial

b — estado

¢ — neurite grave

a — Estagio inicial: caracteriza-se por Discromatopsia adquirida. Devemos rea-
lizar antes do inicio do ugo do etambutol o “teste de Farnsworth 100 Hue” para ver-
mos se ha ou nao discromatopsia congénita ou adquirida pré-etambutol. Sao também

importantes a Perimetria Estatica, Exames Elétricos e em particular o estado dos
P.E.V.. Esse estagio é sempre reversivel com a parada do medicameno.

b — Estagio de Estado: Clinico e caracterizado por:

— queda brusca e com freqiiéncia, importante, da acuidade visual.
— escotomas centrais

-— visao para cores altamente perturbada

— nao ha, ou sao discretas, as alteracoes papilares
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A recuperacao pode ser completa ou parcial com a parada do medicamento.

¢ Neurite Grave: ¢ difieil decidir se este estagio ¢ evolutivo ou é uma for-
ma grave inicial. Talvez uma superdosagem possa ser a causa, na segunda circuns-
tancia.

Se evolutivo, o for, constataremos um agravamento dos estagios anteriores com
decréscimo da acuidade visual, alargamento do escotoma que se torna ceco-central
¢ a papila pode apresentar-se algo palida. Devemos diferencia-la de uma neurite
compressiva ou por isoniazida. A diferenca entre a neurite por etambutol e essa
ultima nao ¢ dificil: nesta constatamos que compromete menos a visao das cores,
descora mais a papila e ¢ acompanhada de polineurite dos membros inferiores.

Mas, embora rara, nao devemos omitir a possibilidade desta neurite o6ptica ser
grave, incuravel e invalidante. Isto leva-nos a preocupacoes terapéuticas:

— parada do medicamento, vitaminas do grupo B e vaso-dilatadores emprega-
dos em todas as neurites opticas.

— mas poderemos agir mais ativamente se lembrar-mos a similitude do qua-
dro clinico da neurite 6ptica por etambutol e a produzida pelo disulfirame e mais:
a forte acao delas diante dos cations bivalentes particularmente do zinco. Lembrar
gue a taxa de zinco esta diminuida no sangue de alcoolatras cronicos e o olho é
aléem disso, um dos 0rgaos que mais possue zinco. O tapetum lucidum do cachorro
possui quantidade consideravel de zinco (65 mg/g de tecido seco). Se intoxicarmos o
cao com etambutol podemos constatar uma descoloracio do tapetum, que se acom-
panha de queda de zinco no organismo. Para SARAUX parece que o zinco é im-
portante na producao e transmissdo do impulso visual. Vem desenvolvendo experi-
éncias que se positivas, serao de grande valia no tratamento das neurites opticas to-
xicas.

A neurite optica retrobulbar é o principal comprometimento do etambutol em
oftalmiatria, mas outros achados sao citados:

M. BLAGOJEVIC — papilite com hemorragias

— hemorragias retinianas

— paralisia bilateral dov abducente

N.B. — como ele é eliminado pelos rins um efeito comulativo acontece nas
disfuncoes renais.

— mais téxico em diabéticos e alcodlatras, e nas ‘‘super dosagens’

III f — Nistalina — neurite toxica

JII g — Cloroquina — depo6sitos corneanos e as retinopatias sao as principais
jatrogenias, mas tambhém poderd gerar neurite Optica.

Quinina — papila normal ou edematosa, arteriolas muito estreitadas, edema e
palidez da retina e principalmente neurite Optica (degeneracao das células gangliona-
res e de seus axonios). As vezes um quadro de obstrugao da A.C.R.
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IITh — Anovulatorios: Trombose completa ou nao da VCR ou ramos

Sindrome de oclusao ACR ou ramos

Perivasculites
Edema de Papila
Edema de retina

Neurites Opticas

III i — Anti-Diabéticos — Diabinese e sulfonamidas hipoglicemiantes: hiperme-

tropia 4 neurite optica.

TRATAMENTO GERAL DAS NEURITES TOXICAS

— Interromper a ingestao do toxico

— BAL, Penicilamina e EDTA usados para neutralizar os metais pesados e ace-

lerar sua excrec¢ao

— descontinuar o uso do medicamento — quando esse for o responsavel pela
neurite — tao logo aparecam os sintomas. A maioria das drogras quando suspensas
em tempo util as lesoes sao reversiveis.

— aietas hiperproteica e hipo-glicidica na alc¢olica-tabagica

— complexo B

— Vasodilatores, etc.

8.3 — SINDROMES ISQUEMICAS

Sao os sindromes de Neurite Optica Isquémica, identificados por defeito
altitudinal no Campo Visual.

Quase todos sindromes deste grupo estao associados com doencas sis-
témicas e sao diagnosticados pelos achados clinicos gerais. As entidades

podem ser enquadradas em duas grandes categorias:

8.3.1 — Comprometimento da parede vascular levando a isquemia
8.3.1.1 — Reacoes imunes (doencas do complexo Ag-Ac)
8.3.1.2 — Reacgoes imunes — assemelhadas
8.3.1.3 — Desordens vasculares degenerativas
8.3.1.1 —

Reagoes Imunic — prototipos deste subgrupo sao
0 Lupos Eritematoso Sistémico e a Poliarterite No-
doso e em ambos poderemos ter Neurite Optica Re-
trobulhar e Papilite. O estimulo é representado
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por complexos imunes circulantes e formados en-
dogenamente. Tais complexos agregam-se e ao de-
positarem-se nos pequenos vasos, em sua mem-
brana basal, funcionam como gatilho desencadea-
dor da inflamacao aguda.

O LES ¢ uma doenca inflamatoria cronica do tecido conjuntivo com manifesta-
coes clinicas proteiformes e alteracoes laboratoriais multiplas. Mais frequente no
sexo feminino, entre os 18 e 40 anos, evoluindo de modo agudo, subagudo ou croé-
nico, tendo como lesao basica as artérias de pequeno e médi ocalibres. A demonstra-
cao (1948) de que as células LE eram devidas a presenca de anticorpos antinuclea-
res (anti-DNA histona) no soro dos pacientes, abriu um vasto campo de pesquisas,
conceituando o LES como uma imunopatia. A natureza da desordem é representada
por complexo Ag-Ac na membrana basal de pequenos vasos sanguinees.

A clinica do LES apresenta quadros bizarros que confundem o médico: lesoes
cardiovasculares, renais, do SNC, etc., tornando-se mais dificil o diagnéstico quandc
os sintomas e sinais aparecem isolados.

Os recentes progressos no campo da imunologia e a utilizacao de camundongos
hibridos NZB x NZW como modelo experimental, trouxeram importantes contribui-
coes para o conhecimento da etipatogenia. Nessa doenca foram detectados auto-an-
ticorpos tais como: fatores antinucleares, antihematicos, antiplaquetas, antileucoci-
tos, anti DNA, anti-imunoglobulina IgG, anticorpo antilinfécitos e diminuicdo da es-
timulacado mitégena dos linfécitos T. Assim, a reducao da imunidade das células foi
confirmada pelo emprego de testes cutidneos e achado menor niimero de linfécitos
T cricculantes.

A deficiéncia da imunidade celular, a forma¢do de anticorpos de baixa afinidade
com antigenos, a resposta inadequada dos pacientes aos antigenos, justificam o por-
que do organismo nao eliminar a doenca mas nao esclarecem o verdadeiro agente
etiolégico, muito embora a hipotese virotica seja a dominante nos dias de hoje.

Em nossa especialidade além das neurites podemos acrescentar:

— nas palpebras: — eritema com escamas ou crostas aderantes; edema e es-
pessamento da pele das palpebra. Ectropio cicatricial.

— conjuntivas: — conjuntivite inespecifica; retracao essencial

— musculos: pelas  alteracoes vasculares que comprometem a vasa-nervorum.

— coOrnea: — ceratopatia em faixa
— uvea: — descolamento da coroide; exsudatos serosos e hemorragicos na co-
roide.
— retina: — retinopatia lapica primaria ou secundaria.

POLIARTERITE NODOSA ¢ um processo inflamatorio difuso que afeta as ar-
térias de médio e pequeno calibres em varios tecidos, nelas produzindo alteracoes
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agudas e cronicas sem formacoes granulomatosas e de localizacao segmentar ou bi-
furcacional. Com o c¢voluir geram ruptura da elastica com formacoes aneurismati-
cas. Autores recalcam a importdncia da degeneracao focal das fibras colagenas das
pequenas arteriolas, acompanhada de intensa reacao inflamatéria da média e adven-
ticia com gradual oclusao do lume e enfraquecimento das paredes dos vasos. E assim,
doenca focal degenerativa e inflamatoria das pequenas e médias artérias, cujo re-
sultado ¢ uma vasculite oclusiva. A natureza do material fibrinoide freqgiientemente
visto na parede do vaso, ainda nao foi inteiramente determinada, mas acredita-se ser
composto de fibrina ou produtos relacionados. Nos rins, por exemplo, a lesao usual
¢ uma glomérulo nefrite com alteracoes focais fibrinoides e marcada proliferacao da
capsula de Bowman. Estudos imunolégicos dos vasos envolvidos, mostram deposicao
de reatores imuse (IgG e C) bem como fibrina e a vezes albumina. Em certas oca-
sioes a eletroforese das proteinas séricas revela hipergamaglobulinemia policlonal
e as vezes niveis elevados de gamaglobulina. F.R. presente em uma mionoria de pa-
cientes, particularmente nas vasculites associada a A.R. Citam-se também anticor-
po antinuclear e o fenémeno da célula LE. Pela técnica indireta de Ac fluorescentes
ha reacoes positivas com a membrana basal vascular sugerindo Ac circulantes con-
tra M.B. ou Ac antivascular.

Evolucao grave a curto prazo com periodos de remissao e exacerbacao e alto
indice de mortalidade. Prefere o sexo masculino (3/1) e na faixa dos 40 a 70 anos
de idade. Possivel acontecer em outras faixas (Wilner pela microscopia, constatou-a
em um caso no 10.° dia e outro no 37.° dia de vida).

Ao lado dos sintomas gerais, representados por febre, adinamia, emagrecimen-
to, mialgia, etc., encontramos os de localizacao: na pele, nas articulacoes, no siste-
ma nervoso periférico e central, no parelho cardio-vascular, no aparelho digestivo,
nos rins, ete.

Em nossa especialidade ao lado das concomitdncias da propria doenca existem
as manifestacoes secundarias como os achados fundoscopicos da hipertensao arterial.

— na oOrbhita: — compromentimento de suas arteriolas, das arteriolas da mus-
culatura ocular extrinseca (neuropatia isquémica: paralisia muscular), tenonite, exof-
talmia.

— palpebras — conjuntivas: — as lesoes exsudativas podem comprometer o te-
cido mesenquimal produzindo edema das palpebras e da conjuntiva.

— cOrnea —— edema, ulceras periféricas (deficit nutricional limbico)

-~ esclera — as esclerites tém nas doengas do colageno a sua grande etiologia
e a necrose fibrinoide ao “afinar” a esclera possibilita as ectasias.

— uvea — as lesoes vasculares e as exsudativas comprometendo esta membrana
podem dar origem a uveites anteriores agudas e coroidites. As lesoes vasculares da
coroide sao vista como area globulares edematosas, de bordos bem definidos e se ex-
tensas podem levar a descolamento da retina.

— retina — retinopatia hipertenivsa angioespastica secundaria a um sofrimento
renal ou retinopatia toxica, retinopatia hemorragica (as vezes ganhando o vitreo),
trombose da veia central da retina. Oclusao da ACR e NEURITE ISQUEMICA.
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FEBRE REUMATICA: doenca que se apresenta em consideravel declinio no que
concerne a incidéncia, desde a descoberta do agente infeccioso responsavel (estrep-
coco beta hemolitico do grupo A de Lancefield) e do advento do antibi6tico espe-
cifico e até¢ de certo modo profilatico: penicilina. O problema que ainda persiste,
reside no fato de que a infeccao por si sO nao leva a febre reuméatica. Sé6 parte da
populacao com essa estreptococeia a realiza. Assim é valido raciocinarmos em ter-
mos e acao especifica do germe e de suas toxinas com a imunidade e com fatores
geneticos. A natureza da desordem seria uma hipersensibilidade celular ao citado
microorganismo.

Acontece principalmente em criancas e adolescentes e o nodulo de ASCHOFF é
a unidade basica, ocorrendo no coracao e tecido subcutaneo com idénticas caracte-
risticas estruturais, ao passo que, em outros pontos do organismo, o proceso infla-
matorio reumatico é difuso/ inespecifico.

Possui essa enfermidade, sinais de maior ou menor importancia e para o diag-
nostico — embora com restricoes — podemos louvar-nos na presenca de 2 sinais
maiores ou de um maior e 2 menores.

— sinais maiores: cardite, nédulos subcutineos, eritema marginado, peliartrite,
coréia.

sinais menores: febre, artralgias, eritema nodoso, epistaxe de repeticao, he-
mossedimentacdo acelerada, proteina C reativa positiva, anemia discreta, infeccao es-
treptocdcica prévia (15 a 30 dias antes), pleuriz, etc..

" Ainda no diagnoéstico devemos considerar ao lado dos citados sinais, a pesquisa
das alteracoes imunoldgicas secundarias a infeccao estreptococica: titulos de anti-
estreptolisina O; titulo de anti-hialuronidase; titulo de anti-estrepoquinase.

Achados oculares: episclerite, uveites (anterior e posterior) e retinite sido 03
mais encontradicos. Mas podemos constatar também, conjuntivite, comprometimento
da musculatura extrinseca, embolia retiniana e NEURITES OPTICAS.

TRATAMENTO: INESPECIFICO: — (das Neurites Opticas do grupo 8-3-1-1)

- combater, suprimir o processo inflamatério: a — Dexametasona 4 a 6 mg sub-
tenoniana ou retrobulbar

— buscar ou manter a integridade vascular: b — heparina 750 (v a e b de 48/48
horas até que a funccao visual volte a normalidade)

N.B. — heparina: no maximo 10 injecoes

— agentes imunossupressores — corticosteroide sistémico, imuran, citoxan etc.
(também tem algum efeito na diminuicao do estimulo, ao diminuirem o numero de
complexos patogénicos formados sistemicamente).
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8.3.1.2 REACOES IMUNO-ASSEMELHADAS

Sao doencas que geram uma anormalidade imuno-
logica e delas a mais tipica é a vasculite: arterite
temporal, arterite de celula gigante.

As vasculites sao divididas por DUKE ELDER em perivasculites (primarias como
a doenca de Eales e secundarias como as doencas da uvea) e arterites granulomatosas
(como a tromhkoangeite obliterante e Arterite de Células Gigantes).

Podem ainda serem especificas (formas infecciosas, agindo diretamente) ou ines-
pedificas (fendomenos imunologicos).

A arterite temporal foi descrita em 1890 por J. HUTCHINSON e com mais deta-
lhes em 1932 por HORTON que a designou de arterite temporal. GILMOUR (1941).
gracas a preciosos estudos do quadro histologico, passou a denominacdao mais aceita
nos dias de hoje: arterite de célula gigante (ACG). Mais tarde COGAN e SIMMONS
descreveram a forma oculta.

E uma entidade na qual o comprometimento primario dos vasos sanguineos re-
sulta em profundas alteracoes oculares e visuais. Rara, antes dos 50 anos de idade e
ap6s é de certo modo freqliente tanto que autores assinalam que qualquer paciente
acima dos 50 anos com subita e inexplicavel queda da acuidade visual, até segunda
crdem, é portador de ACG. Quadro Clinico: '

— Inicio: — febricula, mal estar, fraqueza, perda de peso, dores abdominais
vagas, nauseas e vomitos. Cefaléia, dor na face e pescoco de um s6 lado ou de ambos
e mais particularmente nas regioes temporais e occiptal. Tais algias impedem mesmo
40 paciente pentear seus cabelos, encostar no travisseiro, ete., além de dor a mas-
tigacao, queda de cabelos.

Nos casos tipicos a artéria temporal superficial apresenta-se proeminente, nodosa,
tortuosa, espessada e sem pulsa¢ao. Casos existem que se apresenta normal ao exame
e nao ha sintomas gerais, mas ha queda suabita de visdao: Arterite Craniana Oculta
de SIMMONS.

PATOLOGIA: — a infiltracao inflamatoria reduz o lume da artéria afetada gran-
demente e/ou converte-a em cordoes solidos. Constatamos:

— na meédia: a mais afetada. Pode ser virtualmente destruida por uma densa
infiltracao celular com celulas gigantes e areas de necrose.

— elastica: — também destruida
— intima: — espessada

As lesoes oclusivas podem ser encontradas na artéria oftalmica, ACR, ciliares pos-
teriores e levar a uma atrofia isquémica do disco e necrose no N.O.
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DIAPNOSTICO

Quadro clinico: Hemossedimentacgao elevada (acima de 40). Dado importan-
te nao apenas no diagnostico como na terapéutica. Se elevada, uma hiopsia de uma
ou dav duas artérias temporais deve ser realizada., Quando instituido o corticosteroi-
de a hemossedimentacao serve de guia para aumentarmos ou diminuirmos a dose.

— Biopsia: — da artéria temporal superficial. Buscamos, principalmente, um in-
filtrado de céluas gigantes na média e a fragmentacao da lamina elastica interna.
Se positiva, o diagnostico é estabelecido. Mas, se negativa — lembrando que é uma
doenca vascular segmentar — estando a hemossedimentacao elevada o diagnostico de
presuncao ¢ valido.

— Achados Oculares: — a complicacao mais séria da AGC é a Neurite Optica
quase sempre bilateral embora um olho possa preceder o outro em algum tempo an-
tes da cegueira bilateral. Em 50% dos casos unilateral e em 25% bilateral nao si-
multanea.

A cegueira pode ser devida quer a oclusao da ACR quer a Neurite Optica Isqué-
mica (mais freqiiente) com edema e alguns exsudatos e hemorragias na retina.

N.B. — antes da subita queda de visao podera o cliente relatar ataques de amau-
rose transitoria em um dos olhos.

Qutros achados: ndédulos episclerais ou esclerais, diplopia por agressao ao
2.2 ¢ 6.9, ete.

TRATAMENTO: — Prednisona 40 mg/dia até que a hemossedimentacao caia
abaixo de 40 quando entao diminuimos a dose do cortirosteroide até que a hemosse-
dimenta¢ao se normalize

O uso de corticosteroide sistémico, segundo autores, deve ser preconizado em
todas as oclusoes da ACR constatadas logo apos o aparecimento dos sintomas, bem
como, em todos os casos de perda de visao com sinais de isquemia da retina ou cclu-
sao arterial. Uma resposta cubjetiva favoravel ao corticosteroides serve de suporte ao
diagnostico da ACG.

SARCOIDOSE: O acometimento ocular na sarcoidose ¢ muito freqiiente (17 a
64%). Em 7% dos casos a doenca ocular pode ser a primeira manifestacao
¢ continuar como unica. Na maioria dos pacientes, outras localizacoes sao encontra-
das (pulmao, mediastino, nodulos linfaticos, pele, boca, figado, ossos, glandula paro-
tida, S.N., ete.).

Nas manifestacoes extraoculares (pele das palpebras, glandula lacrimal e conjun-
tiva de fornix inferior) o diagnostico é dado pela biopsia.

Nas intraoculares (uveite é a mais frequente, periflebites dos vasos retinianos:
papilites e papiledema) o diagnostico ¢ feito pelo achado de outras manifestacoes
da sarcoidose (locais em que a biopsia pode ser feita; teste de KVEINN, etc.)
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TRATAMENTO: corticosteroide .,
8.3.1.3 — DESORDENS VASCULARES DEGENERATIVAS

A Neuropatia isquémica pode ser produzida:

— aterosclerose

—— arteoriopatia hipertensiva

— diabetes

Nao ha sucesso terapéutico nas neurites agudas associadas a essas doencas mas
podemos tentar: — corticosteroide, anticoagulantes, agentes tromboliticos.

ARTERIOESCLEROSE: — a medida que envelhecemos, as artérias perdem sua
clasticidade e seus componentes musculares tornam-se tortuosos, dilatados e calcifi-
cado. Tais alteracoes nao produzem oclusao vascular ou hemorragia. A denominacao
arterioesclerose aplica-se aos processos que apresentam, em comum, 0 espessamento
da parede arterial e perda da elasticidade e sao:

a — Ateroesclerose — arterioesclerose caracterizada pela formacao de ateromas,
Na intima e na parede interna de média (principalmente aorta, coronarias e artérias
cerebrais) particularmente nas bifurcacoes localizam-se preferencialmente os ateromas
(placas fibrolipidicas). Essa doenca freqiiente, é mais incidente:

— nos diabéticos: pelos seus altos niveis de lipoproteinas de baixa densidade.

— na hipertenao arterial: fator de agravamento, ao favorecer o depdsito lipidico,
mantendo-o aderente ao epitélio e fazendo nele penetrar.

b — Esclerose de MONCKBERG — calcificacao da média das artérias muscuares

¢ — Arterioescerose resultante de uma proliferacao fibromuscular ou endotelial
levando a um espessamento da parede das pequenas artérias e arteriolas.

Na arterioesclerose constatamos 4 tipos de lesoes:

— hialinose

—- elastose

— arterioloesclerose hiperplastica

- necrose fibrinoide ou arteriolite necrosante

a — hialinose; espessamento hialino homogénio da parede das arteriolas, com
perda de sua estrutura celular normal. O espessamento segmentar hialino leva a di-

minuicao da luz arteriolar e gera um deficit do suprimento sanguineo dos orgaos por
elas irrigados.

b — elastose: — proliferacao do tecido conjuntivo da intima e reduplicacao da
lamina interna. Assesta-se nas artérias de pequeno calibre. No fundo de olho nao
havendo tecido eldstico nas artériolas a elastose ¢ explicada por BARRETO NETO, em
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sua magnifica tese, como devida a um processo de elastogenese a partir do tecido
indiferenciado da intima (pela hipertensao arterial).

¢ — Arterioesclerose Hiperplasica: — ¢ uma hiperplasia celular concéntrica
(lesao em “bulbo de cebola”™) caracterizada pelo aumento da celularidade da intima
pelo edema e pela laminacao. O espessamenio concéntrico da parele arteriolar reduz
progressivamente a luz do vaso.

d — Necrose f{ibrinoide das arteriolas: — destruicao da intima ou de toda es-
pessura da parede.

HIPERTENSAO ARTERIAL: — com dois tipos, essencial e secundario. Ambos
levam a arterioesclerose (a hipertensao leva a uma lesao vascular secundaria). A pa-
rede arteriolar representa a zona de choque que visa a compensar as variacoes ten-
sionais, através uma hipertrofia da musculatura lisa da parede arteriolar (particular-
mente da meédia).

— Esssencial (primaria): — de causa desconhecida, podendo ser benigna (90%
dos casos) ou maligna.

— Secundaria: — a mais frequente € devida a problemas renais: ex: tumor su-
pra-renal com hipertensao secundaria. (a lesdo primaria é renal e a hipertensao é se-
cundaria).

Tanto a hipertensiao essencial como a secundaria poderao ser benignas (a hiali-
nose; b elastose) ou maligna (¢ — arterioesclerose hiperplasica e d: arteriolite ne-
crosante). Assim por exemplo: a e b acontecem na nefrosclerose benigna; ¢ e d na
maligna.

Mas as secundarias nao sao apenas de origem renal; poderao ter uma base
cardiovascular, endoécrina, neurologica, ete.

RETINOFATIA DIABETICA: — embora nao existam sinais patognomoénicos da
R.D., a associacao de sintomas é bastante caracteristica: pequenas manchas hemor-
ragicas puntiformes no polo posterior, microaneurismas, exsudatos amarelos, hemor-
ragias superficials em pocga, proliferacoes vasculares ete., levamos a procurar o diabe-
tes. Infelizmente esse quadro ja testemunha um atentado vascular muito evoluido
As lesoes mais precoces escapam a oftalmoscopia.

Com efeito o atentado aos vasos retinianos ¢ uma das manifestacoes mais im:
portantes da microangiopatia diabética e representa atualmente por sua freguéncia,
sua extensao, seu prognostico, uma das complicacoes evolutivas maiores do Diabetes.

Os trabalhos mais importantes sobre as retinas dos diabético — na atualidade
— a0 0s de ASHTON, COGAN — KUWABARA e TOUSSAINT. Todos os desgastes
encontrados nessas retinas sao consequente ao sofrimento dos vasos, particularmen-
te dos capilares. Mais tarde: lesoes extravasculares, parenquimatosas.

AS NEURITES OPTICAS RETROBULBARES NAS DOENCAS ENDOCRINAS
ACONTECEM NO HIPERTIREOIDISMO E NO DIABETES. Na doenca de GRAVES, ¢é
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bem verdade, a manifestacao, mais frequente ¢ a papilite ocorrendo quando a exof-
talmia edematosa comprime os vasos nutridores do N.O. no cone muscular. Quando
ao Diabetes a presenca da neurite optica retrobulbar na génese dela é discutido,
muito embora no Diabetes do jovem exista uma doenca familial rara, que associa um
comprometimento dos nervos auditivos (surdez neurogénica parcial) e dos nervos
Opticos (queda gradativa da acuidade visual bilateral e simétrica, deficit da visao para
as cores, escotoma paracentral que evolui para o ponto de fixacao e fundo-de-olho, ini-
cialmente, normal).

8.3.2 — INSUFICIENCIA VASCULAR SECUNDARIA A AUMENTO
DA PRESSAO VENOSA

Os sintomas de estase venosa central invariavelmente demons-
tram algum grau de Neurite Optica secundaria.

8.3.2.1 — SINDROME DE HIPERVISCOSIDADE: neuropatia
isquémica secundaria a uma trombose de arterio-
las nutrientes e/ou a papiledema passivo.

TRATAMENTO: — Plasmoforese, Agentes Citotoxi-
cos.

N.B. — importante a reducao da viscosidade do
soro.

8.3.2.1 — SINDROMES DE HIPERVISCOSIDADE — DIS-
PROTEINEMIAS — DISGLOBULINEMIAS:

Mieloma (doenca de KALHER)
Macroglobulinemia (doen¢a de WALDENSTRONN)
Crioglobulinemia — Criofibrinogenemia

Hipergamaglobulinemia nas Parasitoses (ex.: KALA-
AZAR)

Certas hemopatias podem afetar qualitativamente a porc¢ao proteica do soro
relacionado exclusivamente com as globulinas e como tal os termos Disproteinemia
e Disaglobulinemia podem ser empregados para designa-las. A denominagao Visco-
proteinemias é também utilizada e encontra, por exemplo, em nossa especialidade a
justificativa: s0 as proteinas séricas com forte poder de fragmentacao pela congela-
cao, fatores de aglutinacao eritrocitaria e de hiperviscosidade sanguinea sao de natu-
reza a repercutir sobre a microcirculacao e a hemodinamea retiniana.

As disproteinemias maiores estao essencialmente representadas pela doenca de
KALHER, a Macroglobulinemia, i, ¢, anormalidade autossomica devida a uma inversao
pericéntrica do cromossoma 2. A eletroforese das proteinas demonstra uma globu-
linemia anormal. K, um grupo ma’'s heterogénio: as Crioglobulinemias caracterizadas
pela presenca no soro de uma globulina criolabil. Essas globulinas anormais pos-
suem a sua matriz proteica no Sistema Linforreticular e podem estar presentes no
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Micloma (proliferacaa de células plasmathcas imaturas, originando-se na medula
ossea) ¢ na doenca le WALDENSTRONN . Possivel serem encontradas ao curso das
linforeticulopatias malignas (como o linfosarcoma e reticulosarcoma), das Leucemias
Linfoides ¢ na doenca de HOGKIN. Por outro lado, constituem, também, um me-
canismo de reacao imunitaria do Sistema Reticulo-Histiocitario, frente a infecgoes
cronicas (KALA-AZAR) e nas doencas do colageno como o L.E.S..

Nas disproteinemias além do achado — responsavel por essa publicacao — no
Fundo-de-Olho, pela hiperviscosidade, constatamos estase venosa,, hemorragias e ex-
sudatos.

Inicialmente — pelas perturbacoes hemodinamicas — vemos uma corrente gra-
nulosa venosa que surge com leve compressao escleral ou espontaneamente ao ni-
vel das veias maculares. Na angiofluoresceinografia acontece uma diminuicao do
debito, com modificacdo dos tempos circulatéorios e uma dilatacao da rede capilar
com aumento de sua permeabilidale. Mais tarde as veias apresentam dilatacoes seg-
mentadas, com trajeto sinuoso e escuras. Hemorragias redondas ou lineares prefe-
rencialmente no polo posterior. Os exsudatos sao raros.

No estagio seguinte encontramos as complicacoes: tromboses venosas e descola-
mento de retina do tipo exsudativo.

Assim, diante destes achados oftalmoscopicos (estase venosa e hemorragias) de-
vemos requisitar exames que nos revelarao: uma hemossedimentacao acelerada; pro-
teinemia elevada e a mobilidade eletroforética dessas proteinas traduz-se por um
pico agudo de base estreita no proteinograma. A imunoeletroforese e a ultracentri-
fugacao identificarao a proteina anormal.

8.3.2.2 — SINDROMES DAS HEMACIAS

As vasculopatias resultantes qualitativas e/ou
quantitativamente das células vermelhas do san-
gue freqiientemente produzem alteracao no N.O.

— Sindromes Deficitarias — Anemias (¢ uma reducao de eritrocitos circulantes
ou uma reducao na concentracao de hemoglobina no sangue periférico e que fre-
giientemente produzem isquemia no N.O.: neuropatia isquémica).

— Sindromes Excedentarias — poliglobulias
ANEMIAS — classificacao do WINTROBE, cegundo o tamanho da hematia:

I Anemia Macrocitica: Anemia de BIERMER ou Anemia Permiciosa — Ane-
mia para-biermeriana
11 Anemia Microcitica Hipocromica

II1 Anemia Normocitica Normocromica:

a — Anemia Po6s hemorragia aguda
b — Anemias apléasticas
¢ — Anemias hemoliticas: — congénita — adquirida
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CAUSAS

a Diminuicao da eritropeise: insuficiéncia da medula 6ssea — deficienca de
fatores essenciais eritropoise anormal

h — Perda Sanguinea

¢ — Aumento da destruicao das hemacias

De acordo com o aspecto morfologico das hemacias podemos, classificar as ane-
mias: — Normociticas — Macrociticas — Hipocromicas

POLICITEMIAS: Relativa, absoluta
LEUCEMIAS: Reacoes leucemoides — Linfomas

Como as hemorragias sao os achados mas freqilientes dessas patologias, algo
acrecentaremos sobre esse evento.

Hemorragias Retinianas — como o edema e os exsudatos, a localizacao e o aspecto
das hemorragias retianas dependem de sua estrutura. O importante é que o sangue
gue escapa dos vassos da retina ocupa inicialmente as camadas vasculares, as cama-
das mais internas da retina. Assim, se s6 ai ficam ou se transitam, teremos os dife-
rentes formas de hemorragias vistas & oftalmoscopia.

— Lineares, em chama de vela: as hemorragias que permanecem acantonadas
nas camadas internas. Sao raramente abundantes e nao se “espalham”. Afastam as
fibras opticas, adotando a topografia regional.

Quando sao mais abundantes as hemorragias vao fundir-se e ‘“‘caminham”:

— arredondadas e mais escuras: caminham para a superficie, dissociando as
camadas granulosas e plexiforme externa. Invadem, as vezes, 0 espaco subretiniano.

— placas vermelho-vivo: caminham profundamente descolando a limitante in-
(erna e a camada das fibras o6pticas. Fazem siléncia para o vitreo e sao ditas hemor-
ragias préretinianas embora antomicamente sejam intrarretinianas.

— vitreas: rompe-se a limitante interna e o sangue vai se derramar no vitreo.
Evolucao das Hemorragias Retinianas:
— hemorragias minima ou passageiras — reabsor¢ao pura e simples

—— hemorragias persistentes — levam a necrose dos elementos nervosos e po-
dem criar, na plexiforme externa, cavidades pseudo-cisticas idénticas aquelas que
sucedem os edemas. Por outro lado, nas camadas internas, pode desenvolver-se uma
neovascularizacao e dar origem a uma retinopatia proliferante.

., I — Anemia Macrocitica: presenca de Megaloblastos na medula e de hemacias
de dimensao maior que o normal, na circulacao. Essa altera¢ao da maturacao eritro-
citaria esta estencialmente ligada a um deficit de Cianocobalamina (vit. B,,) ou
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de acido folico. Ambos sao fundamentais na sintese dos acidos nucleicos: tais de-
ficits ocasionam alteracoes da maturacao nucleoplastica que leva a4 megaloblastose.
Varias causas podem levar a essa caréncia, mas a classica ¢ a doenca de BIERMER.

1a Anemia de BIERMER

-~ devida a uma absorcao inadequada de vit. B,,. Considerada nos dias de hoje
como uma anomalia imunologica (controlada por um fator genético: VELDE).

Além da neurite Optica retrobulbar bilateral, bastante fregiiente e precoce pode-
mos constatar uma retina amarelo-ocre; desaparecimento do contraste A/V; presenca
freqiiente de hemorragias sem centro branco e as vezes exsudatos. Tais altera-
coes fundoscopicas acontecem nas formas severas quando a taxa de hemoglobina
desce aquém de 50% e podem levar a atrofia doptica. No campo visual o deficit
costuma ser do tipo ceco-central.

— boa resposta retiniana a administracao de vit. B,.

I b — Anemia Para-Biermeriana: devida a uma ma absorcao de vit. B,,, ha
um desequilibrio entre o aporte e as necessidades em fatores antiférricos. Podera
ter uma origem medicamentosa.

A manifestacido oftalmoscédpica mais encontradica esta representada pelas he-
morragias as quais — por seu aspecto — por seu aspecto — nao permitem geral-
mente determinar o tipo de anemia.

II — Anemia Microcitica Hipocromica

Eritropoiese — eritrocitos pequenos, mais transparentes e com um teor em he-
moglobina diminuido. A alteracao da maturacao eritrocitaria ¢ devida a uma dimi-
nuicao do ferro plasmatico (constituinte principal da hemoglobina).

Sideropenia (conseqiiéncia do desequilibrio entre o aporte e as necessidades):
gerada pelas hemorragias de pequena monta mas continuadas (genital, gastrointes-
tinais, etc). '

Fundo-de-Olho: hemorragias (quando as hemacias caem abaixo de 50% e a he-
megobina € inferior a 7%).

TRATAMENTO: além de transfusao de sangue, combater a causa produtora de
hemorragia.

1II — Anemia Normocitica Normocromica

Nela nao constatamos nenhuma anomalia significativa do volume globular mé-
dio, nem de concentracao globular em hemoglobina. Esse tipo ¢ essencialmente
realisado pelas:

a — Anemias pos-hemorragicas agudas
b — Anemias aplasticas
¢ — Anemias hemoliticas
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d — Anemia Pos-Hemorrvagica Aguda:

— Espoliacao sanguinea — sindromes digestivas gastro-intestinais, sindromes
ginecologicas

— KEspoliacao sanguinea de repeticao podem levar a uma anemia microcitica hi-
pocromica (pela sideropenia).

— Espoliacao sanguinea — pode realizar uma isquemia 6ptica retiniana aguda
e entao: — deficits campimétricos altitudinais ( principalmente inferiores)

— descoloracao do fundo

—— papilas palidas e edematosas
— arteriolas afinadas, exangues
— hemorragias

— neurites oOticas bilaterais de mal prognostico seguidas de necrosse das célu-
las ganglionares, atrofia optica e cegueira. Para uns a patogenia estaria li-
gada & isquemia das artérias e capilares do N.O. e da Papila. Para outros
a absorcao em altas doses das proteinas sanguineas (efeito toxico).

b — Anemias Aplasticas: Sao graves e produzidas por lesao direta do tecido
eritropoiético. Tal gravidade é devida principalmente ao atentado simultaneo a
outras linhagens: mieloide, granulocitaria e trombocitaria.

— A — Idiopatica: — aguda do adolescente — cronica do adulto
— B — Inibicao medulo-téxica profissional ou medicamentosa.

C — Anemias Hemoliticas: Causa — destruicao exagerada das hemacias intra-
corpusculares (congénitas) ou de origem extracorpusculares (adquiridas).

— A — Congénitas (tara globular) — doenca de MINKOWSKY CHAUFFARD
— enzimopatias — hemoglobinoses.

— B — Adquiridas

— Doenca de MINKOWSKY CHAUFFARD — a esferocitose constitucional tras-
mite-se de modo autossomal dominante e acompanha-se de diminuicao da resistén-
cia globular. A tara eritrocitaria associam-se outras distrofias: craniana (oxicefalia) e
ocular (microftalmia, catarata congénita e retinopatia anémica).

— Hemoglobinoses — presenca de hemoglobinas anormais, entre elas € a Dre-
panocitose (hemoglobina S anormal) a maior produtora de alteracao oculares.

A hemoglobinose S, Drepanocitose ou anemia falciforme € uma afeccao mais
encontrada na raca negra onde a hemoglobina anormal torna-se insoluvel e fende-se
guando perde seu oxigénio. As hemacias tém tendéncia a tomar a forma de foice
e a aglomerarem-se produzindo um bloqueio nos capilares terminais. Vemos entao
no F.O. proliferacao vascular na perifferia da retina. Esses vasos podem invadir
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o vitreo constituindo-se véos de retinite proliferante e as vezes também hemorragias
vitreas. O quadro pode ser confundido com doenca de EALES . Inicialmente ha na
periferia (temporalmente superior) modificacoes venosas segmentares; a seguir: mi-
creaneurismas, telangiectasias, neovascularizacao (principalmente periférica), prolife-
rante e descolamento de retina. Istrias angioides sao também assinaladas (67 dos
casos).

N.B. — a hemoglobinose SC e a SI¥ produzem os mesmos achados fundoscopicos
A anemia de célula falciforme resulta da substituicao do acido glutamico na posicao
5 da cadeia beta pela valina alterando assim a sua constante dielétrica e solubilida-
de. A hemoglobina assim formada chama-se Hemoglobin S.

— B —Adquiridas (anemias hemoliticas auto.imunes) — sao, a miade, de ori-
gem toxica ou imunologica e o atentado acontece na membrana celular, globular e
mais particularmente em sua matriz lipidica. Os agentes responsaveis podem ser
“venenos” industriais, medicamentos como as sulfas, sais de ouro, etc., toxinas bac-
terianas, produtos metabdlicos acidentalmente elaborados pelo organismo, etc.

No que concerne ao mecanismo imuno-alérgico (reacdo de hipersensibilidade
tipo citolitico ou citotoxico):

— drogas como o quinino, penicilina, PAS, etc. (hipersensibilidade)

— auto-anticorpos como 0s que ocorrem na evolucao de certas doencas como
o LLE.S.

— isso-anticorpos — acidentes transfusionais.

No fundo-de-olho retinopatia hemorragica sem nenhuma especificidade, sem
nenhum achado patognoémico.

SINDROMES DE “EXCESSO”: Poliglobulias (primitivas e secundarias)

1 —Doenca de VAQUES ou Policitemia Vera ou Eritremia — ha no sangue
circulante uma poliglobulia verdadeira e hiperviscosidade globular. Causa desco-
nhecida e no F.O. encontramos, quando ultrapassamos 6 milhoes de hemacias por
mm? e desde que apareca uma certa quantidade de hemoglobina reduzida (58) na
circulacao periférica:

— reflexo esverdeado do fundus

— papila hiperemiada (dilatacao de sua rede capilar)

— vasos dilatados e escuros — mais do lado venoso (violdceas as velas e pare-
cem ser pré-retinianas; corrente venosa granulosa)

— trombose VC R

— pela trombocitemia + eritremia — complicagoes trombosantes; angiospasmos
e trombose da ACR; edema papilar.

II — Policitemias Secundarias — sindrome reacional a uma hipoxia severa nas
insuficiéncia respiratorias, nas cardiopatias congéntas cianéticas e de origem tumo-
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ral. A hipercapnia ao lado de uma vasodilitacao geral repercute também na retina
e favorece o aparecimento de hemorragias.

DOENCAS DOS GLOBULOS BRANCOS — LEUCEMIAS AGUDA — a infiltracao
rapida dos orgaos formadores do sangue pelas células jovens leva a uma queda
de producao de plaquetas, granuclocitos e eritrocitos. Leucemia mieloblastica e
linfoblastica. CRONICA — assemelha-se a um tumor solido que cresce sem sintomas.
Isso so acontece quando o volume da formacao compromete o funcionamento do 6rgao
lesado. Leucemias mieloide e linfoide.

As neurites costumam ser secundarias a leucemia. Outros achados constata-
dos: foco hemorragico com centro branco, areas de neuvascularizacao e gliose, mi-
croaneurismas, etc.

8.3.3 — PRESSAO EXTERNA SOBRE O NERVO OPTICO
Pode gerar: congestao venosa e/ou isquemia arteriolar.

8.3.3.1 — Os traumatismos sdo as causas que produzem com
freqiiéncia Neuropatia Optica Isquémica e a par-
te mas vulneravel do N.O. é a intracanalicular.

Os cirurgicos (descolamento de retina, cirurgia
exploradora da oOrbita ,cirurgia reparadora das fra-
turas em Blow-Up, etc.) e os Traumas Fechados de
Granio que produzem isquemia do N.O. direta (no
forame ou no canaliculo por pressao necrotica
secundaria, hemorragia, edema e esquirulas 6sseas)
ou indireta.

8.3.3.2 — CONGESTAO PASSIVA DA PAPILA (Condicoes
Causadoras):

— Aumento da pressao intra-orbital — papiledema
espurio

— Aumento da pressao dentro do N.O. ou em
suas bainhas (edema devido ao aumento de pres-
sao intracraniana) — papiledema

— Papiloflebite — é um edema de papila unilate-
ral idiopatico, usualmente de excelente progndsti-
co quod visum. O inicio clinico pode ser uma in-
feccao do trato respiratorio superior. Corticoste-
roide nao influéncia a evolucao do processo.

— Papiledema paradoxal — principalmente em
criancas mantidas com corticosteroide sistémico a
longo prazo seguido de rapida retirada.
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CONDICOES CAUSADORAS DIEE EDEMA PASSIVO DO NERVO OPTICO

1 Associados com Aumento da Pressao Intra-Orbital
a Trauma Hemorragia — Edema
b Complicacoes Vasculares — Desordens Hematologicas — Fistula Caro-

tido-Cavernosa

¢ — Endocrina: Orbitopatia Distireoidiana

d — Idiopatica: Pscudotumor de orbita

¢ — Neoplasmas: Primario — Metastatico

11 Associados com Pressao Elevada dentro do N.O. e suas Bainhas

a — Tumores: Secundarios ou Metastaticos

b — Hemorragia Intracraniana — Subaracnoide — Subdural

¢ — Doencas Sistémicas — Infeccoes: — Polineurite Infecciosa — Poliomie-
lites — Mononucleose
— Hipertensao

— Hematologicas: Sindrome de Hiperviscosidade — Anemias
d — Outras Condic¢oes: Sarcoidose — Doenca de PAGET

8.4 — DOENCAS ABIOTROFICAS: As neurites opticas retrobulbares heredita-
rias sao relativamente freqiientes e podem assim ser classificadas:

I — Formas isoladas — A — Neurite Optica de Hereditariedade Recessiva
B — Neurite Optica de Hereditariedade Dominante

C — Neurite Optica — Hereditaria de LEBER

1I — Formas Associadas — A — Neurite Optica do Diabético Jovem

B — Atrofia Complicada de BEHR — apari¢ao pre-
cose e associada a neurite Optica, heredode-
geracao espino-cerebelar, sindrome cerebelar

piramidal.

A — Neurite Optica de Hereditariedade Recessiva — precoce (antes dos 3 anos)
acompanha-se de fotofobia e nistagmo.

B — Neurite Optica de Hereditariedade Dominante — freqiiente e nos casos ti-
picos o aspecto ¢ bastante evocador.

A atrofia optica esta presente desde o nascimento, apresenta certas caracteristicas:

— compromete mais a acuidade visual para longe

— a leitura esta frequentemente conservada
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— a alteracao de visao para as cores — diferentemente das demais neurites 6pti-
cas — incide sobre o eixo azul-amarelo
— nao ¢ evolutiva ¢ como tal jamais leva a cegueira

111 — Neurite Optica Hereditaria de LEBER: de instalacao sabita, geralmente
bilateral (embora um dos olhos possa preceder o outro, em algum tempo), afetando o
jovem (entre os 18 e 30 anos). Ha casos publicados em outras faixas etarias. Do sexo
masculino (LEBER assinalava 1/9). A transmissao acontece, mais freqgiientemente, por
mulheres sadias (condutoras), contudo, nao ¢ um modelo simples de transmissao re-
cessiva ligada ao sexo (hereditariedade citoplasmatica?). BREGEAT considera a doenca
como um estado de “sensibilidade” heredo-familiar particular & um dado fator que
nada produz em outros individuos. Este fator podera, até, ser representado pelo
fumo (cianidos).

Na Neurite de LEBER a queda da acuidade visual acrescenta-se um escotoma
ceco-central ou central. A citada acuidade cai, em média, para 0,1 podendo, em cer-

tos casos, melhorar algo com o correr dos meses. A Fundoscopia, fornece-nos alguns
dados interessantes: :

— microangiopatia teleangiectasica ao nivel dos vasos papilares (responsavel pela
hiperemia do disco)

— “inchacao” das fibras oOpticas do feixe macular, com aumento de brilho

— pode simular uma papilite incipiente, mas a angiografia demonstra tratar-se de
uma pseudo-papilite.

Tais achados oftalmoscopicos, embora discretos, duram algumas semanas quando
sao importantes para o diagnostico, principalmente naqueles casos em que os dados
de ordem hereditaria nao sao tipicos. Transcorrido o prazo, a papila apresenta-se atro-
fica e de bordas nitidas, com severo deficit visual (reliquat constante). A atrofia ¢
principalmente da metade temporal.

BECHETOILLE, estudando essa neurite em sua fase aguda, fala em Papilite
Pseudovascular — Neurite Intrabulbar por comprometimento das células gangliona-
res da retina. Considerando a Papila com 3 camadas capilares: a da Lamina Crivosa
(advindo das artérias ciliares posteriores), camada Pré-laminar (da corodide) e a su-
perficial (proveniente da retina) assinala que as 2 ultimas sao as responsaveis pelas
manifestacoes no F.O. destadoenca:

— o0s pequenos vasos estao dilatado e tortuosos (hiperamia papilar); a borda
nasal elevada, saliente e os fasciculos nervosos temporaes, brilnhates. A Papila nao
se i1mpregna pela fluoresceina mesmo na fase tardia.

9 — OUTRAS CLASSIFICACOES

Optamos pela citada classificacao pois parece-nos a mais didatica, mas outras
existem também de valor como a de DUKE ELDER:
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[ — CONDICOES LOCAIS

— Uveites e Retinites incluindo a Oftalmia Simpéatica
— Meningites
— Infeccao intra-orbital

— Sinusite Nasal
[1 — DOENCAS DEMIELINIZANTES
— Esclerose Multipla

— Encefalomielite Aguda Dissemina da
— Neuromielite Optica (DEVIC)
— Encefailite Peri-Axial Difusa (SCHILDER)

III — DOENCA DE LEBER
[V — ARTERITE DE CELULA GIGANTE

V — ENCEFALITE INFECCIOSA
— Virus — Bactéria — Richetsia — Protozooses.

VI — CONDICOES SISTEMICAS: Diabetes, Anemias, Doencas Linfomatosas, Doencas

do Colageno, Distarbios Endocrinos, Doencas Malignas, Condicoes Toxico/Alérgicas,
Avitaminoses.

VII — SINDROMES NEUROLOGICAS

— Polineurite Craniana
— Neurite Optico-Ciliar

VIII — TOXINAS EXOGENAS (Ambliopia Toéxica )
[IX — INFECCOES ESPECIFICAS

— Tuberculose

— Sifilis

PAPILITES E NEURITES RETROBULARES — CLASSIFICACAO DE F.H. ROY:
[ — DOENCAS DEMIELINIZANTES PRIMARIAS E DEGENERATIVAS

— Esclerose Multipla

— Esclerose Difusa — Doenca de SHCILDER — Leucodistrotias

—— Mielite Optica (Doenca de DEVIC)

— Atrofia Optica Hereditaria — Atrofia Optica de LEBER — Ligada ao Sexo

II — VASCULITES

— Arterite Temporal
— Doenca de REYNAUD
— Tripanosomiases
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Febre Reumatica

Periarterite Nodosa e Doenca de STILL
Sifilis

Reacao Medicamentosa

—D oencas Sistémicas dos Vasos Sanguineos

Idiopatica

III — PROCESSOS INFLAMATORIOS SECUNDARIOS

— Propagacao dos seios Esfenoidal e Etmoidal Posteriores

— Meningites (comum na primeira década da vida, devida a infeccoes tais como
tuberculose, bacteriana, por fungos, viral)

— Inflamacoes da Orbita (herpes Zooster, infeccoes do Ganglio de GASSER, abces-
so orbital)

Apos sarampo, catapora, parotidite epidémica, poliomielites, mononucleose,

hepatite, toxoplasmose, malaria, tripanosomiases, tifo, endocardite, bacteriana, bru-

celose,

botulismo, etec.

Uveites, retinites, Oftalmia Simpética.

Doenca de BEHCET e Sindrome de VOGT-KOYANAGI
Nematodios como o Toxocara

Leucemia, linfoma, doenca de HODGKIN

Sifilis

IV — DOENCAS E VENENOS SISTEMICOS

Diabetes Mellitus

Distireoidismo e Hipertireoidismo

Glomérulonefrite cronica com hipertensao renal secundaria e Pielonefrite.
Doenca de PAGET

Displasia Fibrosa

Doencas Nutricionais como Beri-Beri, Pelagra, etc.

Anemia Perniciosa, especialmente em fumantes devido ao deficit de vitamina
B,.,; Severa Hemorragia;, Macroglobulinemias; Policitemias.

Doenca Fibrocistica do Pancreas

Hiperparatireoidismo

Lactacao, Gravidez e Puberdade

Porfiria

- Amiloidose e Sarcoidose

Ingestao de alcool e uso de fumo

Enfisema

Toxinas — cais de Talio — Cloranfenicol — Sulfonamidas — Antimoénio —
Antipirina — Apial — Arsenicais — Clorpropamida — Emetina — Ergotamina
— Etambutol — Azul de Metileno — Penicilamina — Piridoxina — Tricloroe-

tileno — Monodxido de Carbono — Alcool Metilico, etc.
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V — LASER

10 — CONSIDERACOES FINAIS

0
e

Estabelecer o diagnostico etiologico na maioria dos casos é tarefa nada facil, pois
comprometimento do N.O. é uma evidéncia sintomatica das mais diversas origens
de dificil comprovacao etilogica. Boa percentagem dos casos apresentam cura espon-

tanea a coincidir até com remocao de um foco dentario. Apesar disso, cada vez mais
devemos raciocinar em termos de Demielinizacao e sermos partidarios de um bhos-
quejo etiologico

RESUMO
Os AA. realizaram um trabalho de revisdo e atualizacio sobre Neurites Opticas.
SUMMARY

In the issue it is presented a general review and atualization on the subject Optic Neuritis.
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UM NOVO METODO DE TRATAMENTO DAS
ULCERAS MICOTICAS DA CORNEA:
IRRIGACAO CONTINUA (*)

JOAO ORLANDO RIBEIRO GONCALVES (**)
DURWAGNER BARROS SILVEIRA (***)

JOAO BATISTA LCPES FILHO (***)
SEBASTIAO CRONEMBERGER SOBRINHO (***)

INTRODUCAO

Se as micoses em geral sao de dificil tratamento, o problema se torna ainda de
maior relevancia quando das micoses oculares.

Além dos tratamentos clinicos, terapéutica ciriurgica “a quente” te sido utilizada
para o tratamento das ulceras micoticas corneanas. Assim, SANDERS (1970) utilizou
a ceratoplastia penetrante colhendo resultados animadores. RUDRIGUES BARRIOS
(1973) idealizou a tarso-conjuntivo-ceratoplastia obtendo excelentes resultados. No

Brasil, GALVAO (1975) vem experimentando a técnica do autor uruguaio com bons
resultados. :

Varios sao os fatores que interferem nos resultados pouco animadores que temos
em relacao a terapéutica clinica das micoses oculares: barreira hemato-ocular, intole-

rancia aos agentes antimicéticos, ma absorcido digestiva das drogas empregados den-
tre outros.

Esquematizando-se podemos dizer com FRANCOIS ( 1968), que para conduzirmos
um tratamento adeguado de uma micose ocular, faz-se necessario:

pensar em micose, fazer o diagnostico e conhecer o agente;

instituir o tratamento o mais precoce possivel, enérgico, intensivo e aplicar o
medicamento com bastante frequéncia para que o antimicotico se acumule em con-
centracao suficiente nos tecidos oculares;

(%) Trabalho realizado na Clinica Oftalmolégica do Hospital Getulio Vargas—Teresina—Centro
de Ciéncias da Salude — FUFPI.

(##) Prof. Titular de Clinica Oftalmoldgica.

(###) Assistentes da Clinica Oftalmolégica — Hospital Getulio Vargas—Te—Pi.
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caber que as substincias antimicoticas agem melhor e de preferéncia, localmen-
te © nas micoses superficiais, pois sao pouco absorvidas por via digestiva.

Acrescentemos que os fungicidas-fungistaticos de melhor acao sao bastantes
toxicos quando aplicados por via parenteral.

Dentre os antimicoticos destacam-se trés substédncias pela sua acao mais intensa:
nistatina, anfotericina B e pimaricina, PAIVA (1964) e FRANCOIS (1968).

Podem ser aplicadas por local (colirio e pomada) ou parenteral.

Particularmente, a ANFOTERICINA B pode ser aplicada sob forma de ecolirio
(2.5 a 10 mg/em?), pomada (5 a 10/cm3), injecao subconjutival (0,5 cm? de solu-
cao a 125 ug/cm?) ou intracamerular (20 a 35 ug em 0.5 cm? de solucido). Intraveno-
samente ¢ aplicada dissolvida em soluto glicosado a 5% a razao de 0.25 mg/kg, co-

mo dose inicial. Aumenta-se progressivamente a dosagem a razao de 5 mg ao dia até
atingirmos a dose didria maxima de 1 mg/kg.

A ANFOTERICINA B é um p6 amarelo, termolabil, ins6luvel em agua e alcoéol
¢ que permanece estavel durante 6 meses se conservado ao abrigo da luz. Para se
preparar solucoes, associa-se o desoxicolato de sodio e solucao de dextrose ou glicose
55 A solucao preparada € instavel, fotosensivel e mesmo conservada na obscuri-
dade torna-ce inativa em 24 horas. A ANFOTERICINA B é precipitada pelo cloreto
de sodio nao se devendo preparar solucoes em salina.

Sazbemos ser a ANFOTERICINA B de acao bastante fraca quando ministrada por
1z digestiva. Além do mais os efeitos colaterais advindos da sua administracao por
iz intravenosa sao muito intensos, tornando impossivel, por vezes, o tratamento por
-tz via. Essa gama de efeitos colaterais compreende: calafrios, febre, nauseas, vo-
nitos. anorexia, cefaléias, palpitacoes, anemia albuminuria, hipotensao arterial, trom-

flebite, hematémese e até a morte. Por outro lado o tratamento € bastante demo-
rado. pelo menos 6-8 semanas e as vezes 3-4 meses.

Em nosso meio (Teresina-Hospital Getulio Vargas) e incidéncia de ‘“‘ulceras mi-

jticas corneanas’ € bhastante elevada. Desde de 1969 temos observado com frequén-

cia relativamente grande o final melancolico da evisceracao-enuclea¢ao em casos des-
sa patologia.

Tivemos a idéia, em 1974, de utilizarmos a ANFOTERICINA B de modo intensi-
vo sobre a area da Ulcera sem os inconvenientes da administracao parenteral, méto-
do esse que rotulamos de IRRIGACAO CONTINUA.

O sucesso tem sido por demais alentador e hoje constitue-se uma raridade le-
varmos olhos a evisceraccao-enucleacao, devido a essa entidade nosoldgica, desde que
tratados devidamente com a ANFOTERICINA B sob forma de IRRIGACAO CON-
TINUA.

Salientemos que a dose efetiva da ANFOTERICINA B, in vitro, para o Asper-
gillus fumigatus, ¢ de 1.6 ug/cm? BELL e RITCHEY (1973).
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LITERATURA

MONTANA ¢ SERY (1958), utilizaram em ceratites micoticas experimentais, pe-
la Candida albicans, em ratos albinos de 2.5 kg, a NISTATINA (colirio e injecao
subconcontival) ¢ ANFOTERICINA B (colirio, injecao subconjuntival e injecao intra-
venosa). procurando observar a sua toxicidade e penetracio ocular bem como o
efeito contra essa infeccao. Chegaram as seguintes conclusoes: a ANFOTERICINA B,
nas concentracoes ucadas, nao foi toxica para os tecidos oculares quando aplicada
por qualquer das irés vias. A NISTATINA foi toxica pela via subconjuntival. O efeito
positivo das drogas s0 se manifestava se fossem usadas muito prococemente, an-
tes que a infeccao se estabelecesse. Os autores discutiram a possivel acao profilatica
das substancias.

ANDERSON, ROBERTS, GONZALEZ e CHICK ( 1959), relataram 5 casns de 1ul-
ceras micotica tratados com NISTATINA (2 casos) e ANFOTERICINA B (os 5 casos).
Além do mais em 2 casos tiveram de usar a ceratoplastia lamelar. Em todos os 5
casos a ANFOTERICINA B mostrou-se eficaz no controle da infeccao, o que nao
ocorreu com a NISTATINA. Chamam a atencao para os bons resultados, em casos de
perfuracao, com os enxertos corneanos lamelares. Salientaram que as infeccnes mico-
ticas estao cada vez mais se tornando frequentes pelo uso indiscriminade de anti-
bioticos e corticéides. '

GORDON, VALLOTTON e CROFFEAD (1959), publicaram o segundo caso da lite-
ratura de ulcera micdtica corneana por Allescheria boyddii. A infeccdo foi tratada
com NISTATINA (oral) e ANFOTERICINA B ( colirio), sendo obtido um d&timo re-
sultado. Chamaram atencao para o fato de que a ulcera piorou bastante ao se instituir
antibiotico e corticoide isoladamente.

MANCHESTER e GEDRG (1959) descreveram um caso de ulcera micotica cor-
neana por Candida parapsilosis (C. parakruzei) em olho portador de ceratite punc-
tata recorrente que vinha sendo tratada com antibiéticos e corticoides sob a forma
de colirio. Usaram NISTATINA oral e ANFOTERICINA B, colirio, e obtiveram a
cura do processo micético. Como os outros autores chamaram atencdo para o fato do
uso indiscriminado de colirios antibioticos e corticoides, que propiciam as infecc¢oes
micoticas corneanas.

ANDERSON e CHICK (1963), usaram a ANFOTERICINA B sob forma de colirio
(1mg/cm?) no tratamento de nove pacientes com ulcera micotica. Trés pacientes usa-
ram apenas o colirio de ANFOTERICINA B e nos seis restantes foi realizado
em complementacao a curetagem da Ulcera., A média de duracao do tempo do trata-
mento com a ANFOTERICINA B foi de 150 dias, a qual foi reduzida para 74 dias
gquando se associou a curetagem da ulcera. Terminaram dizendo que deverao apare-
cer drogas melhores que a ANFOTERICINA B, bem como métodos de administracao
mais eficazes. Todos os seus pacientes ficaram hospitalizados durante o tratamento.

PAIVA (1964), fez uma ampla revisao dos métodos de tratamento das micoses
oculares, chamando atencao para o uso da GRISEOFULVINA, NISTATINA, ANFO-
TERICINA B (intravenosa, subconjuntival, colirio aquoso e intracamerular) e PI-
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MARICINA. Lembrou a acao nefrotoxica da ANFOTERICINA B quando aplicada in-
travenosamente.

VIALLEFONT, BOUDET, RIOUX, PHALIPPOT e COSTEAU (1964), utilizam a AN-
FOTERICINA B (colirio a 1/100) e intravenosamente (15 perfusoes de 2/2 dias), em um
caso de ulcera micotica cornéana produzida pelo Aspergillus fumigatus. Obtiveram
otimo resultado mas o pacienie foi acometido de taquicardia, queda da pressao arte-
rial, suores e tremores.

FRANCOIS (1968), em obra bastante extensa, estudou detalhadamente a proble-
matica das micoses oculares, chamando atencdo para o grande valor da PIMARICINA
e ANFOTERICINA B como agentes terapéuticos de grande eficidcia no tratamento
das ulceras micoticas corneanas causadas pelos fungos.

SANDERS (1970), obteve bons resultados em 13 casos de udlceras corneanas mico-
ticas, utilizando a ceratoplastia penetrante em 15 casos afetados por essa infeccao.
Todos os agentes infectantes foram detectados laboratorialmente. Advogam esse pro-
cedimento para os casos em que a infeccdo nao responda ao tratamento médico.

BELL e RITCHEY (1973), usaram a ANFOTERICINA. B sob forma de injecdo sub-
conjuntival, em caso de ulcera corneana micética, causada pelo Aspergillus fumiga-
tus. obtendo a cura do processo. Como reliquat, apareceu nédulo amarelado na conjun-
tiva bulbar que foi ressecado.

RODRIGUES BARRIOS (1973), descreveu uma técnica cirurgica — TARSO-CON-
JUNTIVO-CERATOPLASTIA — com tratamento herdico em algumas ulceras cor-
neanas, principalmente onde haja dificuldade em obtencdo de cérnea para enxertos.

GALVAO (1975). obteve bons resultados utilizando a TARSO-CONJUNTIVO-CE-
FATOPLASTIA, no tratamento de ulceras micéticas corneanas.

RIBEIRO GONCALVES (1975) relatou os seus primeiros resultados no tratamen-
to das ulceras micoéticas corneanas, com a ANFOTERICINA B pelo método da IRRI
GACAO CONTINUA.

NM.ATERIAL E METODO

O nosso material consta de 21 ulceras corneanas examinadas na Clinica Oftalmo-
logica do Hospital Getulio Vargas-Teresina-Pi.

O diagnostico clinico foi firmado em 14 casos e o laboratorial em 7 casos assim
distribuidos:
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Utilizamos em 2 casos a perfusao intravenosa de ANFOTERICINA B (logo aban-
donada pelos efeitos colaterais produzidos) e nos 19 casos restantes realizamos a téc-
nica por nos idealizada da IRRIGACAO CONTINUA:

1. Preparo da solucao de ANFOTERICINA B a 05%:
A. Anfotericina B
B. Soluto glicosado 5% . 500 c¢m3

C. Lidocainaa 2% ..... 1 cm.3

2. O paciente é colocado em decubito dorsal com a cabeca ligeiramente
inclinada para o lado do alho afetado.

3. Anestesia topica corneo-conjuntival com Lidocaina a 2%.

4. Colocacao da lente escleral apropriada para a IRRIGACAO CONTINUA
e sua fixacao com gaze e esparadrapo. A lente escleral no caso, é
uma lente escleral com pino central perfurado ao qual se adapta
um pequeno manguito de borracha que servird para receber a ex-
tremidade distal do dispositivo de infusao.

5. Acoplamento do dispositivo de infusao a solucao de ANFOTERICI-
NA B e ao manguito de borracha da lente de contacto escleral.

6. Abertura da passagem do dispositivo de infusdo, deixando-se correr
160 em3 da solucdo por hora.

7. Ap6és a IRRIGACAO CONTINUA fazse curativo oclusivo com pomada
de atropina.

8. As JRRIGACOES CONTINUAS sao realizadas diariamente sob forma

ambulatorial.

A figura 1 mostra a lente escleral utilizada para a IRRIGACAO CONTINUA e a
figura n.° 2 apresenta o dispositivo da irrigacdo em funcionamento.

IGURA 1 — Lente escleral apropriada para
IRRIGAGAO CONTINUA.(Ribeiro Goncalves)
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Os nossos resultados vao expressos nos quadros que se seguem.

O quadro n.® 1 nos da um apanhado geral mostrando a duracao dos dias de

tratamento e os resultados obtidos.

QUADRO N.° 1
Resultados obtidos em 21 casos de Ulceras micéticas corneanas, tratadas com
ANFOTERICINA B. (FUNGISON).
| TRAT AMENTO 7
NOME ; FUNGISON % A RESULTADOS OBSERVACOES
CAUTER  ANTIB | ———— €3
| | v l IC A
\
VGO - . — — — 17 | ESTAFILOMA CERATOPLASTIA
FTS — — —_ - 20 LEUC. ADER. —_—
RM E — — — 12 | LEUC. ADER. —
RAS e, | e — | — | 20 | LEUC. ADER. -
MAN s | = — | — 11 | LEUC. ADER. —
FSC s — — s 18 PERF. CORN. REC. CONJUNT.
AFE — — — = 10 | PERF. CORN. REC. CONJUNT.
ARP - — — — 10 MACULA —
MJN o —_— — P 7T | PERF. CORN. REC. CONJUNT.
JMB - _— o - 39 | MACULA p—
JSL, - — — — 24 | LEUC. ADER. EVISCERACAO
ENDOFTALMITE
RMS - - - — 32 | SEC. PUPILAR e
VPB - _— — o 20 MACULA —
BBV — — — — 22 | MACULA —
DGM - — — - 19 NUBECULA —s
FRA e - — wa 47 | ULCERA TRO-
FICA GARAMICINA po
ASS _ _ _ — 13 | NUBECULA —
JJS — e - = 34 | CONTAMINACAO
ESTAFILOCOCO | GARAMICINA IM
BPA — S — S 23 MACULA e
MSQ . _ > I 5w 36 | LEUC. ULCER. | ACROMICINA po
LVC - — — = 12 MACULA -

IV : intravenoso

IC : irrigacao continua.
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FIGURA 2 — Aspecto do dispositivo para
IRRIGACAO CONTiNUA, em funcicnamento.
(Ribeiro Gongalves).

A média da duracdo do tratamento apresenta os seguintes dados:
FUNGISON INTRAVENOSO ........... 18 dias.

IRRIGACAO CONTINUA .............. 21 dias

Houve uma real positividade de bons resultados com a IRRIGACAO CONTINUA
como mestra o quadro n° 2.

QUADRO N.° 2

Positividade de bons resultados dos casos tratados comi FUNGISON — 19. casos

RESUTADOS N.c CASOS Yo
POSITIVOS 16 84
NAGATIVOS 3 16
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0 quadro n.® 3 mostra o resultado final de todos os casos do presente trabalho.
QUADRO N.° 3

Resultados finais cdos casos de Ulceras micéticas corneanas tratadas com FUN-
CISON — IV e IC.

RESULTADOS IV IC TOTAL

NUBECULA —
MACULA s
LEUCOMA ADERENTE 1
LEUCOMA ULCERADO —
ESTAFILOMA 1|
ULCERA TROFICA —
SECLUSAO PUPILAR —
PERFURACAO CORNEANA —
ENDOFTALMITE g

| = w o
SO I T e S R GO N« I )

- w =

Nio houve nenhum efeito colateral com o uso do FUNGISON sob a forma de
irrigacao continua. Quando o FUNGISON foi aplicado por via intravenosa, aparece-
ram: nauseas, calafrios, suores, palpitacoes, cefaléia e discreta anemia.

COMENTARIOS

O tratamento das ulceras micéticas é um constante desafio a argucia do oftalmo-
logista, que na maioria das vezes vé os seus esforcos serem premiados com o insuces-
so. Na maioria dos casos sao os olhos acometidos levados a evisceracao ou enucleacao.
Tentativas as mais diversas tém surgido com a finalidade de debelar a doenca perti-
naz. A ceratoplastia penetrante, preconizada por SANDERS (1970), e a TARSO-CON-
JUNTIVO—CERATOPLASTIA idealizada por RODRIGUES BARRIOS (1973) e utilizada
entre nos por GALVAO (1875) tém sido wutilizadas com real sucesso na terapéutica
das ulceras micoéticas corneanas.

Sem davida é o tratamento clinico o mais consentdneo e 0 que mais seduz, mal-
grado as cuas dificuldades. Os oObices representados pela alta toxidade dos antimico-
ticos quando aplicados por via intravenosa; a sua pouca absorcao digestiva; a sua
alta ebilidade; a necessidade do internamento dos pacientes para o tratamento, fazem
com que se arrefeca o animo dos que lutam com a doenca. O método da IRRIGACAO
CONTINUA, por noés preconizado, e ja utilizado como rotina nos casos de ulceras
micoéticas corneanas, na Clinica Oftalmolégica do Hospital Getilio Vargas, oferece
reais vantagens se comparados com as outras vias de aplicacao da ANFOTERICI-
NA B. Assim € que nao ha efeitos colaterais, o tratamento é feito sob a forma ambu-
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latorial, ¢ de facil aplicacao, tem a sua duracio média de 21 dias e oferece Htimos
resultados se comparados com os outros métodos. Em nossos casos obtivemos um
resultado de 84% de positividade com o uso da ANFOTERICINA B sob a forma de
IRRIGACAO CONTINUA.

Outros autores obtiveram resultados animadores com a ANFOTERICINA B no
fratamento de ulceras micoticas experimentais, como MONTANA e SERY (1958) e
ulceras micoticas corneanas, a exemplo do que ocorreu com ANDERSON, ROBERTS
GONZALEZ e CHICK (1959). GORDON, VALLOTTON e CROFFEAD, (1959), MAN-
CHESTER e GEORG (1959), BELL e RITCHEY (1973). ANDERSON e CHICK (1963)
utilizaram, com bons resultados, a ANFOTERICINA B associada a curetagem das
tleeras. O uso intravenoso da ANFOTERICINA B determina o aparecimento de efeitos

FIGURA 3 — Caso n.° 11 — Notar a ilcera
central com hipépio. (Ribeiro Goncalves)

FIGURA 4 — Caso n.° 11 — Resultado 35 dias apés o término do tratamento. Macula
paracentral. (Ribeiro Goncalves).
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colaterais indesejaveis, como chama a atencao PAIVA (1964) e FRANCOIS (1968).
Esses efeitos foram observados por VIALLEFONT, BOUDET, RIOUX, PHILIPPOT
¢ COSTEAU (1964) e em 2 dos nossos pacientes em que utilizamos essa via de intro-
ducao do medicamento. A aplicacio da ANFOTERICINA B por via subconjuntival
determina o aparecimento de nodulos subconjuntivais .como observou BELL e
RITCHEY (1973).

As figuras 3 a 8 mostram alguns dos nossos casos tratados com ANFOTERICI-
NA B, sob a forma de IRRIGACAO CONTINUA.

Longe de nds pensar que essa técnica é o ideal .Apenas podemos afirmar que te-
mos obtidos resultados desesperadores. E evidente que alguns casos necessitarao de
uma ceratoplastia posterior.,

FIGURA 5 — Caso n.° 17 — Grande tulcera FIGURA 6 — Caso n.° 17 — Aspecto 60 dias
micotica difusa, com hipépio. (Ribeiro Gon- apés o término do tratamento. Macula difusa.
calves (Ribeiro Goncalves)

FIGURA 7 — Caso n.° 19 — Aspergillus FIGURA 8 — Caso n.? 19 — Aspecto 110 dias
niger. Extensa ulcera envolvendo 2/3 da apdés o término do tratamento. Ulcera trofi-
cornea. Grande hipopio (Ribeiro Gongalves) ca. (Ribeiro Goncalves)
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RESUMO

O autor tece consideracdes a respelto das di‘lculdades no tratamento das tlceras micéticas
corneanns. Apresenta um novo método de tratamento para essa patologia — IRRIGAGCAO CON-
TINUA mostrando os excelentes resultados obtidos, no tratamento de 19 casos de 1lceras
micoticas. O método ¢ de aplicagio simples e nfio apresenta nenhum efeito colateral.

SUMMARY

After comments abeut difficulties in management of mycotic ulcerative keratitis, the author
presents a new method for treatment of this pathology, named. CONTINUAL IRRIGATION. It
is reported the results of the treatment of 19 cases by this method, that was excellent. No side
offects was encountered.
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O TESTE DE HIRSCHBERG

SUGESTOES PARA AUMENTAR
A SUA PRECISAO

MAURICIO BRIK (*#)

O método classico de medir o angulo de um desvio dculo-motor através do
reflexo corneano foi descrito por Snellen e Landolt em 1874 e subsequentemente por
Priestley Smith em 1892, porém € mais conhecido com o nome de teste de Hirschberg,
descrito e popularizado por este autor em 1874. (1).

O teste de Hirschberg é um teste simples e rapido e ndo requer a cooperacao
do paciente bastando um bom julgamento por parte do examinador. Embora a maio-
ria dos oftalmologistas possa contar nos dias atuais com recursos mais precisos para
a medida de anzulos muitos profissionais ainda tem no teste de Hirschberg sienao a uni-
ca referéncias sobre o valor do estrabismo, a0 menos um sélido ponto de partida para
orienta-lo em seus programas cirurgicos. A simplicidade do teste fez com que fosse
proposto para programas de deteccao de estrabismo (2) mas nao pode servir para
os programas gue pretendem também a deteccdo de ambliopia porque deixa de incluir
os individuos ambliopes sem estrabismo (3).

Por outro lado o teste de Hirschberg é em muito casos a unica forma de deter-
minar o angulo do estrabismo. Referimo-nos aos casos de estrabismo com ambliopia e
fixacao excéntrica nos quais os métodos objetivos com prismas e com o sinoptoforo
nao podem ser utilizados.

O teste é realizado com uma lanterna de bolso ou com o oftalmoscopio & uma
distancia de 33 ems. e o observador analisa a situacdo do reflexo corneano e sua
distancia em relacao ao centro da pupila.

Uma vez que o ponto de referéncia para medida é o centro da ptlpila“deve-se
considerar o valor do angulo kappa que € o angulo formado pelo eixo visual e o
eixo pupilar. O angulo kappa é ligeiramente nasal na maioria das pessoas variando
de 3 a 5 graus e € considerado, neste caso, positivo. Nos individuos hipermetropes ¢é

(*) do Instituto Graefe, Curitiba Parana.
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ligeiramente maior, variaido de 5 a 7.9. Nos idividuos miopes o angulo kappa pode
ser negativo, isto ¢, situado no lado temporal do centro pupilar, variando em geral
de 3 a 5.2 Descontado o valor do angulo kappa o teste de Hirschberg considera que
cada milimetro de deslocamento do reflexo corneano representa cérca de 7.2 de
desvio. Como as estimativas nao possuem precisao inferior a 1 mm, esta é sempre
inferior a 7.2. Em termos gerais o Hirschberg é interpretado de forma mais grosseira,
considerando-se que um reflexo corneano situado no limbo representa 45.°, no bordo
da pupila, 15.° ¢ entre a pupila e o limbo de 20.°(4).

Limitado por estas imperfeicoes, o teste de Hirschberg pode atingir um erro de
até 14°. Isso diminue sua confiabilidade como método de medida pré-operatéria,
mesmo nos casos em que ambicionamos apenas um resultado estético. O problema se
agrava quando ha indicacdo para cirurgia em portadores de ambliopia estrabica com
fixacao excéntrica. Em alguns destes casos a cirurgia teria, inclusive, um papel iera
péutico em relacao a fixacao excéntrica.(?)

Com estas limitacoes seria logico que o teste de Hirschberg fésse substituido
por outros métodos objetivos. Em 1948 Krimsky descreveu uma variacio do teste
de Hirschberg na qual o reflexo corneano era deslocado ao longo da cornea pela
interposicao de prismas até encontrar-se em situacido simétrica a do olho fixador. (5)
Este método, embora superior ao teste originalmente descrito por Hirschberg, é
complicado por necessitar uso simultaneo de prismas e luz de fixacao. A exata apre-
ciacao do reflexo é dificil nos casos de pupilas muito grandes. Pessoalmente encon-
tramos dificuldade em determinar o centro exato da pupila quando esta apresenta
diametro superior a 4 mms.

O presente trabalho propde a realizacdo do texte de Hirschberg no sinoptéoforo A
medida do angulo pode ser feita de forma passiva deslocando-se o reflexo da luz ao
longo da cornea. A fim de facilitar a determinacao do centro pupilar resolvemos redu-
zir o diametro pupilar provocando miose. O deslocamento passivo do brago do
sinoptoforo procura entao colocar o reflexo em situacdo simétrica a do 6lho fixador
neutralizando o érro eventual introduzido pelo angulo kappa. Para a obtencdao de um
reflexo corneano mais intenso aumentamos a intensidade luminosa acionando a lam-
pada acessoria usada par obter escovas de Haidinger. Como a superficie iluminada
do sinoptoforo cria uma imagem corneana de 3,5 mms, de didmetro (para pacientes
cuja distancia olho-aparelho é de 2,5 ems.), a precisao da leitura pode ser aumen-
tada se o reflexo for reduzido em seu didmetro através do diafragma. O aparelho
Clement Clarke 2051 e os mais modernos possuem, além da lampada acesséria para
escovas de Haidinger um diafragma igualmente usado para reduzir o campo de
formacao de escovas. Com o diafragma a meia posicao, o didmetro do reflexo cor-
neano € de cerca de 1,5 mms. A reducao do reflexo pode atingir até 0,5 mms. de
diametro, porém uma leitura precisa € obtida com reflexo de 1 mms. Com estas trés
alteracoes, miose de 2 mms., intensidade aumentada, e reflexo corneano de 1 mm.
procedemos a uma série de medidas num individuo altamente cooperador, a fim de
estabelecer a metodologia para nossas medidas.
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MATERIAL E METODO

Um individuo portador de ET congénita alternante com acuidade visual normal
e igual em ambos os olhos foi selecionado. O paciente, do sexo masculino, com 16
anos de idade, apresentava uma historia de estrabismo convergente surgido aos 9
meéses de idade (sic). Ha dois anos havia procurado pela primeira véz um servico
oftalmologico pertencente a Previdéncia Social para corrigir o estrabismo. Nesta
oportunidade submeteu-se a exame ortoptico e recebeu indicacio para cirurgia. Foi
com a intencao de se operar que nos procurou.

Ao exame constatamos haver um ET alternante cujo dangulo em PPM, determinado
por prismas e pelo sinoptoforo era de 4 20.°. Neste dngulo havia diplopia. A CRA
era também evidente aos demais testes sensoriais.

A miose foi obtida através da instilacao de pilocarpina a 2%. Pingamos uma
gota em cada olho 1/2 hora e 15 minutos antes do exame.

O apoio do queixo do sinoptoforo foi removido e a peca substituida por uma peque-
na placa. Esta foi em seguida revestida por uma dupla camada de massa govida
préviamente aquecida. (fig. 1).

FIGURA I O suporte do queixo foi substitui-
do por uma placa revestida ;de massa para
formar um molde dentario do paciente.

O paciente mordeu a massa criando um molde de suas arcadas. Com éste artificio
pudemos obter a completa imobilidade da cabeca durante as medidas. Na testa do
paciente foi feita uma marca delimitando a posicao do apoio. Desta forma o paciente
pode descansar entre as medidas e repetir as medidas em novas ocasidoes, bastando
para isso que mordesse o seu proprio molde e que a testeira coincidisse com sua
marca. (fig. 2).

Uma vez tomadas estas precaucoes, o paciente foi repetidamente examinado e
por tentativas encontramos entre as varias solucoes que os resultados foram mais
precisos com pupila de 2/mm, reflexo corneano de 1/mm. de diametro e intensidade
maxima.
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FIGURA 2 — O paciente mantém a cabheca

imovel mordendo o molde de suas arcadas.

Ao tocar o suporte de testa faz-se nesta
uma marca com tinta.

Fizemos 20 medidas com fixacao alternada, ora OD, ora OE. Diante do 6lho
fixador colocamos um slide que apresentava um reticulo a fim de diminuir os movi-
mentos do globo.

Os resultados destas medidas vém expressos na tabela 1 que permitiu a obten-
cao do desvio padrao A media das medidas foi 20,55.°, com érro absoluto de
0.5°, e o desvio padrao, pequeno, de 0,67.

O fato de que o método consiste em obter reflexos simétricos pareceu-nos impor-
tante porque considera o valor do angulo kappa tornando-se pois muito mais preciso
gue o trabalho original de Hirschberg. Entretanto, num segundo experimento, re-
solvemos repetir os achados de Hirschberg a fim de constatar se os valores que
este autor propunha eram validos.

Para tal solicitamos o auxilio de um individuo normal, nao estrabico, que foi
examinado da forma seguinte:

No sinoptéforo substituimos o apoio do queixo por uma placa revestida de godiva
e marcamos os limites do suporte da testa com tinta. O paciente moldou na godiva
quente suas arcadas garantindo uma perfeita imobilidade da cabeca. Instilamos mio-
tico em ambos os olhos. Apbés prévia anestesia corneana colamos na superficie desta
marcas de 2/mms. de diametro de membrana de ovo obtidas com um trepano de
Elliot. As marcas foram colocadas em diversas posicoes. Primeiramente fazemos uma
marca central que coincidia com a area pupilar. (fig. 3).

Enqguanto 1 olho fixava um reticulo preto, o olho em cuja superficie estavam as
marcas, fixava um reticulo vermelho. Quanto o braco do sinoptoforo mudava de
local, de forma que o reflexo corneano coincidia com a marca corneana esta impedia
a visao do reticulo. Apo6s ajustes antes e depois de cada medida, demarcamos com
precisao o centro da cornea. Com a cornea anestesiada ha uma grande tolerancia para
a presenca do disco de membrana e com uma pin¢a fina pudemos entao colocar mar-
cas em diferentes posicoes e efetuar as medidas a que nos propunhamos. Sempre
conservando a marca central, chegando sua situacao pela colocacao do braco em
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TABELA

1

ANGULOS MEDIDOS AO SINOPTOFORO OBTIDOS PELO REFLEXO CORNEANO E
ATRAVES DE ALTERNANTES FIXACOES. (Angulo objetivo 20.9)

N m m-m (rn-m)2
1 20 0,5 0,25
2 21 0,5 0,25
3 20 0,5 0,25
4 21 0,5 0,25
6 20 0,5 0,25
7 20 0,5 - 025
8 21 0,5 0,25
9 22 1,5 243
10 21 0,5 0,25
11 20 0,5 0,25
12 20 0,5 0,25
13 20 0,5 0,25
14 20 0,5 0,25
15 21 0,5 0,25
16 20 0,5 0,25
17 20 0,9 0,25
18 20 0,5 0,25
19 21 0,5 0,25
20 20 0,5 0,25

Soma= 410 m = 205 Soma= 9,00
DP = y/ = (m-m)2 DP = 0,67

FIGURA 3 — Apés prévia anestesia a miose

colocamos no centro da cornea um disco de

membrana de ovo de 2 mms de diametro.

Embera na figura ao lado a pupila esteja

ligeiramente maior ¢que 2 mms., a centrali-

zag¢ao desta marca torna-se muito mais
facil com pupila estreita.
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zero e pelo desaparecimento do reticulo vermelho, fizemos novas marcas em diferen-
tes distancias do centro para o lado nasal e para o lado temporal. (fig. 4).

Os resultados destas medidas vém expressos na tabela 2. Em cada medida a posi-
cao do reflexo corneano coincidia com a marca da cornea e o desaparecimento sub
jetivo do reticulo nos informava de sua exata locacao.

FIGURA 4 — Outras marcas sio feitas nos

quadrantes nasal e temporal da cornea. Ao

lado a marca temporal esti a 4 mms. do
centro e a marca nasal a 4,5 mms.

TABELA 2

ANGULO DE DESVIO CORRESPONDENTE A DISTANCIAS NA
SUPERFICIE CORNEANA A PARTIR DO CENTRO

REFLEXO LADO SINOPTOFORO
mms.
2 nasal 15.°
2 temporal 14.0
3 nasal 200
3 temporal 19.0
4 nasal 28.0
4 temporal 28.°
5 nasal 35.0
5 temporal 34.°
6 nasal 45.©
6 temporal 420

Os achados numéricos encontrados na tabela 2 parecem coincidir com os dados
originais de Hirschberg confirmando a nocao de que para cada 1 mm, de deslocamento
ha um angulo correspondente de cérca de 7 graus.

Tivemos também a curiosidade de projetar estes dados soObre um sistema de
coordenadas. (fig. 5). HA uma correlacao quase perfeita e o grafico representa uma
linha quase reta com valores ligeiramente inferiores nas exotropias que nas estro-
pias.
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FIGURA 5 — No eixo XX os valores em mms. das distancias dag marcas, considerando-se posi-

tivas as do setor nasal e negativas as temporais No eixo Y Y os valores em graus c_encontrados
na escala do sinoptéforo. Positivos os valores nasais e negativos os temporais.

CONCLUSAO

A medida de um desvio oculo motor através do reflexo corneano pode revestir-
se de uma precisao maior que a do teste de Hirschberg quando isso for designado.
Para fins de estimativa de valor do desvio o teste de Hirschberg representa uma
medida rapida podendo inclusive ser incorporada em programas de deteccao de

estrabismo e a cada mm. de deslocamento do reflexo do centro da cornea correspon-
de um angulo aproximado de 7.9,

Contudo, se uma medida mais exata se impoe, o angulo do desvio oculo motor
pode ser obtido através do sinoptoforo fazendose com que o tamanho do reflexo
seja reduzido para 1 mm. com auxilio do diafragma e aumentando-se sua intensidade
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através de lampadas acessorias empregadas para a producao de escovas de Haidinger.
Melhor efeito podera ser conseguido e mais precisa a localizacao do centro pupilar se
houver miose, preferentemente se a pupila apresentar um diametro de 2 mms.

O método, como foi deserito, parece representar um aperfeicoamento do método
de Hirschberg e teria sua indicacao formal nos casos em que uma medida pré-opera-
toria ¢ necessaria para corrigir estrabismos com ambliopia e fixacao excéntrica ou
em casos em que ha pouca ou nenhuma cooperacao para uma medida objetiva mais
precisa.

RESUMO

O teste de Hirschberg foi estudado com o sinoptéforo num individuo normal e através de
marcas corneanas obturadoras do reilexo e de reticulo de referéncia pobde-se constatar gue
para cada mm. de deslccamento do reflexo ha um desvio aproximado de 7.0, Para medidas mais
precisas pode-se determinar o angulo de um desvio oculo-motor colocando-se diante da cornea
do olho néao fixador um reflexo corneano exatamente simétrico aquele soObre a cornea do olho
fixador tomando-se o centro pupilar comoc referéncia. Esta manobra se reveste de grande precisio
no sinoptoforo quando o didmetro da pupila diminue para 2 mms. com a instilacio de midticos.
O reflexo corneano € reduzido em seu tamanho para um pequeno disco de 1 mm, de didmetro
atraves do diafragma bem como sua intensidade é muitissimo aumentada acendendo-se as lam-
padas acessorias existentes para a elicitacdo de escovas de Haidinger.

SUMMARY

Hirshberg's corneal reflex test has been used sinca 1874 to determine the angle of an ocular
ue lation. It has stated originaly that each of displacement of the corneal reflex measured 7.0
ol deviation. An experiment was made to verify the truth of this statement. A normal suject
was placed at the major amblyoscope weth corneal marks made from egg membrane placed at
its center and at different distances from it. The corneal reflex was constricted with the dia-
fragm. and ist intensity increased by acessory lamps. A perfect correlation was founn and thr was
really a very similar situation tothat found by Hirschberg. In another experiment a patient
with strabismus was measured by the corneal reflex only, having its popils miotically reduced
to 2 mms. diameter. Light intensity and diagragmation increased the precision of the measu-
remnts by reducing the size of the corneal reflex to 1 mm After 20 measurements, making
sure that th head of the patient was absolutely immobile (by introducing a bitting plate and a
forehead mark) a very small absolute error was foud (0,5 degree) and a significant low
standard deviation of 0,67. It seems thereore that the major amblyoscope is a useful instrument
to measure the amount of deviation of atrabismus when the examination of the corneal reflex is
the cnly possible way.
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CIRURGIA DA CATARATA: NOVO NO DE
ARREMATE SEPULTADO EM SUTURA
CONTINUA

OSWALDO MOURA BRASIL DO AMARAL FILHO (*)

Apresentamos neste trabalho um novo noé que idealizamos como complementacgao
da sutura continua sepultada para cirurgia da catarata.

Neste tipo de cirurgia, nossa incisao de rotina tem sido no limbo, ap6s preparo de
aba conjuntival de base limbica preferencialmente, ou fornical em alguns casos.

Usamos monofilamento de nylon 9/0 agulhado o qual apresenta qualidades reaci-
nais minimas, o0 que € importante desde que a referida sutura nao é removida.

Iniciamos a sutura com n6 sepultado tipo Harms o qual é feito da maneira seguin-
te: introduzimos a agulha pelo labio escleral da incisao saindo pela esclera, apo6s o
que introduzimos a agulha pelo cornea, saindo pelo 1abio corneano da incisao. A segulr
anodamos com um né duplo e dois simples. A: extremidade do fio é tortada e penetra-
mos novamente com agulha pelo labio escleral deixando o né sepultado entre os labios
da ferida (fig. 1).

Té incial

Q\'gi

(*) Chefe de Clinica da Equipe do Prof. Luiz Eurico Ferreira — Diretor do Instituto Brasi-
leiro de Oftalmologia — Rio de Janeiro — Brasil.
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Prosseguimos a sutura em forma continua e ao chegarmos a aproximadamente
3 mm do final da incisdo, passamos a praticar o n6 a que se refere nosso trabalho.

Este no ¢ feito da seguinte forma: ao sair o fio do 1abio corneano da incisdo, pe-
netramos com agulha no labio escleral uns 2 mm adiante, deixando ficar uma alca
de fio.

Apods a saida deste pela esclera, penetramos pela cornea saindo pelo labio da
mesma e anodamos com a al¢ca deixada. Ficando assim o n6 sepultado entre os
labios da ferida intercalado nos dois ultimos pontos dados. Usamos também um né
duplo e dois simples. Seccionamos as pontas do fio rente 4 ferida (fig. 2 e 3).

sspecto Fc’.-naL do sutura

L85

Tal procedimento ja vem sendo por nés aplicado rotineiramente ha mais de dois
anos na cirurgia da catarata sem nenhuma complicagao.
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A vantagem deste método ¢ permitir que os nos fiquem totalmente sepultados,
impedindo-os de perfurar a conjuntiva, molestar o paciente, e causar reacao infla-
matoria no local da exteriorizacao.

Apresenta ainda este no, vantagem sobre os arremates feitos na episclera ou na
capsula de Tenon, de nao afrouxar.

O afrouxamento precoce da sutura pode gerar filtracao subconjuntival do aquoso.
O tardio leva a exteriorizacao do fio com problemas ja expostos.

RESUMO

O autor apresenta um novo tipo de né sepultado para arrematar sutura continua na cirur-
gia da catarata.

SUMMARY

The author presents a new kind of buried node in order to finish continuous suture in
cataract surgery.
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CONSIDERACOES SOBRE A DOENCA DE STILL
— RELATO DE DOIS CASOS

RENATO ACOSTA 3BRISSA (*)
JUSTO ADOLFO GONZALES (**)
JULIO DA COSTA SOUZA (***)
LUIZ FERNANDO PORTO (***)

A doenca de Still (artrite reumatoide juvenil) € uma doenca sistémica com diver-
sas manifestacoes clinicas, de curso cronico, caracterizando-se por uma poliartrite peri-
articular cronica, podendo coexistir linfadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia e
anemia.

O comprometimento ocular se manifesta por iridociclite ceratopatia em faixa (band
shaped ceratopathy) e catarata.

Em alguns casos acompanha o atraso do crescimento.

INCIDENCIA

Instala-se geralmente entre 1 e 15 anos de idade, sendo mais freqliente antes dos 5
anos e no periodo pré-puberal.

Prefere mais o sexo feminino que o masculino, numa relacao de 2:1 ou 3:1.

ETIOLOGIA

E ignorada. Tem sido culpados fatores hormonais, infecciosos, metaboélicos. .. Pa-
rece, no entanto, haver uma resposta imunitaria alterada relacionada com processos in-
fecciosos, interligados por uma predisposicao hereditaria.

QUADRO OCULAR.

Trés manifestacoes sao mais comuns para a elucidacdo diagnostica: (a) ceratopatia
em faixa, (b) iridociclite e (¢) catarata secundaria.

(*) Oftalmologista do Hospital Miguel Couto (R. J.)
(**) R-2.
(***) R-1l.
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Estes sintomas podem as vezes preceder as manifestacoes articulares, mais comu-
mente, no entanto, ¢ seguirem-se a estas.

A uveite anterior urge numa freqiiéncia de 5.5% a 21%.
E bilateral, de inicio insidioso, de curso cronico, com sintomatologia pouco escassa,

E uma inflamacao com exudacdo leve, com poucos precipitados corneanos, com

tendéncia a formar sinéquias posteriores com muita facilidade. O vitreo mostra-se
turvo.

Em geral os sintomas se resumem nas alteracoes visuais.

Pode formar-se seclusao e oclusao pupilar, determinando bloqueio pupilar e dai
hipertensao secundaria que pode levar a perda do 6rgao visual nos casos graves.

Pela cronicidade do processo surgem alteracoes degenerativas corneanas, que le-
vam a chamada ceratopatia em faixa, de cor grisacea, situada um pouco abaixo de uma

linha que passa pelo centro da cérnea horizontalmente, relacionada com a abertura in-
terpalpehral

Inicia-se por uma turvacao subepitelial, ao nivel da camada da Bowman em que
ficam orificios claros, transparentes. Costuma iniciar préximo ao limbo, de onde se
separa por uma zona clara.

A censibilidade corneana usualmente nao estd alterada .
Pode causar irritacao e disturbios visuais.

A ceratopatia em faixa aeompanha também outras manifestacoes: (a) traumatismos,
b) hiperparatireoidismo, (c) intoxicagdo pela vitamina D, ou ser (d) essencial.

No tecido degenerado da cornea parece haver uma deposicao de sais de calcio.
Os orificios claros entre as zonas degeneradas parecem corresponder aos canais
nervosos existentes na Bownan.

TRATAMENTO

As manifestacoes articulares e gerais é da algada do internista.
O tratamento ocular compreende:

1) debelar o processo inflamatorio do segmento anterior por meio de midriaticos,
corticosteroides topicos ou subconjuntivais e sistémicos.

Os midriaticos devem ser usados precocemente tendo em vista a gravidade das
sinéquias posteriores freqiientes.

2) a ceratopatia em faixa pode ser tratada pelo uso de agentes quelantes (nos
casos em que interferem na visao), sendo o mais comum o EDTA, apds a retirada do
epitélio corneano.
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3) a catarata secundaria mao tem bom progndstico cirtargico e sera prudente
esperar de 6 a 9 meses para intervir apos a cura da iridociclite, pois podera haver
uma reativacao do processo inflamatorio. £ aconselhavel se fazer uma cobertura com
corticosteroides.

4) a hipertensao secundaria deve ser tratada por meios- médicos na fase de
inflamacao uveal, preferentemente, ou entao por meios cirargicos na fase pés-infla-
matoria.

APRESENTACAO DOS CASOS OBSERVADOS

CASO 1 — E. F. P., 16 anos, branco, masculino, nascido na Guanabara.

Procurou o Servico a 18-10-73 queixando baixa visual em ambos os olhos ha cerea
de 5 anos, progressiva e indolor, que o obrigou a cessar seus estudos em marco de
1973. Sempre foi bom aluno. Desde os 2 anos de idade tem reumatismo e fez trata-
mento prolongado com cortisona. Atualmente sente dificuldades na deambulacao.

Aos 11 anos de idade procurou um Oftalmologista que receitou atropina. Depois foi
a outro que fez tratamento com vapor quente (sic) nos olhos. Apesar disso sua visao
piorou até meados de marco de 1973, quando entdo o processo estacionou.

Nascido de parto cesareo a termo. Relata doencas comuns da inféncia. Histo-
ria familial sem importancia.

A inspecao o paciente mostra estatura baixa, facies em‘“lua cheia”, andar claudi-

cante, com deformacoes nas articulagdoes do punho, das falanges e dos joelhos. Bem
orientado no tempo e no espaco. Observamos sérias alteracdes dentarias (caries).

Exame ocular:

V. AO = 0.05

Refracao impraticavel.
Motilidade extrinseca normal.

Exame externo = opacidades grisdceas corneanas em AQO, formando uma faixa
horizontal de cerca de 5 mm de largura na zona da abertura interpalpebral. Ha orifi-
cios, zonas claras circulares, ovaladas, intercaladas entre as opacidades.

Pupilas com cerca de 2mm de diametro, irregulares de coloracao acinzentada.

Biomicroscopia — em AO, opacidade corneana subepitelial ao nivel da Bowman, de
aspecto calcareo; zonas claras intercalam-se na opacidade. As opacidades formam uma
faixa que vai de limbo a limbo, deixando uma zona de cornea transparente sem atin-
gi-lo. Na face posterior da coérnea, na metade inferior, escassos precipitados amarro-
nados. Aquoso limpo,

Sinéquias posteriores em quase toda a borda pupilar; cristaloide anterior com pig-
mentos amarronados; opacidade em véu subcapsular. Capsula posterior também -opa-
cificada.
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O vitreo esta um pouco turvo.
Estes sinais correspondem a uma uveite anterior curada.
Fundoscopia = vé-se apenas o roseo do fundus.

Tensao intraocular — OD-17 mm Hg

OE-12 mm Hg

CASO 2 — G. M. R. F,, 25 anos, branca, feminina, estudante, solteira, carioca.

A 22-1-74 foi por nods atendida com queixa de fotofobia e lacrimejamento no OE
ha 3 dias, sem alteracoes visuais.

Tem reumatismo desde os 7 anos de idade que ataca os joelhos; fez tratamento
durante muitos anos com meticortelona.

Aos 10 anos de idade o OD foi acometido de sintomas semelhantes aos que lhe
trouxeram a consulta, e desde entao a visao decaiu rapidamente até nao mais enxergar
nada com este olho. Semelhantes sintomas repetiram-se em ambos os olhos com alguns
anos de intervalo.

Histéria familial negativa.

V. OD = percebe luz. Projecdo luminosa razoavel em todos os quadrantes, defi
ciente no nasal. Percebe as cores vermelha, verde e azul.

V. OE = 0.9 c/esf. plus 1.75 = cil minus 1.75 x 65°
Motilidade extrinseca = exotropia D (20.0)

Motilidade intrinseca = arreflexia a D. Normal 3 E.
Exame externo e hiomocroscopia =

OD — ceratopatia em faixa; catarata total, seclusao pupilar com pupila de
cerca de 1mm; pigmentos amarronados na cristalgide anterior.

OE — injecao ciliar, ceratopatia em faixa; PK finos; thyndall leve no aquoso;
pigmentos amarronados na cristaléide anterior.

Fundoscopia = OD — impraticéavel
OE — aspecto normal
TIO = OD — 14 mm Hg
OE — 13 mm Hg
A uveite anterior aguda do OE foi tratada com sucesso.
A 8-1-75 fizemos criofacectomia com alfaquimotripsina e iridectomia em setor.

Injecao subconjuntival de corticoide.
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Em 20-2-75 apresenta olho calmo (OD), algumas sinéquias irido-hialoidianas e leve
turvacao vitrea (exudatos organizados). Fundoscopia de aspecto normal. TIO de 15 mm
Hg.

RESUMO

Os autores fazem algumas consideracdes sobre a Doenca de Still e apresentam 2 casos
observados.

SUMMARY

The authors make some comments on Still disease and presents 2 cases observed with
this disease.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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1 — Alcantara, P., Marcondes, E.: Pediatria Basica, 2.2 Ed., Vol. II, Sarvier Ed., Sdo Paulo,
Pag. 811, 1968.

2 — Duke-Elder S.: System Of Ophtalmology, Vol. IX. H. Kimpton, London, 1966.
3 — Duke-Elder, S.: System of Ophthalmology, Vol. VII, H. Kimpton, London, 1965.

4 — Harrisson, T. R.: Medicina Interna, Vol. II 4.2 Ed.., Ed. Guanabara Koogan, Rio de Ja-
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5 — Havener, W. H.: Ocular Pharmacology, Mosby Co., St. Louis, 1970.

6 — Vaughan, D’, Cook, P., Asbury, T.: Oftalmologia General, El Manual Moderno, S. A.,
Meéxico, 1967.
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DISCROMATOPSIA E EXIGENCIAS
DO TRANSITO (*)

LUCIA CARVALHO DE VENTURA URBANO (**)

A diferenciacao da cores s6 é percebida em condicoes fotopicas. Os termos foto-
pico e escotépico foram criados por Parsons (1924). O estado fot6pico abrange sensa:
soes luminosas e coloridas, enquanto o escotépico refere-se apenas a percepcao lumi-
nosa.

O fenomeno cromatico é um ato reflexo, com caracteristicas fisicas, quimicas
fisiolégicas e psiquicas. Nao pode ser considerado como simples resposta sensorial
(funcao de cones), mas deve ser incluido nos fendémenos perceptivos, que exigem a
intervencao de um controle psiquico, com participacido de toda a via visual, desde a
retina até a cortex cerebral.

Independente de qualquer teoria eromatica hia no olho, 3 variaveis necessarias
para caracterizar uma luz monocromatica: tonalidade ou tom, luminosidade brilho ou
intensidade, saturacao ou pureza.

Tonalidade ou Tom — refere-se ao comprimento de onda da radiagao. E o elemen-
to fundamental de uma cor. Depende:

2) da distribuicao espectral — incidéncia na retina humana de uma luz de com-
primeiro de onda, situada dentro do espectro visivel portanto de 380 mm (violeta) a
760 mm (vermelho).

b) presenca de pigmentos nos cones retinianos: Clorolabe, eritrolabe, cianolabz,
todos ja isolados lahoratorialmente. RUSHTON (1961) Baker — RUSHTON (1965).

Luminosidade ou brilho — depende da intensidade do estimulo da fonte emitente,
da guantidade de energia luminosa e do tom da cor. Assim o vermelho e o amarelo
poderao parecer mais claros que o verde e o azul.

(¥*) Trabalho apresentado no dia 24-2-75 durante o IX Curso de Atualizacao em Oftalmologia,
promovido pela Associacido dos Ex-Residentes e Estagiarios do Hospital S&o Geraldo (Belo
Horizonte)

(**) Chefe do Servico de Propedéutica Complementar e Auxiliar de Ensino da Clinica Oftalmo-
logica da F. M. U. F. M. G. (Servigo do Prof. Hilton Rocha).
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Saturacdo — ¢ a relacao entre a parte colorida e a nao colorida, correspondendo
esta ultima ao conteudo branco na mistura,

O individuo com alteracao cromatica nado tem resposta com o estimulo luminoso ao
tom de determinada cor, por auséncia de certo pigmento nos cones retinianos, mas
percebera um brilho e uma saturacao diferente de todos os outros, naquela superficie.

De acordo com a variabilidade ou nao déstes 3 elementos (tom, luminosidade, sa-
turacao), as cores podem ser espectrais e nao espectrais ou pigmentares. As es-
pectrais mantém fixas as 3 variaveis, enquanto as nao espectrais as modificam por
absorcao e reflexao da luz na superficie.

Todas as cores da natureza sao nao espectrais. Os testes de visao cromatica utili-
zam este tipo de cores. Apenas os anomaloscopios sao construidos com cores espectrais,
mas por seu dificil manuseio e alto custo aquisitivo, nao sao aparelhos de rotina.

De acordo com a clasificacao de Wright (1957) modificada por Ventura (1973).
todos os individuos sao subdivididos em:

1 — Tricromata normais
anormais
2 — Dicromata
3 — Acromata
Tricromata normal — da resposta corretas em todos os testes.

Tricromata anormal — das 3 cores (vermelho, verde, azul) percebe 2 de maneira
certa e a terceira imprecivamente. Sera protanomalia se a deficiéncia for para o
vermelho, deuteranomalia para o verde e tritanomalia para o azul.

Dicremata — vé corretamente 2 cores e nao informa a terceira. Sera protanopia
se @ ausencia de informacao for para o vermelho, deuteranopia para o verde e triano-
pia para o azul.

Acromata — nao diferencia nenhuma das cores, vé tudo em gamas de cinza.

A resolucao numero 492/75 do Ministério da Justica, Conselho Nacional de Tran-
cito (Contran), dispoe sobre a concessao de carteira de habilitacao aos portadores de
deficiéncia visual. O artigo 2.9 item C exige ‘“Visao cromatica: identificacao no mi-
nimo das cores verdes, vermelho e amarelo”. Como a resolucao nao faz exigéncia em
relacao aos testes aplicados, padronizamos no Detran de Minas Gerais o uso do
Isdihara, Farnsworth e HRR.

Sintetizamos no grafico as alteracoes possiveis e as limitacoes aplicaveis aos mo-
toristas portadores de discromatopsias. Apesar do Contran exigir percepcao do verde,
vermelho e amarelo, por ser esta ultima alteracao praticamente hopotética ela foi
substituida pela percepcao do azul uma vez que este constitui o outro extremo do eixo
cromatico amarelo — azul.
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Os centros opticos das lentes de longe devem estar corretamente colocadas em
relacao as pupilas para evitar os desvios prismaticos.

Os oculos devem ser ajustados proximos a face do paciente, de modo que a leitura
olhe menos possivel pelo lado nasal das lentes.

O segmento bifocal deve ser descentrado adequadamente para o lado nasal, para
proporcionar uma area nasal de leitura mais ampla.

Welsh descentra o segmento topo reto de 22 mm em cerca de 4-5 mm.

As lentes para os afacicos nao devem ser excessivamente expessas e pesadas; as
lentes plasticas preenchem este requisito.

As armacoes devem ser pequenas ou medianas, leves, o bastante fortes para man-
ter as lentes na mesma altura. Uma armacao fraca pode girar verticalmente na face
do paciente e os centros opticos ficam em desnivel vertical, causando diplopia, fadiga
ocular ou supressao de um olho.

O afacico fica mais sensivel as radiacbes infravermelhas e ultravioletas, estando
por isto indicadas as lentes coloridas.

Em geral a primeira correcao do afacico é feita em 3 semanas do poés-operatorio. A
correcao definitiva é em torno dos 4 meses.

RESUMO

Os autores fazem uma revisio de alguns pontos béasicos para proporcionar ao afacico,
corrigido com lentes convencionais. uma visio melhor e mais confortavel.

SUMMARY

The authors make a review of some bhasic steps in the correction of monocular and bino-
cular aphakia with conventional lenses.
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NOVO TIPO DE TRABECULOTOMO

LUTHERO DUTRA MARTINS (1)

AFONSO HECKLER (2)
ANTONIO LOUREIRO KRUEL.(3)
JAIR NICOLINI (4)

Com o advento da microcirurgia ocular, tornou-se facil a realizacao de cirurgias an
tes consideradas de dificil execucdo. As técnicas para cirurgias anti-glaucomatosas so-
freram um re-estudo nos ultimos tempos, surgindo técnicas que se voltaram para o
restabelecimento da drenagem do humor aquoso através de suas vias normais de excre-
cao, que se encontravam obstruidas por processos diversos.

Ha dois métodos diferentes que buscam a reconstituicao nomal das vias lacrimais
de escoamento do humor aquoso. Primeiro uma técnica em que a operacao é realizada
de dentro do olho, para fora, ou seja o acesso ‘“ab interno” do &ngulo came-
rular, esta foi a técnica empregada ja em 1891-1892 por De Vincentiis, na Clinica
Oculistica da Universidade de Napoles. Chamou-se esta cirurgia de incisao do angulo
da iris. Com esta técnica procura-se efetuar a filtracao do humor aquoso através do
tecido que fisiologicamente estd destinado para esta funcao- A segunda técnica, acesso
“ab externo” foi descrita por Smith (1960), que fcz passar um fio de nylon através do
canal de Schlem, aue foi exposto por incisoes radiais no limbo esclero-corneano,
neste tipo de cirurgia € realizado um retalho conjuntival, se resseca uma lamina
escleral retangular, e faz-se a seguir uma incisao perpendicular ao limbo esclero-cor-
neano que poe em evidéncia o canal de Schlemm, que atualmente é sondado pelos
diversos trabeculétomos com melhor resultado que o nylon de antigamente. Por esta
técnica o canal de Schlemm é abordado de fora para dentro.

A vantagem desta ultima técnica é que abordando-se o canal de fora para den-
tro ha resultado em qualquer tipo de glaucoma congénito, principalmente naqueles

(1) Professor Titular da Cadeira de Oftalmologia da Faculdade de Medicina de Passo Fundo.
(2) Professor da Faculdade de Medicina de Passo Fundo.
(3) Professor da Faculdade de Medicina de Passo Fundo.

(4) Professor da Faculdade de Medicina de Passo Fundo.
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casos cm que a cornea ¢ muito opaca e a visualizacao do angulo camerular é dificil
atraves da lente gonioscopica.

A mnossa contribuicao ¢ no sentido de superar o problema da dificuldade de se
consegulr o material adequado para a trabeculotomia, ou seja os trabecul6tomos.
Existem diversos tipos de trabeculotomos, os mais usados geralmente sao:

sonda trabeculotomo de Harms,
trabeculotomo de Mackensen e

trabeculotomo de Paufique.

Entre éstes varios trabeculotomos se divide a preferéncia dos oftalmologistas que
se dedicam a microcirurgia do angulo camerular. Surgiu-nos a idéia de fazer um tra-
beculdtomo, cujo diametro pudessemos variar entre 0,] mm a 0,2 mm, e a0 mesmo
tempo pudessemos também variar a curva que este trabeculétomo forma com o ca-
bo. permitindo assim, visualizacdo mais comoda para a operacao microscopica. A
diversidade de didmetros permite a escolha daquele trabeculétomo que melhor se
adapte ao didmetro do canal de Schlemm que teremos a sondar. Para isto utilizamos

FIG. 1 FI1G. 2

FI1G, 3
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resistente, economico e facilmente encontravel. Sao sondas de varios tamanhos e
formas conforme a figura 1. Estas diversas sondas podem ser adaptadas a um cabho,
figuras 2 e 3, onde se vé as sondas e o cabo. (fiste cabo pode ser encontrado com o
nome de Cabo Para Estirpar Nervo, em qualquer casa de artigos dentarios. Ele tam-
hém ¢ utilizado pelos joalheiros, com o nome de Mandril Para Fixar Os Fios De
Ouro).

A vantagem deste instrumental é que estd ao alcance de qualquer oftalmologis-
ta, permite uma variacao grande de trabeculotomos no ‘didmetro e formato, que sa-
tisfazem as preferéncias individuais do cirurgiao, e se adaptam ao diametro do ca-
nal a operar, além do fator econodomico.

SUMARIO

Os autores relatam a criacdo de um novo tipo de trabeculétomo, salientando a facilidade
de obtencdo do material, bem como a versatilidade do novo instrumento que permite instalar
no mesmo cabo os diversos tipos de sonda que existem atualmente.

SUMMARY

The autors report the creation of a new type of trabeculotome, underlining the facility in
obtaining the material, as well as the versatility of the new instrument, which allows for the ins-
tallation on the grip of the different types of probes currently in use.

BIBLIOGRAFIA

SMITH, R.: A new technique for opening the canal Schlemm. Brit J. ophth, 44, 370-375, 1960.

SMITH, R.: Nylon filament trabeculotomy in glaucoma. Trans ophth, Soc. U.K., 182, 439-454, 1962.
FRANCOIS, J.: Résultates therapeutiques dans le glaucoma congénital. Bull Méns. Soc. Franc.
ophth, 81, 687-700, 1968.
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FLORA MICOTICA DA CONJUNTIVA DE
INDIVIDUOS NORMAIS (*)

MARCELO LOPES COSTA (#7)
PAULO GUSTAVO GALVAO (*#*#)

INTRODUCAO

A presenca de fungos na conjuntiva, mesmo ‘‘nao patogénicos”, representa cons-
tante ameaca para o olho desde que microrganismos tidos como “inocentes” ou silen-
ciosos podem tornar-se patogénicos!, seja atuando em sua superficie externa ou
quando penetram em seu interior por traumatismo acidental ou cirurgico.

Certas condicOes propiciam a agressao por esses fungos oportunistas: baixa resis-
ténca organica, abuso de medicacoes oculares antibiéticas bem como de corticoste-
roides.2-5

Estamos vendo concretizar-se a previsao de alguns autores, entre os quais Paufi-
que e Bonnet?® que em 1964 alertaram sobre o aumento de incidéncia de oculomicoses
devido a prescricao abusiva e crescente de antibiotico e corticosterdides, e ressalta-
ram ainda a gravidade dessas oculopatias em que a prevencao é a maior arma, sendo
precario seu tratamento.

Preocupados com tais aspectos, realizamos esta pesquisa visando verificar que
fungos habitam as conjuntivas humanas em nosso meio.

Esta comunicacao representa a etapa inicial de estudos que abordarao outros as-
pectos desse tema.

(*) Trabalho realizado no Departamento de Oftalmologia e Otorrinolaringologia da Facul-
dade de Medicina da Univ. Federal cde Minas Gerais (Chefe: Prof. Hiton Rocha). Apre-
sentado no IX Curso de Atualizacdo em Oftalmologia, promovido pela Associacdo dos
Ex-Residentes e Estagiéarios do Hospital Sao Geraldo, Belo Horizonte, 1975.

(**) Residente de Oftalmologia do Hospital Sao Geraldo, Bolsista da CAPES.

(*#%) Prof. Adjunto de Oftalmologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais. Chefe do Servigo de Coérnea.

(##%#) Prof. Adjunto da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais. Chefe
do Laboratorio do Hospital Sao Geraldo.
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MATERIAL E METODOS

1) Pacientes — Foram examinadas 60 pessoas da capital e do interior, aparen-
temente normais, com conjuntivas sadias, que procuraram o ambulatério do Hospi-
tal Sao Geraldo com queixas refracionais, ou seus acompanhantes sem queixas ocula-
res, nos meses de outubro e novembro de 1974, Nao se encontravam em uso de qual-
quer colirio ou medicacao sistémica ha, pelo menos, um ano. Os limites da faixa
etaria foram 9 e 80 anos.

Foram considerados procedentes de Belo Horizonte seus naturais e atuais resi-
dentes, bem como aqueles residentes na cidade ha um ano ou mais. Os demais fo-
ram considerados de procedéncia rural.

2) Belo Horizonte — Encontra-se a altitude de 836 metros acima do nivel do
mar. na latitude sul de 19.955857” e na longitude WGr de 43.956’32”. O clima ¢
temperado, séco e caracteristicamente regular durante as varias estacoes. A tempe-
ratura meédia € de 20.°C.

3) Colheita do material — Foi feita através de raspagem da conjuntiva tarsal
superior com alca de platina previamente flambada ao rubro. Todo o cuidado foi
tomado para evitar contato com os cilios e a pele palpebral.

4) Meio de cultura — O material foi semeado em Agar-sabouraud solido (Bacto
sabouraud dextrose Agar; DIFCO: 0.09-02) adicionado de cloranfenicol a 5 mg%,
em tubos inclinados, os quais foram incubados a temperatura ambiente, e observa-
dos por um periodo minimo de 30 dias.

5) Identificacao dos fungos — Foi feita através de estudo macroscopico das
colonias e microscopico do material corado com Lactofenol. Em alguns casos foi rea-
lizada a cultura entre lamina e laminula para facilitar a identificacao. Foram usadas
ainda placas de Petri de 50 mm de didmetro, contendo o meio de Sabouraud, para
isolamento, manutencido e fotodocumentacao das coldnias.

A identificacdo dos fungos foi feita até género, com excecao dos actinomicetos,
em que a identificacao foi apenas até familia. Estes tltimos, embora consillerados
hactérias, foram aqui incluidos pelo fato das doencas que produzem serem estuda-
das juntamente com as micose.

RESULTADOS

Os resultados foram analisados em relag¢ao a varios critérios como idade, sexo,
procedéncia dos pacientes. bem como a incidéncia percentual dos fungos identifica-
dos.

Dos 60 pacientes examinados, 15 apresentavam fungos em suas conjuntivas (25%).
Dentre estes, apenas 3 apresentavam fungos, em ambos os olhos, sem coincidéncia do
género nos dois olhos.

Havia ainda 2 que apresentavam 2 tipos de fungos em um s6 olho.
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O Quadro I refere-se ao modo de incidéncia de fungos nas 15 pessoas acometi-
das.

Quadro |

Modo de incidéncia de fungos em 15 pessoas acometidas

n.°® de pessoas olhos acometidos tipo de fungo culturas

acometidas em cada pessoa em cada olho positivas
10 1 1 10
3 2 1 6
2 1 2 4
Total 15 - 20

O Quadro II ilustra a incidéncia de fungos por grupo etario, constando-se dois
picos de maior incidéncia: dos 21 aos 30 anos e acima de 71 anos.

Quadro 1l

Incidéncia de fungos por grupo etario

grupo etario n.° de pessoas n.° de pessoas com % de incidéncia
(anos) examinadas culturas positivas

10—20 13 7‘ 1 7,69
21—30 9 6 66,66
31—40 _1—1 - 3 27,27
41—50 ';— — ﬁ;) 0

51—E) B “ 14_——‘7% - 3 | 21,42
_671—70 o :;——-—_—_M - ;) 0

71 e mais - 3_%_””7 - “2 o 66,66

Total 60 15

O Quadro III mostra a incidéncia de fungo em relacao ao sexo, sendo o mas-
culino mais acometido.
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Quadro Il

Incidéncia percentual comparativa de fungos quanto
ao sexo, entre a amostra e as pessoas acometidas

Sexo n.© de pessoas “ da amostra n.? de pessoas . de pessoas

examinadas acometidas acometidas
mase. 17 283 5 2041
fem. 43 ©L,7 IO 23,25
Tot—al 60 100 15

O Quadro IV mostra a incidéncia de fungos em relacao a procedéncia, verifican-
do-se maior incidéncia nos procedentes de Belo Horizonte.

Quadro |V

Incidéncia de fungos em relacao a procedéncia

Procedéncia ne° de pessoas’ n.° de pessoas 7% de acometimento
examinadas acometidas

urbana 39 11 28,20

rural 21 4 19,04

jrotal 60 15

O Quadro V refere-se a incidéncia percentual dos fungos isolades, notando-se
predominio dos géneros Rhodotorula, Hormodendrum e da familia Actinomycetaceae.

Quadro V

Incidéncia percentual dos fungos isolados

tugos incidéncia % de incidéncia
f_;wdotorula sp. 8 » 40
}>{—017"_17nn(-);i‘endrum sp.r 6 30
;{inomycetaceae 2 10
Curvularia sp. 1 5]
;;p—ergillus sp. 1 | - 5
I:'I;/celia sterila T - 5

Nao identificado” 1 5

%) Nao identificado pelos meétodos utilizados no presente estudo.
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DISCUSSAO

Na escolha da técnica da colheita do material, fomos guiados por duas conside-
racoes: a) o raspado da conjuntiva tarsal superior parecia mais adequado devido a rigi-
dez do tecido; b) provavelmente o fungo alojado neste segmento da conjuntiva estaria
mais integrado A propria conjuntiva que aquele disperso ein meio a flora e secrecao
do fornice inferior. Por outro lado, o raspado da conjuntiva tarsal dificultaria o
contato da platina com os cilios e a pele palpebral, fator de contaminacao do mate-
rial. O emprego dessa técnica, pouco explorada por outros autores, poderia impedir
a comparacao de nossos achados com aqueles da literatura. No entanto, nao houve
conflito entre os mesmos o que nos permite supor haver diferencas pouco significativas
entre a flora conjuntival proveniente da conjuntiva tarsal e aquela do férnice infe-
rior. Anotemos que Ainley e Smith® realizaram indiferentemente raspados da con-
juntiva tarsal superior e do fornice inferior, admitindo obterem material da mesma
natureza.

Ainda sob influéncia dos relatos da literatura, expressamos nossos dados em
termos de individuos e nao de olhos o que, se por um lado nos faculta cotejo com os
daqueles autores que também se expressaram em termos individuais, traz, por outro
lado- certos inconvenientes. entre os quais o de nao se considerarem eventualidades
como a condicdo monocular ou a circunstincia de um mesmo individuo exibir flora
diferente de um olho para o outro.

Como ressaltam alguns autores?,5, a presenca de fungos em conjuntivas normais é
transitéria e ambiente-depende. A excecdo dos Actinomycetaceae, os fungos por
noés encontrados coincidiram com os da flora micética anemofila da cidade de Belo
Horizonte.? Os dois géneros mais frequentes, Rhodotorula e Hormodendum, figuram
entre os 5 mais encontrados no ar.

Nossa percentagem de portadores de fungos na conjuntiva (25%) coincide com as
referidas em trabalhos realizados em diversas partes do mundo®,19,11, Ainley e Smith 6
tendo encontrado a percentagem de 27,9%, acham dificil explicar os resultados obti-
dos por Azevedo7 (negativos em 12 pacientes, e acham arriscado admitir que tal di--
crepancia explique-se em funcao de fatores regionais como clima, estacdes do ano
etc.

Os resultados do presente estudo indicam que em nosso meio as pessoas normais
sao portadoras de micoflora conjuntival silenciosa em percentagem similar a constata
da por diversos autores. :

No trabalho de Ainley e Smith% ha um quadro comparativo da frequéncia de cul-
turas positivas a partir do saco conjuntival normal (Quadro 4, pag. 508). Os dados que o
constituem sao inexatos pois na coluna referente ao namero de olhos figuram cifras
gque traduzem o numero de inlividuos (e nao de olhos). como constatamos ao compul-
sar os autores ali referidos?,!0,11, Também verificamos que os dados de Pine, Shearin
e Gonzales,'? que figuram na tabela 4 de Francois,'? referem-se a culturas de lavados
das vias lacrimais (e nao a raspados conjuntivais), o que pode justificar a alta percen-
tagem registrada (46% ). Esta tabela padece dos mesmos inconvenientes anotados para o
de Ainley e Smith acima referida.
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Os dados de Williamson, Gordon, Wood, Dyer e Yahya!t referem-se ao numero
de olhos. A baixa percentagem por eles encontrada (2,97 ) nao se harmoniza com as
de outros autores. Mas esta cifra, que se refere a olhos, nao pode ser cotejada com as
que se referem a individuos, como no nosso estudo. Em 60 individuos obtivemos inci-
déncia de 25%, mas dos 15 portadores somente 3 apresentaram fungos em ambos os
olhos. Isso significa que se analizarmos nosso material em funcao de olhos aquela
incidéncia caidd para apenas 15%.

As incongruéncias que por vezes surpreendemos na literatura alertam-nos para o
interesse de sua analise critica, pois elas nao raro nos descaminham e nos dificultam
o cotejo dos dados.

Quanto a incidéncia de fungos por grupo etadrio, constatamos a existéncia de
dois picos (um na faixa de 21 a 30 anos e outro na de 71 e mais — Quadro II), Apenas
o primeiro pico coincide com a faixa correspondente no material de Williamson et
alii.’* No que tange ao segundo, houve uma discrepancia que nao podemos com seguran-
ca analisar, principalmente porque nossas duas ultimas faixas etarias (61—70 e 71 e
mais) se constituiram de numero demasiado reduzido de individuos.

No que se refere ao sexo, o masculino foi mais acometido, talvez em razao da
maior atividade extra-muros do homem em nosso meio.

Quanto a incidéncia no tocante a procedéncia (urbana e rural), houve predominan-
cia, aparentemente paradoxal, entre os da zona urbana. Para interpreta-lo tenhamos
em vista que uma pessoa de procedéncia rural possa desenvolver habitos e atividades
intelectualizados que a limitem ao perimetro urbano de sua cidade, enquanto uma de
procedéncia urbana possa residir em bairro afastado exercitando atividades tipica
mente rurais. Acresce, no entanto, que Nema, Ahuja, Bal e Mohapatrall nao constata
ram diferenca de incidéncia entre pessoas de procedéncia urbana ou rural.

A Rhodotorula representou a maior incidéncia em nosso material, o que se casa
com os achados de Mitsui e Hanabusa.10

Dentre os fungos da flora anemofila, comprovadamente causadores de patologia
ocular eventual, podemos alinhar: Aspergillus, Actinomycetaceae, Hormodendrum
Curvularia, Mycelia sterila, Blastomyces, Candida, Voluntella, Cephalosporium, Peni
cillium, Giberella, dos quais 0s cincos primeiros constam do nosso material.

E curioso observar que os mais frequentes nao sao obrigatoriamente os mais
oportunistas A primeira (e Unica) constatacao de micose primitiva da conjuntiva por
Hormodendrum (que atingiu a expressiva cifra de 30% em nosso material) foi feita
por Rocha (1943)!5 em paciente do Hospital Sao Geraldo.

Reafirmemos o interesse da determinacao da flora micotica da conjuntiva, especi-
almente em pacientes cirdrgicos, o que permitira a profilaxia de micoses oculares
guase sempre graves e de dificil tratamento.

A pesquisa de fungos em olhos de cadaver, como ja cogitado por outros'¢ tendo
em vista as ceratoplastias, sera também matéria futura.
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CONCLUSOES

1) As pessoas normais em nosso meio foram portadoras de fungos em suas conjunti-
vas, na percentagem de 257, cifra coincidente com os achados de outros autores.

2) Os fungos isolados, em ordem decrescente de ocorréncia, foram: Rhodotorula 407%,
Hormedendrum 30 . Actinomycetaceae 10%, Curvularia 5%, Aspergilius 5%,
Myceliasterila.b%.

3) Os fungos encontrados, & excecao dos actinomicetos, guardavam paralelismo com
os da flora anemofila.

4) As pessoas da capital foram mais acometidas que as do meio rural e os homens
mais que as mulheres.

SUMMARY

In the present research fungl have been 1isolated from the conjunctiva o° 257% of normal
persons examined at the Hospital S&o Geraldo, Belo Horizonte, Brazil. Among the carriers the
incidence was as follows: Rhodotorula 40%, Hormodendrum 30%, Actinomytaceae 10%, Curvu-
laria 5%, Aspergillus 5%, Mpycelia sterila 5%. These findings were similar to those reported by
mamy authors but differ from those described by others The possible reasons of this discrepance
are discussed. It ws also noted the relationship between conjunctival and air flora.
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O diagrama do olho na histéria (cont.):

ELIZABETH SINAY TAVARES (%)

No século I A.D. esteve em uso o diagrama do globo ocular conforme a concep-
cao de Rufus de Efeso (fig.). Como os anteriores, sua forma persiste rigorosamente
circular. O raio de curvatura da cornea nao € distinto do da esclera; as trés tunicas
nao convergem para o nervo Optico; este tem sua posicao primitiva, errada e consta
mais uma tunica — com o nome de epidermis — que certamente corresponde a cap-
sula de Tenon. Mas, apesar de todas estas falhas ¢ um diagrama de capital importan-
cia na histéria da Oftalmologia uma vez que ele d4 & iris e cristalino posicao mais
apropriada, préxi;na da realidade — neste ‘sentido, a mais remota referéncia de que
se tem conhecimento.

Aconteceu enfim o que tanto esperavamos, embora o fosse temporariamente. O
ccnceito de Rufus cobre o cristalino ainda foi mantido e aperfeicoado por Galeno
(século II) mas depois, sem que se compreenda a razao, tudo retrocedeu e sua posi-
cao, estrutura e funcao foram mal interpretadas até o século XVII, inclusive por
Vesalius — é o que veremos em diagramas subseqlientes. -

Rufins, nome muito comum a sua época, significa ruivo.
Efeso, cidade da Jordania a margem do mar Egeu.

Rufus de Efeso floresceu em Roma e Egito, sob o Imperador Trajano (98-117)
como o mais destacado Anatomista e Médico do império romano, depois de Galeno.
30b o ponto de vista cientifico, sabe-se que ele fez pesquisas no macaco e porco e
jue na sua obra “Peri Onomasias” (perifrase onomastica), que mais tarde se chamou
“Os nomes das partes do corpo humano”, estao descritos as membranas do olho,
0 quiasma oOptico e o cristalino sua fun¢do e estrutura, dando-lhe a forma de len-
tilha — detalhe confirmado no diagrama.

(*) TIlustrador Oftalmolégico da Disciplina de Oftalmologia (Prof. H. Marback) da Fac. de Medici-
na da UFBA,
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Auges in ihrer geschichtilichen Entwi-
cklung”.

Iraducao das legendas:

Polo anterior — cheratoeides = aspecto de corno
ragoeides = fissura
iris = iris
stephan = coroa
chrustalloides = cristalino
(aspecto de cristal)
area do vitreo — valoeides = hyalos (vidro)
eides (aspecto)
nasal e temporal — arachnoeides = aracnoide

arachne (aranha)
oeides (aspecto)

choroeides == aspecto da membrana que
envolve o feto
o leuchon = o branco
epidermis = sobre a pele
nervo oOpitico — echphusis . .= natureza
neurodes = nervosa
SUMMARY

The author presents the diagram of the eye conceived by Rufus of Epheseus in the first
century A.D. In spite all the erros it is of much importance in the history of Ophahalmology
ziving the lens and the iris a more appropriate position for the first time. Rufus opinion about

the lens has Ceen maintained by. Galeno (2.9 century) but soon its position structure and function
were misunterstoid until the seventeenth century, including by Vesalius.
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