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DIRETORES: EVALDO CAMIQS, JONAS DI ARRUDA, LUIZ NOUGUE

ANO XVI ’ JUNHO DE 1957 J N.o 2

DR. HENRIQUE GUEDES DE MELLO

EDILBERTO CAMPOS

Registraram os matutinos do dia 6 de abril a passagem
do primeiro centenario natalicio do Dr. Guedes de Melio, com
fotografia e resumo biografico.

O nome de Guedes de Mello traz.me recordacoes indele-
veis. Conheci-o aqui no Rio em abril de 1903, quando rme
apresentel na Sala do Banco, da Santa Casa. Ja contei alhu-
res as impressoes do meu comeco de vida, e do Dr. Guedes
ja disteram bastante os oradores que o saudaram no dia do
seu jubileu profissional (50 anos de formaco), em sessdo con.
junta e solene, realizada em 27 de dezembro de 1928, na Aca-
Jemia Nacional de Medicina. Nos Anais, constam os discur.
:0s do Presidente Miguel Couto, de Alfredo Nascimento, J.
C. Porto Carrero, Joao Pecegueiro, Xavier de Oliveira, Rena.
to Machado, Augusto Linhares, Plinio Olinto e até do autor
destas linhas. No fim, a todos, um por um, agradeceu o ho.
menageado. Vale a pena ler.

Agora, minhas recordacoes.

Em 1903 tinha o Dr. Guedes 46 anos e eu... 20. Vim da
faculdade da Baia do 4.° ano, s6O com a esperanca de poder
aqui iniciar o estudo de Oftalmologia. Na Fisica, na Anato-
mia ¢ na Fisiologia, ja havia procurado os rudimentos fun.
damentais da especialidade. Encontrei no pegueno consulté.
rio de olhos da Santa Casa, Pires Ferreira, Chefe do Servico,
ja sessentao, e Guedes de Mello, Abreu Fialho e O. Rego Lo-
pee, assistentes. O ambiente nédo era propicio ao ensino e
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ninguem na época, pensava em cursos de especialisacédo; ha-
via o receio de crear concurrentes. Mas o Dr. Guedes gostava
de mostrar que sabia e quando se apresentava opertunidade
explicava aos internos, com evidente erudicao, algum caso
clinico e relembrando prazeirosamente ligobes do seu mestre
Landclt. O velho Pires, as vezes tambem explicava, repetin-
do frases incisivas de Wecker, muito do seu gosto, como por
exemplo esta: “Messieux, choisissez vos cas et operez bien”.

De fato, era notoério naquele tempo que s6 se podia estu-
dar oftalmologia indo a Europa, em Paris com Wecker, ou
em Viena com Fuchs... Abreu Fialho, com precocidade de
pasmar, conquistou aqui, em concurso, a catedra da Facul-
dade, e foi logo para Viena, completar sua formacéo profes-
soral. Sentindo de inicio as dificuldades, fiz meu, juramento
de la ir, e comprei um Manual, de Fuchs, traduzido.

Depois dos treis anos das esperancas académicas, deixei
o Rio. perdendo de vista o Dr. Guedes de Mello, s6 o revendo
¢m 1911, ao voltar com a pretensao de continuar, aqui, a cli-
nica iniciada no interior. Como foi dificil encontrar um Hos-
pital para trabalhar, mesmo de graca!

Por acaso Paula Guimaraes sabendo disto, falou com o
Dr. Guedes, mas este “nao se lembrava de mim e quiz co-
sLecer-me novamente”. No dia imediato fui por este apre-
ztentado ao Dr. Fernandes Figueira, Diretor da Policlinica
das Criancas, (hoje Hospital José Carlos Rodrigues), e come.
cel a trabalhar como assistente gratuito. Nao era o que eu
precisava, mas era o que o Dr. Guedes ha muito procurava,
luem lhe tomasse parte dos encargos, que ndo eram poucos.
Al trabalhamos 17 anos, até 1928, e 14 ainda o deixei quando
por minha vez, sobrecarregado, ndo pude continuar. Escusa
dizer que muito havia aumentado a frequéncia. Tomando
casa perto da Policlinica, costumava eu 1a chegar cedo e sair
tarde, enquanto o mestre Guedes, morando em Botafogo,
vhegava sempre atrasado, depois do ter passado pela Policli-
nica de Botafogo e pelo Hospicio, na Praia Vermelha. Che-
gava sempre aparentando boda disposicéo, vestia a blusa, via
um ou dois doentes, e me dizia: ‘“Tome seu lugar...” e ia
conversar com o Figueira ou com os outros colegas da Poli-
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~linica, Joao Marinho, Paula Guimaraes, Castro Peixoto, Da-
ciano Goulart, Aleixo de Vasconcellos, Alfredo Neves, Mello
Leitao, Deocleciano Santos, Henrique Rocha, Alvaro Reis,
Gualter de Almeida (um dos poucos daquele tempo que ainda
por la anda) .

Gostava o Dr. Guedes, sem afetacado, de animar os mo-
cos, estimulando-os a escrever e a tomar parte nas reunioes
aas Sociedades. E 1a fui eu na onda (em 1914), para a Soc.
de Med. e Cirurgia, mesmo sem geito, e com algum medo
porque por la se brigava... E assim, para o Brasil Médico,
Soc. de Pediatria e afinal, para a propria Academia Nacional
de Medicina, eu sempre escorando, refugando. Na Soc. Med.
e Cir.. lcgo ao entrar, desconhecido, fui eleito 3.° Secretario,
depois 2.° e afinal, depois de 5 anos, Redator dos Anais, a meu
pedido, afim de escapar-me. Mas foi muito bom para mim.
Servi com gente bba: Werneck Machado, Cardoso Fontes, Os-
waldo de Oliveira, Julio Monteiro e Fernando de Magalhaes.
O Guedes sempre atento, ndo me deixava fugir. Uma vez
apresentou-me a um de seus amigos, dizendo: “Meu assisten-
e, F., homem de poucos amigos... eu sou um deles.” Quiz
atrair-me para os seus seroes musicais e fui a um na rua Ba-
rao de Icarai, em Botafogo. Num pequeno harmonium éle
acompanhava enlevado trechos de Wagner, Beethoven e Bach.
Compreende-se meu embaraco, nada entendendo de musica
classica, apenas iniciado no violao e na sanfona nordestina,
nos tempos de republica na Baia.

Quando demorava a aparecer um artiguete em qualquer
las Revistas da época, reclamava o mestre: “Entao, nao tem
algum caso interessante para publicar?” E se eu apresenta.
va algumas ob:zervacoes seguidas de curta analise, éle dizia:
“E’ preciso consultar a literatura” e dias depois, trazia um
numero de tiras 10 vezes maior, com citacoes em seis linguas,
;siclusive a de Horacio. Nao tinha fichario e ficava até alta
noite a procurar em livros e revistas trechos adequados a
ilustracao do assunto. Nao fazia muita questiao de ordem,
cra, como disse Porto-Carrero, no seu discurso, no dia da
consagracao, ‘“‘escachoante sua bibliografia”.

Fiquei naquele dia intrigado com o mestre porque ao
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agradecer aos oradores, comeg¢ou por mim. Interpelei-o logo
depois: “Dr. Guedes, como é que depois daquele monumen-
tal discurso de Porto-Carrero e de outros vai o senhor bus-
car-me no meu esconderijo e colocar-me em primeiro lugar?”
— “Porque o Sr. foi dos meus assistentes o que mais tempo
passou comigo e ainda por cima, agora me comparou com
Hirschberg...” Ele, na sua segunda viagem a Europa, fre-
quentou assiduamente a clinica daquele sabio professor ber-
linense e gosou da sua intimidade. Achou exagerada a com-
paracio, mas, naturalmente, sentiu-se envaidecido. Penso, en-
tretanto, ainda hoje, que nao lhe fiz favor.

Quem 1é a biografia do Dr. Guedes nao o tendo conhe-
cido, pode supor ter sido éle um acambarcador de empregos,
um ganancioso: ao mesmo tempo, Policlinica de Botafogo,
Hospicio Nacional, Soc. de Auxilios Mutuos da E. F. C. B.,
Policiinica das Criancas, Hospital de Marinha, e ainda con-
sultorio particular, este quasi cempre cheio de doentes gra-
tuitos, das policlinicas, que desviava para la, afim de melhor
examina-los, prestar-lhes mais aten¢do, ou simplesmente para
ter animado o consultério, onde chegava sempre atrasado,
movimentava-ce solicitamente, carinhosamente, pdéde dizer-
ce, no meio dos clientes espalhados por varios compartimen-
tos, um na Camara escura, outro esperando o efeito da atro-
nina, outro a fazer duchas de vapor ou inalacdes laringéas.
&s vezes. aparecia entre eles algum pagante, que naturalmen-
.e quedava admirado de tanto movimento. Pois ndo raro ter-
minava o més sem numerario bastante para a despeza do con-
sultorio, indo estas pesar sobre os seus vencimentos de capi-
tao de corveta contratado, sobre os 100 mil réis que recebia
da Santa Casa e os 250 da S. de Auxilios Mutuos. Assim vi-
veu seus ultimos anos. Como nunca teve carro ou automo-
vel, ;a4 se acostumara a andar atrasado nos seus horarios,
carregando pesada maleta cheia de instrumentos, revistas e
livros. Para nao a esquecer, usava presa ao pulso por uma
uelicada corrente, o que chamava a atencao dos circunstan-
'es nos bondes e nos pontos de espera. Nao deixava de ser
uma boa providencia. Deve ter ganho dinheiro bastante no
comeco da sua vida de clinico, para duas viagens & Europa,
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mas quando o conheci, a labuta ja ndo lhe trazia a merecida
recompensa. Dizia que com a chegada de outros colegas es-
pecialisados a renda da clinica havia diminuido. Nem sequer
podia pensar em comprar uma casa onde pudesse guardar
seus 'ivros, que mal se acomodavam em casa de aluguel.

No decénio de 1920 a 1930, nosso ponto de encontro cra
a redacao do Brasil Médico, atraidos pelo Jorge Pinto, taudo-
s0 amigo comum, cujo tristissimo fim de vida me recordo pe-
nalisado. Passavam ali céleres as horas de conversa. Uma
vez convidei os dois para almocarmos num domingo de ve-
rdo, no meu modesto retiro da Ilha do Governador. O car-
dapic constava de muqueca de peixe com leite de coco, vata-
pa, do verdadeiro, fritada de carangueijo e acompanhantes
apropriados, regados, por falta de vinho, com caju com leite,
3 moda sergipana. Conversa sempre animada. grandes e pe-
quencs (hoje ja grandes), a mesa. Claro que houve elogios
5 dora da casa, para justificar as repeticoes. E como o re-
pa~to se prolongasse mais do que o costume e os velhos ja
se mostravam & mesa meio sonolentos, uma empregadinha
cearense, meio enxerida e espirituosa, que nos servia, disse bai-
xinho, com inegavel graca: “Ja estou com medo que estes
velhos ndo possam levantar-se da mesa...” E o Jorge Pinto
gostou tanto que registrou o fato numa crénica do Brasil Mé-
dico, como assunto extra.

Ja escrevi alhures que o Dr. Guedes me dava liberdade
de diccutir com éle assuntos de oftalmologia € como eu me
mostrava habitualmente cerimonioso, éle me provocava. Cer-
ta vez, apesar da catadupa de citacoes de livros e revistas,
nao me dei por vencido. Disse éle entdo, chocarreiro e por vin-
ganca: “E’ porque o Sr. sabe de cor o Manual de Fuchs”. Em
parte havia rasao. O “homem de poucos amigos” tambem o
era de poucos livros;, mas como eram surrados!

F'ui surpreendido um dia com esta: — “Meu irmao e nos-
S0 colega aposentado do Tesouro Nacional e que nunca exer-
ceu a clinica, mais velho do que eu e solteirdo, esta com ca-
tarata e nao me animo a opera-lo; é absolutamente indocil

e teimoso mas o Sr. vai tomar este encargo em nome da nossa
amisade” ,
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La fomos para a Casa de Saude S. José, perto dele, no
Largo dos Leoes. O mestre ja pouco operava, por lhe faltar
a vista, € nao se tinha familiarisado com a acinesia palpe-
bral e a anestesia retrobulbar, de entao recente apari¢cao. Fi-
cou encantado com o efeito vendo o teimoso Agenor livre do
seu pavoroso tic de apertar frequentemente as palpebras en-
rugando a testa. Ainda assim, no momento mais delicado,
sem poder defender-se de outra maneira, virou a cabeca para,
o lado. como fazem as criancas rebeldes. Afinal, convenien-
temente manietado, ficou sem a catarata, e contando dedo-=.
No 4.° dia, como era de esperar, veiu enorme harnia do resto
da iris, a despeito da previa iridectomia. Nova operacdo sé
possivel por meio de acinesia e anestesia profundas. Hoje leva-
ria ainda na cérnea meia duzia de pontos, que certamente evi-
tariam a hernia. Lamentou entdo o mestre nao se ter inven-
tado isto no seu tempo, quando éle operava s6 com 3 pingos
de colirio de cocaina e alguns gritos ao doente para nio se
mover.

Uma tarde, ao pacsar pelo Jornal do Comércio, na esqui-
na da rua do Ouvidor, encontrei o mestre aborrecidissimo,
levando umas tiras para publicar nos “a pedidos”... E’ que
na Céamara Federal, certo deputado, em turras com um co-
lega, referira-ce a um atestado de “doenca ocular”, passado
pelo Dr. Guedes de Mello, um “ilustre desconhecido”. Veiu
a publico o mestre Guedes, mostrar que nfo era tio ignorado
como supunha o leviano representante: 4 vezes Presidente da
Soc. Med. e Cir., membro da Acad. Nac. de Med., autor de
algumas dezenas de publicagoes, relacionado em largo circulo
de colegas, etc. Voltou o irreverente deputado, uzeiro e ve-
zeiro em ataques, dezculpando-se e denominando “estrabismo

literario” o justissimo protesto do mestre ofendido. Custou a
esquecer o desaforo do politiqueiro.

De outra vez apareceu-me muito triste, sucumbido:—“Es-
tou ameacado de perder meu contrato com o Hospital da Ma.
rinha. Sera uma verdadeira catastrofe’.

Era sua principal fonte de subsisténcia. Recorreu em
tempo aos amigos e ficou como aposentado, com os venciman-
tos de que tanto precisava.

1
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E ja nos seus ultimos anos fui chamado por éle ao con-
sultorio, devendo levar meu oftalmoscopio. — Examine este
olho, disse. Estou enxergando pouco.

Hesitei em dizer o que vi.

— Pode falar. Mas guarde segredo para que meus doen-
1es nao saibam.

— Uma perturbacao circulatoria da retina. ..

— Obstrucao da artéria, nao é?

— Sim, de um dos ramos principais.

Deu um suspiro e quedou-se pensativo.

Ainda frequentou o consultério, onde varias vezes fui
chamado para em conversa, ver € opinar sobre algum doente,
sem dar a perceber qualquer deficiéncia de cua parte. E no
meio de tudo isto ndo deixava de contar anedotas, procuran-
do divertir-se e aos seus doentes.

| M.

Nesta altura, imaginei que o Evaldo, Diretor da Revista,
estivesse a dizer:

— Papae, o papel anda tado caro e o Sr. esgotou as pa-
ginas destinadas & cronica.

.— Permita, Sr. Diretor, ainda algumas linhas, para con-
cluir.

Na biografia do Dr. Guedes, consta ter sido €le um dos
redatores da Revista Brasileira de Oftalmologia, mas certa-
mente de outra, antiga e de vida efémera e nao desta que éle
n30 alcancou, pois fundada por Evaldo Campos em 1942 e
oracas & sua incomum tenacidade, reforcada pela dos colegas
Arruda e Nougué, perdura até hoje sem uma falha. Nela
deixo guardadas estas recordacoes, recordationes, Erinnerun.
gen, remembrances, souvenirs, ricordi, recuerdos, como diria
¢ mestre.

Tenho algumas para outra veés.

R F, )



ESTUDO TONOGRAFICO DE 188 OLHOS
NORMAIS (%)

Fernando de Deus Araujo (*%)

Com a descoberta das veias aquosas por Ascher em 1941
(1), que veio provar a existéncia de uma corrente continua
de humor aquoso, tornou-se possivel, mais tarde, o apareci-
mento de mais um meio semiolégico para o estudo do Glau-
coma. Referimo-nos & Tonografia, iniciada por Grant em
1950 (13 e 14), gracas ao auxilio do Tonéometro Eletronico e
das Tabelas de Friedenwald (4,5 e 13).

Uma vez comprovada a realidade das veias aquosas, ini-
cialmente pela descoberta das veias laminadas por Goldmann
em 1946 (7), que nada mais sdo que a continuacio das pro-
prias veias aquosas de Ascher, pelos estudos anatomicos de
Ashton em 1951 (2), na modelagem do Canal de Schlemm
2 vasos eferentes com “Néopréne’’, pelos testes de fluoresceina
de Gldmann (8 e 9), que demonstraram a existéncia de uma
corrente de humor aquoso, nao foi dificil para Grani (13),
Moses e Bruno (19), Prijot e Weekers (20) estudarem a hi.-
drodindmica ocular, aplicando a lei de Poisseuille que rege o
escoamento dos liquidos através de tubos de didmetro seme-
lhante ao dos capilares.

Goldmann (11) foi quem primeiro estudou essa lei,
simplificando-a, afim de que pudesse ser aphcada no calculo
do esroamento do humor aquoso. Conseguiu, assim, determi-
nar o débito do humor aquoso, bem como, a reelstenma ao
seu escoamento, por meio de seu método fluorométrico
(10. & 12).

Langley e Mac Donald (18) Huggert (17), Wegner (22),
Weekers € Delmarcelle (21), partindo do principio de Gold-
mann também o conseguiram. Ja outros autores, como Grant
e, Z

(#) Trabalho executado no Servico do Prof. Hilton Rocha. —
Trabalho apresentado no IX Congresso Brasileiro de Oftalmologia
em Julho de 1956 na cidade de Cambuquira, Minas Gerais.

(#%) Assistente da Faculdade de Ciencias Médicas de Minas
Gerais. Servico do Proi. Geraldo Queiroga.

Recebido para publicacdo em 20-2-57.
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(13), Moses e Bruno (19), Prijot e o proprio Weekers (20),
também determinaram o débito e resisténcia ao escqamento
Go humor aquoso, através da Tonografia, método diverso e
mais. simples do que o fluorométrico de Goldmann. ~00n-
{rontando-se ambos os resultados, chega-se a conclusao de
(que cao satisfatorios, tendo.se em vista a semelhanca dos
mesmos. A

LEI DE POISSEUILLE: A lei de Poisseuille simpl:ficada
por Goldmann é expressa da seguinte maneira:

Pec
Dies e o
R
D = Débito do Humor Aquoso.

Pec = Pressdao de Escoamento. (E’ o resultado da diferen-
episclerais (Pv).

R = Resisténcia ao escoamento do Humor Aquoso.
Desenvolvendo-se esta féormula, teremos:

D X R = Pec (Pec = Poc — Pv)
D X R = Poc — Pv

(D X R) 4+ Pv = Poc

donde concluimos que a pressdao ocular depende de trés fa-
wores bem distintos, que sdo:

1.°) DEBITO DO HUMOR AQUOSO — (D)

2.°) RESISTENCIA AO ESCOAMENTO DO HUMOR AQUO-
SO — (R)
3.°) PRESSAO DAS VEIAS EPISCLERAIS — (Pv)

A pressao das veias episclerais (aquosas), sabe.se hoje em
dia que é mais ou menos constante, variando de 8 a 10 mm.
de Pp. (15). Grant tem afirmado que a pressao dessas veias
€ a mesma, tanto para olhos normais como patolégicos (15).
Resta-nos, entdo, de acordo com a férmula de Poisseuille-
Goldimann, determinar a resisténeia ao escoamento do hu-
mor aquoso (R), para termos o seu débito (D) e por con.
seguinte os elementos essenciais para o estudo da hidrodi-
namica ocular.

N 1 -
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TONOGRAFTA

. Existem duas escolas tonograficas: a Americana, tendd
a lrente Grant e a Européia, liderada por Weekers.

A tonografia nos permite calcular a resisténcia ao es-
cpamento do humor aquoso (R) e o seu débito (D). Con-
siste na compressao prolongada do 6lho pelo tonometro ele-
trénico (principio do tonémetro de Schiotz). Nada mais é
do que uma tonometria em que mantemos o tonémetro du-
rante quatro ou cinco minutos em contato com o globo
ocular. Ela baseia-se entao, no seguinte:

Comprimindo-se o globo jocular, provocamos um au-
mento de sua pressdo, que, em seguida diminue proporcio-
nalmente a quantidade de humor aquoso, que é eliminada.
Era vesumo, podemos dizer como Weekers (20), “A Tono-
orafia nos permite estabelecer uma relacdo entre a hiper-
tensdo provocada e a quantidade de liquido expulsa do
olho™.

TENSIONS TONOMETRIQUES EN FONCTION DE
DEVIATION DU TONOMETRE. (D’aprés
Friedenwald, cité par Moses et Bruno).

Deviation 5,5 gr. 7,5 gr. 10,0 gr.

du ton. m/m Hg. m/m Hg. m/m Hg.
0 | 51,3 70,0 93,3
1,0 46,1 62,8 83,8
2,0 41,8 57,0 75,9
3,0 38,2 52,1 69,5
4,0 35,2 X 48,0 64,0
5,0 32,6 44,5 59,4
5,0 30,4 41,5 55,3
7,0 28,5 38,9 51,8
8,0 26,8 36,5 48,7
9,0 25,3 34,5 46,0
10,0 23,9 32,6 43,5
11,0 223 31,0 41,3
12,0 21,6 29,5 39,3
13,0 20,6 28,1 37,5
14,0 19,7 26,9 35,9
15,0 18,9 25,8 34,4

Sh——

Figura 1: Tabela das variacoes da pressao ocular.
(Pressoes tonomeétricas de Friedenwald).

RS I ==
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Esse aumento de pressido, é o que Friedenwald chama
de Pressao Tonométrica (Pt) (3 e 5). A pressao tonomé-
trica ¢ sempre mais elevada do que a pressao ocular (Poc).

Partindo desse principio Grant, Moses e Bruno, Prijot
e Weekers, ete., aplicando a lei de Poisseuille-Goldmann,
conscguiram, gracas ao tonometro eletrénico e as tabelas
de Friedenwald, calcular a quantidade de humor aquoso
que e eliminado durante a prova, bem como a resisténcia
existente ao seu escoamento. .

Sao duas as tabelas de Friedenwald (20), numa €le
expressa as variacoes da pressdo ocular de acérdo com o
desvio da agulha do tondémetro (pressdo tonométrica Pt)
(5), figura 1; noutra éle expressa as variacdes da perda
de volume do globo ocular, incluindo o grau de distencao
escleral (4), figura 2.

Empregando-se essas tabelas e seguindo-se o método
de Weekers (20), obteremos os dados necessarios para cal-

VARIATIONS DU VOLUME DU GLOBE EN FONCTION
DE LA DEVIATION

(D’aprés Friedenwald, cité par Grant)

Deviation 5,5 gr. 7,5 gr. 10,0 gr.
du ton. cmm cmm cmm
0 0 0 0
1,0 Bl 2,6 2,4
2,0 6,3 5,4 4,8
3,0 | 9.5 8,2 7,2
4,0 12,7 11,0 9,6
5,0 16,0 13,8 12,1
6,0 19,5 16,7 14,8
7,0 22,8 19,7 17,3
8,0 26,3 22,9 20,1
9,0 29,9 26,1 22,8
10,0 33,7 29,3 25,7
11,0 37,3 32,6 28,7
12,0 41,2 36,0 31,7
13,0 45,3 39,6 34,7
14,0 49,4 43,4 38,2
15,0 53,7 47,3 41,5

~ Figura 2: Tabela que expressa a perda de volume do
olho, estando incluido o grau de distengao escleral. (Segundo
Friedenwald).

g |
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Y

CALCULO DA RESISTENCIA AO ESCOAMENTO DO
MMUMOR AQUOSO

E' o seguinte método que empregamos para o calculo
da resisténcia (R):

TONOGRAFIA

R [ I : : C =

Eletrénico

Tonbmetro

do

10

Escala

12

13

14

16 ¥ i z =
0 15 1 14 2 2)4 3 an 4 4% 5
Tempo em 3} minvios

DIa@nGstit f . . cceieeeremsiamiaiciearcremesereeme e casrs ammmnosammme e naeanae s

Figuri 3: Grafico para registrar as variacoes da agulha do tond-
metro durante a prova tonografica. (Segundo Hilton Rocha).

— 17 —
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Aplicacdo do tonémetro eletrénico durante cinco mi-
nutos sobre a cérnea do 6lho a ser examinado. Um auxiliar
de acérdo com Hilton Rocha (16) faz a leitura da escala do
tondomtro de meio em meio minuto, registrando as medidas
encontradas no grafico da figura 3.

Terminada a prova, teremos a curva tonografica, fla
qual tiramos os dados necessarios para calcularmos a T€Sis-
téncia ao escoamento do humor aquoso.

Assim: a medida inicial nos da:

Poc — Pressdo ocular. (carta do tonémetro eletronico).

Pt — Reducado de volume inicial do 6lho (tabela de Frie.
: denwald). ' _
V — Reducado de volume inicial do 6lho (tabela de Frie-

1
denwald).
A medida final nos da :
Pt — Pressdo tonométrica final (tabela de Friedenwald).
2
V. — Reduc@o de volume do 6lho no final da prova. (ta-

2
bela de Friedenwald).

Como j& vimos, o péso do tonoémetro provoca uma redu-
cao do volume do globo ocular em funcido da quantidade de
humocr aquoso que é eliminado. '

Assim, sendo V a reduc¢ao de volume do 6lho no inicio

1
da prova e V no final da prova, temos:

2
V — V = a quantidade de humor aquoso eliminado
2 1
durante a prova, proporcional a reducado de volume do 6lho.

Dividindo.se ésse resultado por 5, que é o tempo de du-
racac da prova teremos finalmente a quantidade de humor
aquoso eliminado por minuto:

Ve W

«= H, Aquoso eliminado p/minuto

5

Também como ja vimos, o péso do tondmetro provoca
um aumento da pressdo ocular (Poc). Esse aument da pres-
séo ocular, é a pressdo tonométrica (Pt).

Para calcularmos o aumento médio da pressao tonomé-
trica durante a prova, teremos que somar a pressdao tonomé-
trica inicial com a final e dividirmos por dois:

Pt 4 Pd
— Pt média

2 .
i 1 e
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J4 sabemos que a pressdo tonométrica Pt € uma hiper-
ienséc provocada pelol tondmetro e por isto maior que a
pressdo ocular Poc. Entdo, se diminuirmos a Poc da meédia
da pressdo tonométria Pt, teremos o real acréscimo, a pres-
sdo que foi adcionada ao 6lho durante a prova tonografica:

1 S Pt2
Pt t p ~ Aumento médie
s OC = ge Pressio

2

Uma ver encontrada a quantidade de humor aquoso
que foi eliminado por minuto e a média da pressao que foi
adcicnada & pressdo ocular, basta dividirmos uma pela outra
para termos a quantidade de humor aquoso que sae num
minuto sob a acdo de um acréscimo de pressdo de 1 mm. de
de. (20) Em outras palavras, o Coeficienie de Escoamento
do Humor Aquoso (C), o “Facility of Outflow” dos ameri-
canos (13 e 14).

vz _ W
5

|
@

Pt! Pt?
3 — Poc

2

Prijot e Weekers (20) comparando a férmula de Pois-
seuille, simplificada por Goldmann:

Pec
D= 0—ou
R

com a férmula preconisada por Freidenwald (6):

D — C % Pec

concluiram que o coeficiente de escoamento (C) € o inverso
da resisténcia ao escoamento (R).

Temos assim, os dados necessarios para calcularmos, de
acoérdo com a férmula de Poisseuille — Goldmann, o escoa-
mento do humor aquoso, como sejam:
1° — Pec — que nos é dada pela diferenga entre a presséo

ez 0 s
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ocular Poc e a pressio das veias episclerais, conside.-
rada neste trabalho como sendo de 9 mm. de Hg. (16).

2.° — R — que nos é dado pelo inverso do calculo para de-
terminarmos o coeficiente de facilidade de escoamaen-
to do humor aquoso — C.

Podemos com a prova de compressao tonométrica (TO-
NOGRAFIA) determinar o débito do humor aquoso e a re-
sisténcia a seu escoamento, elementos de grande importan.-
cia e evidéncia, hoje em dia, para o estudo do Glaucoma.

Passamos a seguir para o nosso trabalho.
EZmpregando o tondmetro eletrénico e as tabelas de
Friedenwald, encontramos as seguintes medidas:

1.° — Pressao ocular — Poc.

2.° — Coeficiente de facilidade de esccamento do humor
aquoso — C.

3.° — Resisténcia ao escoamento do humor aquoso — R.

4.° — Débito do humor aqueso — D.

i

Usamos em nosso trabalho o seguinte critério:

Compressdo do globo ocular com o tonémetro eletrénico
durarite cinco minutos. Leitura da escala do tondémetro de
meio em meio minuto, registrando, um auxiliar, as medi-
das encontradas, no grafico da figura 3. Determinamos as-
sim, a curva de escoamento do humor aquoso durante a pro-
va e por conseguinte os dados necessarios para o calculo de
Re D

De um modo geral, a curva de escoamento de um 06lho
normal, apresenta as caracteristicas da registrada na fi-
gura 4.

Foram selecionados olhos normais, isto €, com acuidade
visual normal, meios transparentes normais e fundo de 6lho
normal. Em grande numero deles, foi feita a retinoscopia,
wendo sido afastados aqueles que apresentavam um vicio de
refracdo acima de uma dioptria. Separamos os examinados
de acordo com a coér da pele, com o sexo e a idade, tomando
como idade limite 40 anos.

Encontram-se em nossos arquivos as fichas correspon-
dentes aos 188 olhos examinados.

_ No quadro da figura 5 se encontram as pressoes oculares,
cujas meédias estdo expostas separadamente de acordo com
a cor. idade e sexo. A média total foi de 20,8 e as pressdes
variaram de 11,9 a 29,1. (No tonémetro eletrénico pressdes
até 29.0 s@o consideradas normais).

00—
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TONOGRAFIA
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Tonbmetro

do

10

11

Escala

12

13 =t

14

.
! - 2 =
15 1 4

0 W 4 | 14 2 2 a a3 4 4% ]
Tempe em %X minutos

Diagnéstico [?0 = A/t;'l ’.P‘H’dt-p

.................

L s e A e S A B e S e e e R R s SER X
F.gura 4: Grafico demonstrando a curva normal do escoamento do
humor aquoso durante uma prova tonografica.

Confrontando os nossos resultados com os obtidos por
Prijot e Weekers (20) em 46 olhos normais, (média 164 e
as pres oes variando de 11,7 a 23,8), veremos que 0s NOSsSOs
resultados estao beimn mais elevados. Isto tem grande impor-
tancia, porque explicara a diferenca das medidas por nds

L e
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encontradas, da resisténcia e do débito do humor aquoso,
com as encontradas por Prijot e Weekers.

Calculamos a resisténcia R e a pressao de escoamento
Pec, de acordo com o método acima exposto. Feito isto em-

89 HOMENS 99 MULHERES e .
~ | Brancos | PrETOS | BRANCAS PRETAS
POC Abaixo def Acima de |Abaixe de| Acima de §Abaixo du:l Acima de |Abaizo de| Acima de
40 anos 40 anos 40 anos 40 anos 40 anos 40 anos 40 anos 40 anos
11,90 i 1
13,80 “Aad i 1 3
14,20 1 2 3
[ 15,32 1 1 2
15,86 1 4
16,38 5 i 9
16,90 1 1 2 2 2 8
17,54 3 2 1 1 3 2 3 15
18,18 2 2
18,82 1 ] 1 1 4 1 1 10
19,14 1 1
19,46 5 2 6 2 3 ] 19
20,10 3 3 5 2 1 2 16
20,78 1 1 2 4 1 3 2 14
21,46 1 1 53 1 3 8
22,12 2 2 2 2 3 11
22,76 1 1 1 1 2 4 10
23,40 1 1 1 3 1 2 2 11
24,20 2 1 2 3 2 1 2 3 1.16
25,00 1 T 2
25,74 3 1 3 8
26,10 1 1
| 26,42 1 1 1 1 1 5
27,10 1 "
2810 | : : 3
[ 29,10 3 > ~
oAy = 23 21 26 25 28 20 |18
!: 20,45 | 18.44 18,81 | 21,95 2206 | 20,39 | 21,03 | 22,11
D 19,56 20,82 21,24 21,50
; 20,17 21,37
. 20,81

Figura 5: Grafico demonstrativo das pressoes oculares encontradas
flas 188 tonografias. Estao separadas de acérdo com o sexo, cor e
idade dos pacientes examinados.

o I
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pregamos a formula de Poisseuille-Goldmann e determina-
mos o débito D.

Assim, nos oito quadros que mais adiante expomos, se
encontram todas as cifras correspondentes a resisténcia ao
escoamento R e o débito D dos 188 olhos examinados.

Calculando-se as meédias das 188 Ton. e comparando-as

HOMENS BRANCOS DE MENOS DE 40 ANOS

Poc R D

1) 11,90 9,08 0,31
2) 14,20 10,11 0,59
3) 16,90 8,60 0,91
4) 17,54 8,42 1,00
5) 17,54 3,35 2,53
6) 17,54 2,94 2,90
7) 19,14 4,05 2,49
8) 19,46 4,79 2,17
9) 19,46 5,72 1,82
10) 19,46 3,27 3,19
11) 19,46 3,27 3,19
12) 19,46 3,05 3,42
13) 20,10 1,96 5,64
14) 20,10 5,08 217
15) 20,10 6,85 1,62
16) 20,78 2,90 4,03
17) 22,12 2.94 446
18) 22,12 3,41 3,84
19) 2276 4,69 2.93
20) 23,40 5,55 2.59
21) 24,20 4,86 3,12
22) 24,20 3,70 4,10
23) 25,00 3,55 4,50
24) 26,10 491 3.48
25) 28,10 3,09 6,18
'| Médias 20,45 4,81 2.38

Quadro demonstrativo das pressoes oculares, resistencias ao escoa-
mento e débitos do humor agquoso em 25 olhos de homens
brancos de menos de 40 anos.

com as encontradas por Prijot e Weekers (20), veremos que
elas nao sao semelhantes. Isto se explica, como ja vimos

Poc R D
Nossas 188 Tonogratias ....iiweiiio 20,8 3,9 2,99
Weekers, 46 Tonografias ........... 16,4 45 1,63
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mais acima, pelo fato de serem bem mais elevadas as médias
das pressces oculares por nos encontradas. Assim:

Os dados relacionados com as 188 tonografias por nos
executadas e que mais acima foram expostos, podem Ser
transportados para oito graficos como vemos nas figuras

6 e 1.
HOMENS BRANCOS DE MAIS DE 40 ANOS

Poc R D
1) 13,80 6,34 0,75
2) 13,80 5,60 0,80
o) 15,32 3,55 1,78
4) 15,86 3,12 2.19
5) 16,38 2,91 2,53
6) 16,38 3,43 2,15
7) 16,38 3,43 2,15
8) 16,38 3,91 1,88
v) 16,38 3.91 1,38
10) 17,54 4,38 1,95
11) 17 54 473 1,80
12) 18,82 2,76 3,50
13) 19,46 441 2,37
14) 19,46 4,79 2,18
15) 20,78 2,10 5,60
16) 922,12 3,68 3,56
17) 2212 4,37 3,00
18) 2276 4,69 2,93
19) 23 40 3,01 4,78
20) 24,20 2,17 7,00
Médias 18,44 3,86 2,44

Quadre demonstrativo das pressoes oculares, resistencias ao es-
coamento e débitos do humor aquoso de 20 olhos de
homens brancos de mais de 40 anos,

Observando atentamente as figuras 6 e 7, e conside-
randc 2,99 como média do débito do humor aquoso, vere-
mos, que a curva representativa désse débito, que comecan-
do nus pres:oes oculares baixas, abaixo ou em torno da nor-
mal, termina, nas pressoes altas acima da normal, dandao
uma caracteristica ascencional a referida curva. Em outras
palavras, podemos dizer, que o débito do humor aquoso se
cleva a medida que as pressOes oculares se elevam,

e
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Ainda nas figuras 6 e 7, se considerarmos 3,9 como me-
dia da resisténcia ao escoamento do humor agquoso, veremos,
agora, que a curva representativa da resisténcia, que come-

HOMENS PRETOS DE MENOS DE 40 ANGS

Poc R D
1) 15,86 4,24 1,61
2) 15,86 3,51 1,98
3) 16,38 3,43 2,15
4) 16,38 3,43 2,15
2 16,38 5,80 1,21
6) 17,54 3,35 2,54
7) 18,82 3,14 3,12
3) 19,46 2,86 3,65
9) 19,46 2,68 3,82
10) 19,46 3,27 3,19
11) 19,46 3,27 3,19
12) 19,46 4,07 2.57
13) 19,46 441 287
14) 20,10 5,79 1,91
15) 20,10 2,78 3,99
16) 20,10 2,30 4,32
17) 20,78 2,72 4,33
18) 20,78 3,87 3,04
19) 21,46 5,34 2,33
20) 23,40 3,46 416
21) 24,20 2,32 6.54
22) 24,20 4,86 3,12
23) 26,42 4,51 3.86
Médias 18,81 3,71 2,64

Quadre demonstrativo das pressoes oculares, resistencias ao escoa-
mento e débitos do humor aquoso de 23 olhos de
homens pretos de menos de 40 anos.

cando nas precsoes oculares baixas, elevada ou em torno da
normal, termina nas pressoes oculares mais altas, abaixo ou
proxima da normal. Apresenta assim, essa curva, uma ca.
racteristica descendente, isto é, diminuindo das pressoes

oculares baixas para as elevadas.

LBk o
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.

A principio nos parece extranho, encontrarmos numa
pressao ocular baixa uma resisténcia ao escoamento do
aquoso elevada e numa pressdo ocular alta uma resistén-
cla baixa. A explicagdo nao nos parece dificil, se pensarmos
na existéncia de um Centro ou Sistema regulador da pressdo

HOMENS PRETOS DE MAIS DE 40 ANOS

Poc R D
1) 16,38 2,91 293
Z) 16,90 4 .84 1.63
5) 17,54 2,78 3,07
4) 18,82 3,60 2,72
9) 19,46 11,81 0,88
6) 19,46 3,05 3,42
T) 20,78 3,11 3,78
8) 20,78 3,87 3,04
9) 20,78 499 2,36
10) 20,78 5,47 215
11) 22,76 2,68 0,13
12) 20,78 3.53 2,15
13) 23,40 4,57 3.15
14) 23,40 6,17 2.33
15) 24,20 Tae 2,07
16) 24,20 9,31 2,83
17) 24,20 3,14 4.83
18) 25,74 1.51 11,08
19) 25,74 3,43 4 88
20) 25,74 3,78 4,42
21) 26,42 3,09 9,63
Médias 21,95 4,33 2,99

[

Quadro demonstrativo das pressoes oculares, resistencias ao escoa-
mento e débitos do humor aquoso de 21 olhos de
homens pretos de mais de 40 anos.

ocular. Este Centro ou Sistema, agindo sébre a formacéao
do humor aquoso, diminuiria a sua producdo quando a re.
tisténcia ao seu escoamento se elevasse, e vice versa, a au-
mentaria quando a resisténcia se tornasse baixa. Como ve-
mas, a pressdo ocular dependeria do equilibrio entre a for-

s, | | i
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1

macac do humor aquoso, seu débito e a resisténcia ao seu
escoamento. Rompendo-se éste equilibrio, quer por aumento
da fermacgéo de humor aquoso, quer por uma diminuicao

MULHERES BRANCAS DE MENOS DE 40 ANOS

Poc - R L
1) 15,32 210 3,00
2) 16,90 2,01 3,92
3) 16,90 2,01 3,92
4) 17,54 2,14 3,99
) 17,54 321 2,74
6) 17,54 473 1,80
") 18,82 3,88 2,53
8) 20,10 5,08 2,18
9) 20,10 5,20 2,13
10) 20,10 5,20 213
11) 20,10 3,42 3,24
12) 20,10 1,77 6,27
13) 21,46 1,34 9,29
14) 22,12 1,76 7,45
15) 22,12 5,86 2,23
16) 22,76 2,19 6,28
17) 24,20 4,03 3,77
18) 24.20 6,01 2,52
19) 25,00 819 - = 3,08
20) 25,00 4,26 3,75
21) 25,74 3,15 5,31
22) 26,42 5,40 3,45
23) 27,10 1,50 12,06
24) 28,10 1,48 12,90
25) 29,10 3,23 6,22
26) 29.10 5,84 3,44
Médias 22,06 3,52 3,71

Quadro demonstrativo das pressoes oculares, resistencias ao escoa-
mento e débitos do humor aquoso de 26 olhos de
mulheres brancas de menos de 40 anos.

de seu débito ou por aumento da resisténcia ao seu escoa-
mento, a pressdo ocular se elevaria, podendo provocar uma
Hipertensao Ocular.

= e
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MULHERES BRANCAS DE MAIS DE 40 ANOS

Poc R D

1) 13,80 4,21 1.13
2) 16,90 4,48 1,76
3) 16,90 3,02 2,61
4) 17,54 3,30 2,58
o) 17,54 4,08 2,09
6) 18,28 T 12 1,37
7) 18,82 3,88 2,53
3) 18,82 3,60 i
9) 18,82 1.65 5,95
10) 19,46 2,14 4.88
11) 19,46 2,68 3,90
12) 19,46 3,27 3,19
13) 20,10 3,68 3,01
14) 20,10 4,66 2,38
15) 20,78 3,87 3,04
16) 21,46 3y 3.29
17) 21,46 5,93 2,10
18) % i 5,78 2,26
19) 22.12 2,74 478
20) 22,76 3,89 3.91
21) 2276 7,95 1.93
22) 23,40 2,27 6.34
23) 24,20 441 3,44
24) 25,74 3,43 4.88
25) 26,42 1,19 14,63
} Medias 20,39 3,88 2,93

Quadre demonstrativo das pressdes oculares, resistencias ao escoa-
mento e deébitos do humor aquoso de 25 olhos de
mulheres brancas de mais de 40 anos.

CONCLUSOES E HIPOTESES

1° As meédias das 188 tonografias executadas, foram:
Poc =.2081 R =393 D = 2,99

2.° Quando a resisténcia ao escoamento do humor aquoso
esta aumentada, o débito esta diminuido e a pressdo

i |
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ccular normal ou baixa, mas dentro da normalidade.

3.° Quando a 1'es_isténcia ao e-coamento do humor aquoso
se enconira diminuida, o débito do aquoso esta aumen-

MULHERES PRETAS DE MENOS DE 40 ANOS

Poc R D
1) 15,86 3,19 215
2) 16,90 2,44 3.23
3) 16,90 7,70 1,02
4) 17,54 5,22 1.63
5) 17,54 4,38 1,94
6) 17,54 2,38 3.58
T) 18,18 2,84 3.23
8) 18,18 3,44 2,66
9) 18,82 3,88 203
10) 19,46 1,93 5,41
11) 20,10 1.53 1,20
12) 20,78 2,90 406
13) 20,78 3,58 3.29
14) 20,78 4,19 2,81
15) 21,46 3,78 3,29
16) 22 12 3,68 3,56
17) 2212 3,41 3,84
18) 22,12 3,99 3.28
19) 22,776 412 3,33
20) 22,76 4,69 2,93
21) 22,76 3,33 413
22) 22.76 2,87 4,79
23) 23,40 4,20 342
24) 23,40 5,00 2,88
25) 24 .20 3,40 4 47
26) 24 .20 217 7,00
27) 26,42 1,67 10.43
28) 29,10 1,70 11,81
Meédias 21,03 3,49 3,44

Quadro demonstrativo das pressdoes oculares, resistencias ao escoa-
mento e débitos do humor aquoso de 28 olhos de
mulheres pretas de menos de 40 anos.

i P s
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4.0

Vi i

tado e a pressdo ocular normal ou elevada, mas dentro
dos limites da normalidade.

A formacado do humor aquoso manteria a pressao ocu-
lar nos limites normais, compensando as variacoes entre

MULHERES PRETAS DE MAIS DE 40 ANOS

Poc R D
1) 14,20 8,00 0,65
2) 14,20 5,50 0,94
3) 18,32 3,88 2.97
4) 20,10 3,16 3,51
5) 20,10 5,20 213
6) 20,78 5,47 215
) 20,78 & 433
8) 21,46 2,46 5,06
9) 21,46 3,01 413
10) 21,46 7,32 1,70
11) 23,40 2,76 .21
12) 23,40 2,60 5,53
133 24,20 2,68 5.67
14) 24,20 3,40 4. 47
15) 24,20 3.70 4.10
16) 25,00 2,07 T2
17) 25,74 1,99 8,41
18) 25,74 412 4.06
19) 25,74 5.02 3.33
20) 28,10 1,86 10,26
Médias 2211 3,85 3.40

Quadro demonstrativo das pressées oculares, resistencias ao escoa-

mento e débito do humor aquoso de 20 olhos de
mulheres pretas de mais de 40 anos.

PRI e e s,

5.

6'0

0 débito e a resisténcia ao escoamento do humor aquoso.
A pressdo ocular dependeria, entédo, do equilibrio entre
& formacao do humor aquoso, seu débito e a resistén.

cia ao seu escoamento. .
Este equilibrio deve ser regido por um Centro ou Sis-
lema, que agindo sobre as fontes produtoras do humor
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aquoso e sobre os elementos que atuam no seu escoa-
mento, manteria normal a pressao ocular.
Rompendo-se éste equilibrio, quer por aumento da for-
macao do aquoso, por diminui¢do do débito ou aumen.
lo da resisténcia, a pressao ocular se elevaria acima do
normal causando o GLAUCOMA.

RESUMO

0O autor apds resumido historico da Tonografia, estuda
o método tonografico de Prijot e Weekers o qual é em se-
guida utilisado para o calculo do Débito e da Resisténcia
ao escoamento do humor aquoso de 188 olhos normais. Se-
para todas as observagoes de acordo com a cor da pele,
idade e sexo dos pacientes examinados. Compara o0s re-
sultados obtidos, com os de Prijot e Weekers, transforma-os
em graficos. Conclue pela presenca de um Centro ou Siste.-
ma regulador da producao do humor aquoso e do equilibrio
entre o seu débito e a resisténcia ao seu escoamento, que
mantém a pressdo ocular dentro dos limites da norma-
lidade.

SUMMARY

The author after a little history about Tonography stu-
dies the Tonographic’s method of Prijot and Weekers which
is used to calculate the Debit and Resistence of the outflow
of the aqueous humour about 188 normal eyes. He separa-
tes ail these observations in accordance with the colour, age,
and sex of the patient under examination. He compares his
results with those of Prijot and Weekers. He makes graphics
with them and concludes the existence of a Center or Re-
gulator System of the production of the agueous humour
and of the balance between its outflow so that the ocular
pression be maintained under the limits of normality.
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RETICULO ENDOTELIAL DA
MEMBRANA UVEAL (%)

Contribuicao ao estudo experimental

ALMIRO AZEREDO

O presente trabalho apenas encerra aspectos do sistema
reticulo endotelial da membrana uveal, pois que, a medida
que estudavamos o assunto, novos rumos de investigacao se
nos afiguravam. Faz parte de um programa de experimenta-
coes, em grande parte ja realizado e que sera apresentado,
parceladamente nos proximos numeros desta revista e que
vicam o estudo do mecanismo das uveites onde fendomenos de
sensibilizacdo parecem exercer papel fundamental.

Iniciamos a tarefa empregando corantes vitais, ja que a
iiteratura oftalmolégica sobre o assunto, quase toda anterior
a2 1930 e de origem europeia, encontrava-se discordante. Alem
dessa revisdo experimental, acrescemo-la do emprego, COnco-
mitante, de agentes recentemente introduzidos no campo mé-
dico, como a cortisona e a hialuronidase, a ver como influen.
ciavam os fenémenos macrofagicos.

A introducdo de antigenos nos estudos de imunidade, de-
monstrou a localizacdo dos mesmos em células RE, ocurrén.-
cia que sugeria participacdo dessas células nos fendmenos de
imunidade. Vem dai nosso interesse em aplica-los a nossos
estudos.

Publicacdes posteriores descreverao ésse sistema sob 0s
efeitos de diversos agressores e nos fendomenos de sensibili-
zacao.

(#) Este trabalho foi apresentado a Faculdade Nacional de Me-

dicina da U. B. para concorrer a Livre Docéncia de Oftalmologia,
em junho de 1956.

Recebido para publicacao em 8-+3-57.
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A bibliografia aqui incluida apenas abrange O3 artigos
que nos foi possivel consultar e que compreendiam 0S temas
basicos que desejavamos desenvolver. A literatura sobre re-
ticulo endotelial, além de imensa, repete muito os mesmos

aspectos. :
Queremos destacar os Drs. Otilio Guerenelli e Maria Lu-

cia Lemos, que trabalharam na preparacdo das azopfoteinas
e que sdo nossos colaboradores em outras publicacoes com
antigenos marcados.

RETICULO ENDOTELIAL

Aspecto Geral

A propriedade que possuem certas células de engolfar
e incluir, em seus protoplasmas, matéria em particulas mi-
croscopicas, principalmente em estado coloidal, bem como
células, vivas ou mortas, constitue o fendmeno biolégico a
que se denomina de FAGOCITOSE.

O processo é utilizado na alimentacdo de organismos
unicelulares, como as amebas, que, ao englobarem frag-
men‘os, procuram digeri-los a fim de assimila-los ao proto-
plasma. Nos metazoarios, entretanto, a funcdo alimentar
cabe a agrupamentos celulares especializados, orgaos tan-
to mais complicados quanto mais subamos a escala bio-

logica.

Nesses séres, contudo, existem numerosas células es-
pralhadas pelos tecidos de origem mesenquimal que apre-
sentam essa capacidade fagocitaria, aqui, porém, destina.-
da & defesa dos mesmos contra agentes agressores os mais
variados.

Metchnikoff dontribuiu, decisivamente, para melhor
conhecimento do fendémeno. Observou-o, por exemplo, em
crustéceo do género Daphnia que, por sua transparéncia
permitia verificar o ataque que lhe moviam esporos de co-
gumelo do género Menospora. Imediatamente & ingestao
dos iesmos, provinham das paredes do tubo digestivo dés-
ses animais, células que se moviam até entrarem em con-
tato com os esporos aos quais tentavam faegocitar. Quan-
do isso néo era alcancado, o cogumelo proliferava e deter-

minava a morte do crustaceo.
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Pensou, entao, ésse investigador, na possibilidade de
uma funcdo defensiva para os neutrofilos a que denomi-
nou de microfagos, em contra-posicao as células fagocita.-
rias de maior tamanho encontradas no tecido conjuntivo,
por éle denominadas macrofagos.

Em 1904, Ribbert verificou que injecoes endovenosas
de carmim na veia marginal do coélho determinavam a
deposicao de granulos do corante em algumas células dés.
ses animais. Assim, foram identificadas no baco, nc figa-
do, na medula Ossea e no epitélio do tubulo renal. Con-
cluiu, ainda, da capacidade das mesmas células em englo-
bar goticulas de gordura e particulas microscéopicas de ferro.

Tratava-se do fendmeno da coloracdo vital, cuja deno-
minacdo muitos consideram impropria por nao implicar em
coloracao difusa do protoplasma ou nucleo celular e sim uma
inclusao de particulas coloridas.

PPor sugestdo de seu amigo Ehrlich, Goldmann empre-
gou o azul de pirrol em investigacoes celulares. A éle deve-
mos o primeiro estudo sistematizado da coloracao vital, quan-
do féz referéncia a células do tecido conjuntivo corando-se
vitalmente.

Valendo-se de corantes sintetizados nos laboratoérios da
Elrlich, Bouffard introduziu-os nessas experiéncias. Elabo-
rou, entdao, uma classificacao quimica que resumimos:

1. Corantes benzidinicos (azul e vermelho de tri-
pan)

2. Corantes trifenil-metanos (azul de pirrol e azul
de isamina)

A’ medida que prosseguiam os estudos s6bre o fendmeno
verificou-se que certas condicdes eram indispensaveis a colo-
racao vital. Assim, os corantes deveriam ser acidos, eletro-
negativos e capazes de formar particulas coloidais.

Os corantes basicos, por ¢«Xemplo, apenas coravam orga-
nelas celulares pre-existentes tais como mitocondrias, cor-
pusculos de Nissl, etc.

Os fenomenos de fagocitose e coloracao vital demons-

irados por certas células dos tecidos e por alguns endotélios

e‘speciais levaram Aschoff, em 1913, a conceber o Sistema
Reticulo Endotelial.

Constituiria mecanismo de defesa contra agressoes mi-
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crobianas além de dispor dos detritos resultantes da decom-
posicdo celular que com o mesmo se pusessem em contato.

Aschoff distinguia um reticulo endotelial no sentido es-
{rito doutro de concepcdo mais ampla. No primeiro, incluia
as células fagocitarias do figado, do bago, da hip6fise, da:s
supra.renais, dos ganglos linfaticos e da medula Ossea consi-
derando no outro, além désses elementos, as células fagoci-
tarias do tecido conjuntivo.

Em 1914, Kyiono criou o térmo histécito para designar
células fagocitarias do tecido conjuntivo, nome de muito pou-
co valor descritivo, mas que persiste.

A nomenclatura das células do sistema reticulo e{ldote-
lial varia muito: células de Kupffer (figado), reticulocitos,
¢lasmatocitos, histiéeitos, macrofagos.

A fim de simplificarmos as descricées, adotaremos 0s no-
mes macréfago ou célula reticulo endotelial para indicar
nualquer célula do sistema considerado.

Os macrofagos do tecido conjuntivo normalmente nao
apresentam movimentos ameboides e por isso sdo denomina-
dos de macrofagos fixos. Basta, entretanto, que se irrite o
tecido em que se encontrem para que assumam movimenta-
cdo e passem a macrofagos moveis. Os monocitos sdo a re-
presentacdo macrofagica do sangue e, embora seus movimen.
Los na circulacdo sejam passivos invadem os tecidos, quando
necessario, de modo ativo. Os monocitos sdo, pois macroéfa-
gos moveis.

Muito embora nao haja unanimidade na aceitacido do
monocito como precursor do macrofago fixo, as observagoes
de Florey e de Lewis sao sugestivas. Aquele autor marcou o
monoeito com particula de carvao e verificou sua transfor-
macac em macréfago do tecido conjuntivo. Realizou suas
observacoes em camara Optica na orelha do coélho. Lewis
valeu-se de culturas de tecido e pdde, também, constatar o
mesmo fendmeno.

Todas as células do sistema reticulo endotelial sdo de
origem mesenquimal. Como sabemos, 0 mesénquima deriva
do mesoderma, uma das 3 camadas primitivas do embrido.
Suas células sao fusiformes ou estelares, de citoplasma gra.-
nular e nacleos grandes e ovais, com cromatina de granulos
quito ténues. Durante algum tempo se pensou que formas-
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sem um sincicio, mas os estudos do tecido em cultura realiza.
dos por Lewis demonstraram que as células apenas Se toca-
vam entre si. Separando.as, existe substancia fundamental
mais ou menos fluida e que ¢ muito rica em mucopolissacari-
Jeos. O tecido mesenquimal apresenta grande potencialida-
de em suas células, capazes de se transformarem em todos
ns tivos de células conjuntivas. Muitos autores acreditam na
cxisténeia de células mesenquimais “adormecidas” nos teci-
dos conjuntivos e que explicariam as metaplasias al surgidas
em ostados patologicos.

Depois dos trabalhos de Aschoff surgiram numerosas pu-
hlicacoes sObre o sistema que idealizara, mas pouca énfase
era dada ao componente fibroso do mesmo. Em 1924, Volterra
w0ltou sua atencao para ésse aspecto, impressionado pela ri-
queza de fibras reticulares dos orgaos hemopoiéticos, onde
sram numerosas as células reticulo endoteliais.

Valeu.se da técnica de Del Rio Hortega, uma impregna-
cdo pela prata. Descreveu fibras reticulares envolvendo ca-
pilares, células adiposas e elementos glandulares. Concluiu
que havia potencialidade macrofagica em qualquer setor do
organismo onde se encontrassem tais fibras, mesmo quantad
nao se identificavam células.

Agrupou as células do sistema em:

1. Reticul6citos hemopoiéticos

9. Reticuldcitos adventicios (tecido reticular lame-
lar, envolvendo os capilares) .

3. Endotélios dos sinusoides

4. Histiocitos

Verificamos que ésse autor admitia funcdo hemopoiéti-
ca para o sistema reticulo endotelial, conceito que varios au-
tores adotam, ainda hoje, e que ja antes de Volterra, era acei-
to por outros.

O nome dado ao sistema tem recebido criticas de diver-
sos autores que julgam-no capaz de criar confusoées. Acham,
por exemplo, que o nome endotelial faz parecer que se tra-
fam de células endoteliais. Sabemos que o endotéiio dos va-
sos nao gosa da propriedade de fagocitar. As células acha-
tadas existentes nos sinusoides, em geral, assemelham-se, &

bem verdade, a éstes elementos do ponto de vista morfolo-

zico, mas a capacidade fagocitaria os distingue do endotélio
comum,

Ve, |
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Volterra sugeriu o nome sistema reticulo histiocitario,
que ndo vingou, pois que ndo sanava as impropriedades do
nome tradicional.

Apesar das objecoes, 0 nome reticulo endotelial esta con-
sagrado pelo uso e sera adotado neste trabalho, no qual o in-
dicaremos pelas iniciais RE, a exemplo do que fazem autores
ingléses e americanos.

Os macrofagos do tecido conjuntivo, em geral fixos, as-
sumem motilidade quando necessario.

Sao fusiformes ou estelares e se acolam as fibras cola.
genas tornando-se muita vez dificil sua distincao dos fibro.-
blastos, que sdo as células tipicas do tecido conjuntivo.

Seu protoplasma é granuloso e o nucleo pequeno, me-
nor que o do fibroblasto, corando-se intensamente pela he-
matoxilina e de granulos de cromatina bem grossos. A par-
ticularidade destas células estd na propriedade de engloba-
rem particulas microscopicas, principalmente corantes aci-
dos, em estado coloidal. '

Como ja vimos, o monécito é considerado precursor dessa
célula, por alguns autores, conforme parecem demonstrar as
chservacdes de Lewis e Florey. Os mondécitos e macrofagos
do tecido conjuntivo seriam, no dizer de Fawcett, apenas fa-
ses do desenvolvimento do mesmo tipo de célula.

Quando se instalam processos inflamatorios, por exem-
plo, em zonas em que existem macrofagos fixos, éstes se
transformam em células moveis. O aumento de macroéfagos
verificado nessas ocasioes pode decorrer de mitoses de ma-
crofagos pre-existentes ou da migracdo de monoécitos que
deixam a corrente sanguinea.

A possibilidade do linfécito originar macréfagos ou do
endotélio e fibroblasto gerarem tais células nao foi provada,
embora certos autores a isso se tenham referido.

No protoplasma dos macréfagos, foram identificadas as
enzimas fosfatase acida e uma estearase que talvez tenham
papel na digestdo intracelular.

Em geral, o numero de macrofagos no tecido conjuntivo
¢ igual ao dos fibroblastos; sao mais numerosos em zonas de
grande vascularizacdo, essa a opiniao dos autores.

Os mon6citos sao os representantes do sistema no san-
gue e tém de 10 a 20 microns de didmetro, com nucleo cen-
tral cu ligeiramente excéntrico e de cromatina em granulos
finissimos e levemente coraveis pelo azul Romanovsky, por
exemplo. O citoplasma é abundante e néle podemos verifi-
car, as vézes, particulas microscopicas de natureza variada
que foram fagocitadas.
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Nos oOrgaos linfaticos e na medula Ossea encontramos
céluias de protoplasma com delgados prolongamentos que se
confundem com as fibras denominadas reticulares; no nu-
cleo, a cromatina se dispoe em gréanulos muito finos. Essas
células podem originar todos os tipos de células sanguineas,
e, aigumas delas, assumem capacidade fagocitaria. Maximow
chamou-as multipotentes, isto é aquelas que se podiam trans-
formar em células sanguineas ou em ragocitarias, reticuléei-
tos primitivos. Entretanto, outros autores julgam que tal
distincao nao se justifica.

No baco, no figado, em térno dos cordoes celulares dés-
ses 0rgaos existem espacos forrados de células de aspecto en-
dotelial que apresentam a capacidade fagocitaria. Sao os ma-
crofagos sinusais.

A microglia participa do sistema reticulo endotelial e
difere, morfologica e embriologicamente, das outras células
gliais. Sua origem é mesodérmica e provém de células da
pia mater e tecido conjuntivo que envolve os vasos. Dai pe-
netram no tecido nervoso, para onde emigram no fim da vida
uterina,

A atividade fagocitaria dessas células, apenas é demons-
trada quando sdo irritadas o que ocorre em processos pato-
logicos.

Quadro geral do RE
1. Macrofagos fixos

Existentes no tecido conjuntivo, também denominados
de histiocitos ou clasmatocitos.

2. Macrofagos do sangue

Os monocitos que se podem transformar, segundo varios
autores em macroéfagos fixos (histiécitos) .

3. Macrofagos do sistema nervoso
Conhecidos pelo nome de microglia.
4. Macro6fagos dos sinusoides

Aqueles que forram a parede désses vasos no baco, figa-
do, supra-renal, hip6fise, medula Ossea e ganglios linfaticos.
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Funcoes do sistema RE

O sistema RE desempenha duas funcoes fundamentais,
t0das na dependéncia da fagocitose,

1. Funcdo defensiva

Ingerindo micro.organismos patogenos e digerindo-0s,
protegem o individuo de varias infeccoes. Além disso, captam
substancias antigénicas, participando do mecanismo de pro-
ducdo de anti-corpos, como veremos dentro em poucoe.

2. Funcao armazenadora

Nas zonas hemorragicas ou nos 6rgdos hemopoiéticos, ceé-
iulas RE captam a hemoglobina decorrente da decomposicao
das hematias, armazenando o ferro que sera utilizado na
composicao de novos eritrécitos.

Ja dissemos que muitos autores atribuem ao sistema RE
funcéo hemopoiética, ponto que nos absteremos de comentar,
ja que foge & natureza do trabalho que nos propuzemos.

Dissemos, acima, que a fagocitose, domina qualquer das
funcoes do sistema RE e, por isso, vamos considerar parti-
cularidades do fenémeno que nos ajudarao a entender me-
Thor seu mecanismo.

A fagocitose tanto pode ser realizada por microfagos
~omo por macrofagos. No sangue existem micréfagos (neu-
tréfilos) e macrofagos (monoécitos) que podem ser atraidos
a zonas de irritacdo onde se liberam substancias que atraem
os referidos elementos. Esta atracao quimica tem o nome de
quimiotaxia.

Os microfagos nao conseguem digerir todos os microbios;
alguns, como o bacilo da tuberculose, ndo se deixam assimi.-
lar, para tal, tornam-se necessarios os macrofagos. Estes,
contudo, sdo impotentes, na grande maiovia das vézes, para
digerir o bacilo da lepra ou leishmanias que, permanecendo
no proteplasma dessas células, sdo transportados a longas
distancias concorrendo, assim, para dissemina-los.

Em 1895 e 1898, Leclef e Denys observaram que a fago.
citose exercida pelos micréfagos era mais intensa em soros
imunizados ao agente agressor. Atribuiram o fato a existén-
cia, nio soro, de substancia que agiria sobre a célula fagoci-
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taria, preparando-a para a fagocitose a qual Metchmkoff de-
nominou de estimulma.

Wright demonstrou, entretanto, experimentalmente, que
a acao dessa csubstincia se exercia sobre a bactéria e néo so.
bre 2 célula fagocitaria. Deu-lhe o nome de opsonina e a
constatacao de sua termolabilidade levou muita gente a su-
por que se tratava do complemento.

A fagocitose tem rido mais intensamente estudada nos
micréfagos que, vivendo em meio liquido, facilitam certas ex-
_periéncias. Os macrofagos foram observados em culturas de
tecidos, na camara Optica aplicada na orelha de coélhos, na
localizacao de antigenos em células observadas em cortes
histologico:.

A comprovacao histologica de granulos de corantes vi-
tais intra-celulares constitue evidéncia de que houve fagoci-
tose, mas o fendmeno ativo somente pode ser observado “in
vivo”, isto é, em culturas, ou camaras Opticas aplicadas em
orgaos transparentes.

Wissokowitsch, em 1886, havia anotado o fato de as in-
JECOE"’- endovenosas de germens patogénicos se seguirem da
fixac@o dos micro-organismos em células do baco. Experién-
cizs semelhantes rea'izadas por outros investigadores confir-
maram o fato ccm técnica mais apurada.

Fenn observou o comportamento de fagocitos ante par-
ticulas de quartzo e de carvao concluindo que a ingestdo das
mesmas. na unidade de tempo, era constante, qualquer que
fosse o numero de particulas da “solucao”, Por fagocito en-
tendendo-se qualquer tipo de c€lula fagocitaria. Em condi-
coes ideais, julgou que tudo dependia das oportunidades de
contato entre as particulas e o fagocito. Quando, por exem-
plo, o meio era liquido. as particulas mais densas caiam mais
facilmente no campo de acao dos fagocitos, que as ingeriam.
Se as particulas se agrupassem entre si, havia maiores pos-
sibilidades de fagoctiose o que nao ocorria quando ésces ele-
mentos estavam dispersos.

Esse mesmo autor foi quem primeiro se referiu a tensio
superficial influenciando no fenébmeno da fagocitose. Obser-
vando particulaz de carvao e de quartzo de tamanho micros-
copico, em liguido, verificou que o numero de partlculas de
carvao ingeridas pelos fagocitos eram quatro vézes mais nu-
merosas apesar dos contatos entre células e particulas serem
iguals para ambos.
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O fendmeno foi explicado como sendo devido a tensao
superficial — determinavam-no, cargas elétricas.

A superficie de atomos e moléculas estara envolvida por
cargas elétricas quando todas as respectivas cargas nao fo-
rem necessarias para manter a uniao dos mesmos entre si.
Outras substancias em derredor poderao neutraliza-las com
cargas livres opostas o que € muito frequente com substan-
cias em estado coloidal.

Foi Thomas Grahan quem, em 1861, féz a distincao en-
tre substancias coloides e cristaloides. Verificou que
determinadas proteinas e alguns polissacarideos nao atra-
vessavam certas membranas como, por exemplo, a bexiga
de perco. Por evaporacao do veiculo em que se dispersavam
produziam uma substancia gelatinosa, como se fosse cola,
cdal o nome coloide dado a e:sas substancias. Ao contrario,
os cristaloides conseguiam passar através dessas membranas
e eram propensos & formacao de cristais, quando se evapora-
va lentamente o liquido em que se encontravam dissolvidos,
dai o nome que lhes foi dado de cristaloides.

Foi verificado, posteriormente, que essas qualidades co-
loidais se deviam ao exagerado tamanho das moléculas dessas
substancias ou a agregacao de varias moléculas em particulas
maiores (micelas). Introduziu-se, entdo, o conceito de estado
coloidal. ao envez de substancia coloidal, pois que até metais.
como o ouro, podiam apresentar-se em estado coloidal quan-
do se agregavam varias moléculas numa particula, ao mes-
mo tempo que proteinas podiam ser cristalizadas (enzimas,
por exemplo).

Num sistema coloidal temos, sempre, uma substincia em
particulas e outra, na qual essas particulas estdo dispersas,
aspectos a que denominamos de fases. Nas interfaces dessas
fases existem sempre, cargas elétricas livres que possibilitam
fendmenos atrativos de grande significacdo para a fagocito-
se, como veremos. Ostvald distinguiu 8 tipos de sistema co-
loida!, conforme o estado fisico das fases. Interessam-nos,
apenas, os sistemas de particulas soOlidas dipersas em meio
liguido (suspensdes) e o formado por particulas liquidas em
meio liquido (emulsoes) .

As particulas coloidais podem ser simples moléculas ou
agrezados moleculares. No primeiro caso tratam-se de ma.-
cro-moléculas, representadas pelas proteinas. Convencionou-
se limitar as particulas coloidais entre os diametros de 0,5
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micrcn a 1 milimicron (milésima parte do micron) o que as
torna apenas visiveis ao ultra-microscopio.

As substancias que se apresentam no estado coloidal se
caracterizam pela maior superficie, o que possibilitarad maior
numero de cargas livres.

Imaginemos, para exemplificar, o que sucederia a uma
molécula gramo de Cl Na cujo péto molecular € 56 g: per.
mitiria formar um cubo de 3 cm de aresta com area total de
54 cra2. Se dividissemos ésse cubo em cubos de arestas iguais
a 10 milimicrons, ou seja, tamanho compativel com o estado
coloidal, teriamos 27 x 10 I8 cubiculos representando area to-
tal de 16.000 m2 e contendo, cada um 20.000 moléculas de
Cl Na. Como vemos, essa divis@o do cubo inicial nos poderia
prop-reicnar maior superficie e, possivelmente, grande quan-
tidacie de energia elétrica livre.

A coloracdo vital depende dessa energia livre que permi-
te a udsorcao do corante a moléculas proteicas do plasma. A
negatividade da carga elétrica, j4 o sabemos constitui fator
importante.

Berry e colaboradores realizaram experiéncias dque de-
monstraram claramente, a influéncia de detergentes na fago-
citose de micréfagos. Empregaram 52 produtos désse tipo e
julgaram o Triton N-100 mais eficiente que os demais.

Misturaram concentracoes diferentes dos detergentes a
cangue diluido em soro fisiologico que incubavam durante
uma hora, sob temperatura de 37 graus centigrados. A se-
guir, adicionavam suspensoes de estafilococos aureus e obser-
varam o numero de bactérias ingeridas. O inverso, também,
foi executado, isto é, o detergente era misturado e incubado
com as suspensoes bacterianas que, em seguida, eram jun-
tados ao sangue.

A injecdao do detergente, intra-peritonialmente, provocou
a intensificacdo da fagocitose nos neutréfilos, em injecoes
realizadas cada 3 dias.

De seus trabalhos com detergentes, Berry concluiu que
a fagocitose aumenta quando a tensao superficial do leucocito
abaixa e diminui quando a tensdo superficial da bactéria de-
cresce.

Varios iontes influenciam a fagocitose, fendmeno primei-
ro observado por Hamburger, citado por Mudd. Assim, o iodo
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e o fluor, por exemplo, diminuem-na enquanto que o calcio,
em concentragoes da ordem de 0,02 %, aumenta-a.

Gordon e Klatsh verificaram, em 1949, que os macrofa-
gos Jdo baco fagocitavam mais intensamente o torotrast_ ir}-
jetaao quando se empregava extratos de suprarenal e dimi-
nuiam dessa capacidade quando eram adrenalectomizados.

As diferencas de intensidade fagocitaria relatadas acima
se dcveriam, segundo ésses autores, a alteracoes da tensao
superficial, pmtanto, de lmportanma capital no fend6meno.

Ja em 1927, Ponders enunciara uma foérmula em que
equacionava os fatores influentes na fagocitose do pcento dz
vista da tensao superficial. .

Da formula depreendemos que a fagocitose aumenta pelo
decréscimo de energia superficial da célula fagocitaria e au.
menta com a elevacao de energia superficial da particula.

Decorrente da tensdo superficial temos o fenémeno da
adsorcao que consiste na tendéncia para adesao entre molé.
culas ou particulas coloidais a outras moléculas de grande
superficie (protemas na grande maioria dos casos). Na co-
loracdo vital o corante se apresenta no estado coloidal, e, sua
introducao na corrente circulatéria, propicia a adesdo do
mesmo as moléculas proteicas do plasma. Devido a essa
adsorcao, podemos explicar o porque da nao captacdo da
maior parte do corante. Os macr6fagos conseguem, apenas,
pequena parcela do corante introduzido.

A adsorcao, entdo, consiste numa tentativa de equilibrio
elétrico entre as partlcu]as coloidais do corante e as moléculas
das nroteinas sangumeas

Quanto maior for a tensdo superficial da fase dlspersora
mais facil a adsorgao que é fendmeno reversivel. Ao inverso

do que ocorre as reacoes quimicas em geral, a adsorcdo pre-
fere as baixas temperaturas.

Diversas experiéncias parecem demonstrar que celulas
do sistema RE formam anti-corpos.

Os antigenos sdo, na sua quase totalidade, oroteinas de
ogrande peso e tamanho moleculares, de que resulta acentua-
da area para a superficie das mesmas, Esta demonstrado que
0 grau de antigenicidade depende da grandeza dessa super-
ficie, portanto, o estado coloidal favorece o mecanismo de
producao da imunidade. Pequenas moléculas que, sozinhas,
nao possuem poder antieénico, adquirem-no ao se adsorve.
rem a particulas de carvao, kaolin, etc.

— 44 —



Mmiro Azeredo — Retlculo Endotslial da Membrana Uveal 139

Jomo veremos a seguir, antigenos puderam Sser marca-
dos e acompanhados aie sua penetracao celular o que de-
yuunsrou caver ao RE, senao tudo mecanismo, a0 menos uma
fase na producao de antl-corpos.

~ Para evidenciar a possibilidade de formacao de anti-cor-
pOS no RE necessiiariamos, a rigor, destruir todas as suas ce-
ialas, 0 que e inviavel. Us experimentadores procuram apro-
xmar-se dessa destrui¢ao atraves do emprego de altas auvses
(e corantes vitais ou mateéria em particulas microscopicas,
com O que bloqueiam as celulas do sistema. O que ocorre,
enlretanco, € uma temporaria diminuicao de suas atividades
seguida, pouco dz2pois, de completa recuperacao celular.

Veriticacoes uo consumo ue oxigénio do figado e baco,
por intermeéalo do aparelho de Warburg, quando bloqueadas
.uas celulas por corantes vitais, demonstram o restabeleci-
mento do consumo apos curca tase de decréscimo do mesmo.

Tentativas foram feitas para a demonstracao, em cultu.-
ras de tecidos, da capacidade de proaucao de anti-corpos, pe-
lus macrofagos. Carrel admitiu rrancamente ésse fato, mas
Rous nao pode confirma-lo.

A producgao de anti-corpos nos ganglios foi demonstrada
por McMaster e Hudack em 1935, mjetando antigeno nas
vrelhas de coelhos e verificando os anti-corpos que apareciam
naqueles ganglios.

Interessante comunicacao foi a de Oakley relativa a pro-
ducao de anti-corpos no local de aplicacao de antigeno. Ve-
rificou-o em musculos e pelz e, nésse sentido, estamos reali-
zando investigacoes.

Os linfécitos sao, para alguns autores, capazes de produ.
zir anti-corpos (Ehrich e Harris) enquanto outros, como Fu-
gaeus, julgam os plasmocitos possuidores de tal predicado.

Em 1906, Pick e Obermeyer verificaram a possibilidade
de incluir o iodo na molécula de muitas proteinas que adqui-
riam qualidades antigénicas diferentes da proteina primitiva.

Dessa descoberta derivam os trabalhos de Landsteiner
(que, em 1923, estudava e aperfeicoava o processo, sintetizan-
do as azoproteinas.

Diferentes radicais foram unidos a diferentes moléculas
yroizicas e, finalmente, a juncao de corantes as mesmas pro-
y p
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porcionou investigacoes sébre a fixagao de antigenos nas cé-
lulas do RE.

A uniao désses grupos prostéticos se realizaram €m ami-
noacidos ciclicos da molecuia proteica, mais tarde verlflcadp
ser, quase sempre, a virosma. A quancidade desta ppde, ate,
ser calculada pela quantidade de iodo necessaria a reagao
{Boyd e Hocker, 1934).

Para que se realize a unido do corante a proteina, tor-
na-se indispensavel a diazouzacdao daquele. Na ng. 1, expli-
camos a reagao, tomando, como exemplo, a anilina.

Numerosas foram as combinagOes de corantes a protei-
nas obtidas apo6s os trabalhos de Landsteiner, mas, com O
advento dos isotopos, foram empregados antigenos em cuja
molécula se inseria elemento radio-ativo (Kampton e Hau-
rowitz. 1950). Esses mesmos autores puderam separar, por
ultra-centrifugacéo, organelas de céluias hepaticas, isto e,
mitocondrias nas quais identificaram antigenos radio-ativos.
Evidentemente nao distinguiram entre as que pertenciam a
hepatocitos ou macrofagos hepaticos (células de Kupffer).

McMaster e Kruse usaram, em 1951, injecGes de azopro-
teina azul a fim de constatarem a localizacao désse antigeno
no organismo. Observaram que o mesmo se¢ depositava nas
células do RE. Ja em 1939, Sabin havia empregado uma azo-
proteina vermelha demonstrando a predilecao que tinha em
se depositar nas referidas células.

Essa azoproteina, assim depositada, desaparece logo que
©3 anti-corpos surgem no sangue insinuando, pois, uma rela-
cao patente entre os mesmos.

Coons e Harward provocavam o aparecimento de anti-
corpos e marcavam-nos com material fluorescente. Ligavam
a molécula do anti-corpo ao isocianato de fluoresceina e, fa-
zendo cortes histolégicos por congelacdo do tecido em que se
iocalizara o antigeno, cobriam.nos com a solucao de anti-cor-
po. £ localizacédo do antigeno era demonstrada por fluores.
céncie, 4 microscopia sob luz ultra-violeta.

O eritrécito morre depois de 120 dias de vida, conforme
Jdemonstram estudos realizados com material radio-ativo. A
decomposicao dessa célula origina a bilirrubina e a hemosi.
derina provenientes da hemoglobina. A primeira vai ser eli-
minada pelas vias biliares mas a segunda, provida de ferro,
tera ésse elemento armazenado nas células do RE do baco,
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medula oOssea e figado onde aguardarao a formacao de novas
nemaulas.

Nao esta definitivamente assentado se a hematia se de-
compoe aentro ou 1ora U0 1acruiago, mas o0 gque espanta e
alLacdarenm apenas as ceiwulas vermelnas que estao para Imorrer.

Kssa capacidade de dispor aas nerallas ou de Seus pro-
dutos de aecomposi¢cao, tampem se Veritica nas areas em gue
se exiravasa o sangue (hemorragias) .

Os primeiros estudos relacionados a coloracao vital
ocular ivram realizaaos em 1Y13 por kados, discipulo ae
Ascnoff. Valeu-se de Injecoes enaovenosas no coelno, empre-
gando oS corantes azul Jde tripan e carmim-11tio, constacando
celtas que womavam o corauwe, na conjuntiva, glandula la-
crimal, wrato uveal, vecido intersticlal ao nervo optico, escle-
rouca (pequena quantidade), notando a auséncia do tenome-
110 na curnea e recna; as ceiulas, assim coradas, denominou-
4s cromofilas.

Schanudigel, pouco depois, empregava o azul de pirrol
¢ 0 de tripan em coelhos, a.raves direrentes vias, chegando a
conclusdo de que a via endovenosa oferecia os melhores re-
sultagos na demonstracdo do Rk ocular. Notou a abundante
representacao do sistema no trato uveal, com excecao da iris,
cuja metaue anterior era aesprovida de macrofagos.

O emprégo do rato, nesses estudos, foi realizado, pela
prlrnelra VEZ, nas experlenmas de Blotevogel, em 1921 que
unjetava azul de tripan no dorso désses animais cada do1s dias,
durante duas semanas. Concluiu da capacidade macrofagica
dao epitélio pigmentar da retina, das ceiulas bipolares e gan-
glionares, aiém da influéncia da idade no fenémeno, notando
que nos ratos mais jovens, a coloragdo vital era mais rapida
e intensa.

Os estudos de Volterra concentraram-se, principalmente,
no componente de fibras reticulares do sistema RE, descre-
vendo-as, até, em torno dos capilares e células adiposas. No-
tou ésse autor que a coérnea, por ser avascular, estava des-
provida désse reticulo membranoso.

Em 1927 surgiu o trabalho de Castello que, repetindo os
estudos da coloracao vital com o carmim, ainda no coelho,
concluiu pela supremacia uveal na coloracao vital ocular, que
atribuiu a maior vascularizacao da membrana.

O estudo mais completo, até entao, deve-se a Farina, em
1921 . Féz uso de varios corantes e de diversas vias de intro-
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dugdo para os mesmos, valendo-se, além disso, do coeiho €
do rato para seus trabalhos. .

Instilando corantes vitais na conjuntiva, verificou a Inu-
lilidade do processo, desde que intato o epitélio. anclum,
ainda, da inferioridade das vias sistémicas de introducao para
estuco do RE ocular, contrariando a opinido de Schanudigel,
anos antes,

Farina admitiu que os macréfagos do RE ocular, com?
sucede aos pertencentes a outros setores do organismo, nem
sempre representavam os que existiam antes de irritacoes
lccais de variada natureza. Poderiam ter se originado de ma-
crofagos pré-existentes que se houvessem multiplicado ou re-
presentar elementos que haviam emigrado do sangue.

Em 1929, Baquis repetiu os estudos de Volterra, agora
investigando todo o 6lho. Concluiu pela existéncia de fibras
reticulares até na retina, acompanhando os vasos que nela
se espraiam. Destacou o desenvolvimento do reticulo no tra-
to uveal, nao o encontrando na coérnea.

Em 1931 surge o trabaiho de Acardi e Fontana que, apos
reviszo dos estudos até aquela época feitos no RE ocular,
realizaram experiéncais em que se utilizaram de varios co-
rantes e diferentes vias, entre as quais a retro-bulbar e cub-
conjuntival. Concluiram da necessidade de se empregar mais
de um corante vital em tais estudos, ja que certos macrofa-
gos se coravam melhor com uns que com outros corantes.

Sculica, em 1929, estudou o RE ocular submetendo suas
divercas membranas ao efeito de agressores quimicos e me-
canicos diversos. Barletta, em 1931, fazia iridectomias nos
animais em que praticava a injecdo de corantes vitais com
que provocdva aparecimento de elementos RE em maior nu.-
mero e em zonas nas quais antes estavam ausentes (cérnea).

RETICULO ENDOTELIAL DA MEMBRANA UVEAL
Planejamento da experiéncia

Nosso interésse em estudar a camada uveal, sob diferen-
les angulos, levou-nos, necessariamente, ao sistema RE des-
sa membrana ocular. Entretanto, apenas pudemos iniciar a
tarefa, pois muitas sdo as facetas pelas quais pretendemos
encarar o referido agrupamento celular.

As referéncias ao RE ocular praticamente cessaram na
terceira década do século atual, dai para ca, encontramos
apenas alusoes laconicas e sem cunho de originalidade.

— 48 —



Almiro Azersae — Reticulo Cndolslial da Membrana Uveal 143

A literatura curopéia, que foi pioneira e tao abundante
o inicio do século, cedeu lugar a americana, onde surgiram
excelentes trabalhos tais como os de Sabin, Krauser e Mc
Master. Haurowitz e Crompton, Dixon e colaboradores, Berry
¢ alguns outros. Apesar dessa contribuicao do ponto de vista
geral, ndo houve aplicacao das mesmas no campo ocular,

De inicio pretendiamos rever as experiéncias realizadas
com corantes vitais, ja que a literatura especializada que
possuiamces, entao, era insuficiente e, por vézes, contradito-
1ia. A’ medida que recebiamos trabalhos publicados sobre o
assunto, iamo-nos certificando das concordéancias e discor-
aancias de nossos achados.

Iniciamos as esperiéncias empregando o carmim e o azul
de tripan, para o que dividimos os coelhos em dois grupos,
am para cada corante. Preferimos coelhos albinos, que nos
facilitariam o exame da uvea, pois que, sem pigmento. Uti-
lizamo-nos da via endovenosa.

A preferéncia pelo coelho deveu-se a varios fatores, entre
0s quais podemos assinalar: comodidade oferecida para o tra-
palho, facilidade de manutencé@o, animal de preco razoavel,
além de qualidade oculares apreciaveis, tais como, globo
ocula: de bom tamanho, facilidade de encontrarmos varie-
dades albinas, trato uveal, praticamente, semelhante ao do
homem.

O 6lho do coelho mede, em meédia, 15 mm de compri-
mento antero-posterior e 18 no sentido transversal. O cris-
talino, quase um globo esférico. Os processos ciliares sdo lon.
gos e delgados e se insinuam entre o cristalino e face poste.-
vior da iris. Além disso, apresentam espacos, verdadeiros cis-
tos, entre os mesmos € a iris que podem gerar confusdo no
espirito de observadores menos avisados. A musculatura lisa
endo-ocular é pouco desenvolvida,

Outra peculiaridade dos olhos désse animal esta nas fi-
bras mielinizadas da retina, um feixe de cada lado do disco
optico, aqui, normalmente excavado. Ainda na retina temos
a nolar a predominincia dos bastonetes sobre os cones.

Inspirados no trabalho de Gordon e Katsch, em 1949,
passamos a empregar o acetato de cortisona em coelhos sub.-
metidos ao emprégo endovenoso de corantes vitais, cujo de-
talhe vai na descricdo das experiéncias. Organizamos, assim,
mais dois agrupamentos de coelhos, um em que se emprega-
va 0 azul de tripan e outro, o carmim, ambos sob efeito de
cortisona intra-muscular, em suspensao.

Aquéles autores referiram-se & intencificagdo do proces-
so de fagocitose em animais submetidos a injecoes de extra.
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tos totais de supra-renal bem como a diminuicdo dessa in-
Lensidade quanao os rereridos animals eram adrenalectomi-
zaaos. Pensamos, pois, na possibilidade dessas alteragoes cor-
FereIr. por conta ua presenca ou nao da cortisona, sabida a
infiuéncia do hormonio nas células de origem mesenguimal,
gal nossa resolucao de emprega-la. _

Sabemos que a cortisona consegue bloquear Pprocessos
inflamatorias alergicos entre os quais se situam muitas uvei-
es, um dos objenvos finais de nossos estudos. Ora, os feno-
mencs alérgicos estdo ligados ac binémio antigeno-anticor-
no e, desde que varios estudos recentes revelam localizagao
we airtigeno em células RE, o estudo das mesmas no trato
uveal poderia nos abrir caminhos para conhecimentos im.
portanwes. Interestaram-nos, pois, publicacOes que versavam
sobre uso de azoproteinas, entre os quais destacamos os de
Landsteiner, Sabin e Kruse-McMaster. Os ultimos autores
conseguiram rmarcar células macrofagicas com ésse material.

Posteriormente, surgiu o trabalho de Harvard e Coons
gue consistia no emprégo de anticorpo ligado ao isocianato
de fluoresceina e cujo contato com o antigeno dentro da cé-
iula, determinava a fluorescéncia nos locais em que éste ulti-
mo se encontrasse.

Haurowits e Crampton e, a seguir, Dixon e colaboradores
fizeram uso de antigenos com iodo radioativo em suas molé-
culas (I181) proporcionando mais uma arma de investiga-
cac imunologica.

Tinhamos, assim, uma série de possibilidades dz traba-
iho e, como nao podia deixar de ser, iniciamo-lo pelas azo-
proteinas, nessa segunda fase de nossas investigacoes. Dei-
ariarnos os estudos sorolégicos para outra etapa, em que a
colabcracao alheia se tornard indispensavel, limitando-nos,
apenas, a localisacdo da azoproteina na célula e inferindo,
dessa cituacdo, a existéncia de poder antigénico da mesma,
a luz das experiéncias de Sabin e Kruse-McMaster.

Tivemos, pois, que formar novo agrupamento de coelhos,
0 da azoproteina. N&o usamos a cortisona nesse agrupamen-
Lo, j4 que nas experiéncias com corantes vitais pareceu-nos
de pouco efeito na fagocitose.

Além do emprégo sistémico, procedemos ao uso local dos
corantes vitais, o que foi feito em inje¢oes subconjuntivais e
:ntra.camerulares. Num dos olhos do animal utilizavamos,
apencs, o corante, enquanto que no outro adicionavamos o
mesmo a hialuronidase. Visavamos facilitar a penetracao do
mesmo, sabido que aquela enzima decompOe mucopolissaca-
rideor existentes na substancia fundamental dos tecidos con.
juntivos.
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Desejamos, ainda, empregar detergentes, seguidos do co-
rante, aproveitando-nos ae conceitos emitidos por Berry e
colaboradores, que, como sabemos, fizeram uso de varios de-
targentes e chegaram a conclusao de que o Triton N-100 era
o mais util na incensificacdo da fagocitose do micréfago, pois,
se valeram de neutrofilos para a experimentacao. Infeliz-
mente, s6 conseguimos a substincia quando terminaramos
as experiéncias, o que nos levou a transferir o emprégo da
mesna para ocasiao posterior,

Material empregado nas experiéncias

O carmim é um corante que se obtem de insetos do gé-
nero Eriosoma, popularmente denominado cochonilhas. Co-
mercialmente é vendido de mistura a aluns e constitue o
mais antigo corante vital.

O preparo da suspensao de carmim, geralmente conheci-
da por carmim-litio, faz-se da seguinte maneira:

Cdrmm. (rubrim Optin ). . s wi 8 e Ea e 5
$ol. saturada de Carbonato de Litio .. .. .. .. .. 100 cc

A mistura é filtrada e colocada em frascos ampolas
para esterilizacdo em autoclave. Essa suspensao a 5 %
pode ser diluiaa a vontade, o que deve ser feito em agua
destilada, nunca em soro fisiologico que determinaria a
formacao de grumos capazes de provocar embolias.

Em nossas experiéncias usamos suspensoes a 5 % inje-
tadas em volumes de 10 cc, portanto, U,5 g. por via endo-
venosa e diariamente.

Quando o emprégo do corante era subconjuntival ou
intra.camerular, o volume era de 1/2 cc; néste ultimo caso
retiravamos, primeiro, igual volume de aquoso. Nos olhos em
que usavamos a hialuronidase, a suspensao de carmim era
misturada ao pé da enzima e injetavamos 1/2 cc da mistura.

O azul de tripanio é corante sintético do grupo benzidi-
nico, de reacdo acida, precisamente o sal sodico do acido to-
luidinadiazo-diamino-naftol.-dissulfénico.

As suspensoes se preparam no momento de emprégo. Dis-
solve-se, entdo, o corante em agua destilada esterilizada, pe-
1as mesmas razoes apontadas ao tratamento do carmim, nas
proporcoes entre 0,5 a 2 %.

Numa suspensao a 2 %, justamente a que empregamos
om nossa experimentacao, cada cc contem 0,02 g de corante.
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Utilizamo-nos de suspensoes do acetato de cortisona
Merck em injecoes de 1 cc contendo 25 mg do hormonio.
As suspencoes permitem a lenta absor¢dao da substancia que
maniém concentracdes sanguineas adequadas, durante 24
horas, nao sendo impossiveis os efeitos de acumulagdo nestes
casos (Goodmann e Gilmann).

As injecOes eram diarias e foram iniciadas 2 dias antes
do inicio dos corantes vitais, pois que do contrario teriamos
que empregar doses mais elevadas no primeiro dia, as quais
permitiriam, rapidamente, concentracoes sanguineas adequa.-
das, 'mpossiveis com pequenas doses iniciais.

Tentamos controlar o efeito da cortisona mediante a
contagem dos eosindfilos circulantes, mas o exame nos for-
necev dados contraditérios, provavelmente por defeito de te-
cnica e desconhecimento do hemograma normal do coelho,
dal nao nos termos fiado nas informacoes.

Esta substancia foi empregada concomitantemente as
injecoes de corantes, numa tentativa de despolimerizar o
acido hialurénico existente no conjuntivo das camadas ocula-
res e facilitar, quem sabe, a penetracao dos mesmos.

Essa enzima, como sabemos, foi descoberta em 1940 por
Chain e Gutrie que demonstraram o sistema hialuronidase-
acido hialurénico, isto é, enzima e substrato, respectivamente.

Quando se despolimeriza o acido hialurénico, consegue-se
2 diminuicao da viscosidade da substancia fundamental do
tecido conjuntivo o que possibilita a melhor penetracao de
drogas e de micro-organismos ou seus produtos.

Encontramos a enzima, comercialmente, em ampélas de
150 unidades turvacao, unidade que se baseia na capacidade
de turvar suspensdes de acido hialurénico e proteina padrées.

Nossas injecoes sub-conjuntivais de hialuronidase e co-
rante vital continham, aproximadamente, 35 unidades tur-
vacao.

Os animais eram sacrificados em diferentes periodos da
cxperiéncia a fim de verificarmos a influéncia do fator tempo
em tais fenémenos.

Determinava-se a morte, ou por meio de pancada violen-
ta na regiao da nuca, ou por estrangulamento. O ultimo pro-
cesso visava garantir coroides de vasos plenos de sangue. Na
ultima série em que usamos azoproteina o sacrificio se fazia
por injecao da ar na veia marginal.

Depois de mortos, os olhos eram, imediatamente, colo-
cacos em formol a 10 % As inclusoes foram feitas em para-
fina, por nao julgarmos neces:ario o meétodo de congelacao
nesca fase de nossa investigacao.
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Quando o corante vital havia sido injetado sistemica-
mente, removiamos orgaos sabidamente ricos em células RE
(figado, baco, medula ossea), dos quais realizavamos exame
histologico.

Os cortes eram corados pela Hematoxilina-Eosina e sim-
plesmiente, pela eosina, néste caso aumentando o contraste
entre os grandulos de corante e nucleos celulares. Outros
cortes nao recebiam coloracao e, depois de desparafinizados,
eram montados entre lamina e laminula e observados no mi-
croscopio de fase. Em dois olhos foram retiradas as retinas
c coroides, as quais, distendidas entre lamina e laminula.,
foram examinadas, também, néste ultimo tipo de microscopia.

Devemos a Zernick em 1934, a aplicacao dos principios
de contraste de fase emitidos anos antes por Conrady e Rhein-
perg.

Com ésse tipo de microscopia podemos provocar retardo
em alguns raios luminosos, geralmente da ordem de 1/4 de
comprimento de onda, gragas a introducao de placas especiais
nos planos focais da objetiva e condensador.

O processo nos permite diferenciar, entre si, organizacoes
celulares de indices de refracao diferentes, aumentando-lhes
n contraste.

CGutros agrupamentos foram formados com animeais sub-
meticdos a injecOes de azoproteina. Ja vimos que as azopro-
teinas se devem a Landsteiner que conseguiu a sintese de
muitas dessas cromo-proteinas. Vimos que essa nova proteina
ganha qualidades antigénicas diversas da possuida pela pro-
teina original.

A azoproteina usada néste trabalho foi preparada com
ovalbumina 2 Azul de Evans. Infelizmente, nao obtivemos
a gama globulina bovina que parece dar melhores resultados
do prmto de vista sorologico.

O Azul de Evan (Evans Blue), também denominado
T-1824, é substancia soluvel nagua, no alcool, nos alcalis e nos
acidos, aos quais empresta a coloracao azul. Suporta esteri-
lizacoes sob pressdo de 15 libras durante 30 minutos.

Adiciona-se 960 mg (1 milimol) de corante a 6 cc de sol.
N/1 de HCI que se dissolvem em 10 cc dagua resfriada a 10
oraus centigrados. Adiciona-se, entao, 1.1lcc de sol. N/1 de
nitrito de s6dio qu= foi dissolvido em 4 cc dagua, permane-
cendc a mistura em repouso por 20 minutos, tudo debaixo da
temperatura de 10 graus C.

Juntamos, depois, 0,15 cc de nitrito de sédio que tinha
por finalidade impedir as reacoes entre moléculas do corante,
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além de apressar a reacdo. O pH dessa solucao foi levado a
7,5 mediante a adicao de HCl1 (N/1) — 2 ce.

O corante diazotizado foi, entdo, misturado a 100 cc de

solucéo de ovalbumina a 6 %, do que resultava volume to-
tal de 144,25 cc.

A fim de nao injetarmos misturas de azoproteina e co-
rante nao combinado & molécula proteica, que iria confun-
dir o observador, impunha-se a purificacdo da azoproteina.
Tal etapa fol executada por dois processos, precipitacoes re-
petidas no alcool e cromatografia.

Cinco precipitacoes em alcool a 75 % determinaram a
formacao final de liquido quase incolor super-natante e pre-
cipitado quase préto que, dissolvido ndgua, proporcionou so-
lucao azul escuro.

Foi feita centrifugacdo na razdo de 4.000 rotagOes por
minuto. capaz de separar o vorecipitado do solvente. Aquele
foi, entao, dissolvido nagua. O precipitado resultante foi dis-
colvido em soéro fisiol6gico, filtrado em algoddo e colocado
em saco de celofane para se dializar contra agua destilada,
na geladeira, durante 2 dias, mudando-se a agua 3 vézes
por dia. '

Removido todo alcool, nova didlise foi executada, agora
contra solucao fisiolégica contendo 2 cc de sol. N/1 de Na
OH por cada litro.

Terminada a dializacao, o produto foi centrifucado e ao
mesmo se adicionou mertiolato na concentracdo de 1:5000,
como preservativo.

O produto era um liquido azul violeta bem escuro, mas
limpido. ;

Outra porcao de azoproteina foi purificada cromatogra-
ficammente. No tubo cromatografico foram colocados 6 gra-
mos de polpa de papel Whatman para cromatografia. A so-
lucdo de azoproteina impura foi juntada & solucdao de sul-
fato de s6dio a 12 % de modn aue a cada cc dagquela mistura
se tivesse o suficiente de sulfato para fazer 20 cc. O sulfato
iria fixar o corante ao papel deixando passar a azoproteina
em estado puro.

Adqui cabem alegumas palavras sobre ésse método de ana-
lise. O nrimeirn estndo sistematizado relacionado a cromato-
orafia devemo-lno a Runge, em 1850. Quando certos piemen.
1os., vor exemnlo. se encontram dissolvidos em determinado
solvente aque deixamos atravessar uma coluna feita de ma.
ferial canaz de reter ésses corantes. node acontecer que uns
sejam adsorvidos antes dos outros, determinando a formacéao
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de faixas coloridas, cada cor pertencendo 2 determinado pi-
gmento. O processo, foi, por isso, denominado cromatogra-
fia, muito embora néle se incluam, atualmente, separacoes
de substancias nao coloridas, por adsorcdo ou fenbmenos elé.
{ricos.

Interessa-nos, no caso, a cromatografia por adsorcao em
papel processo que foi usado na purificagdo de certa porcao
de nossa azoproteina, ou seja, ovalbumina unida ao azul de
Evans diazotizado. A polpa de papel adsorvia o corante por-
ventura nao unido a proteina, enquanto que o sulfato de s6-
dio carregava a azoproteina, arrastando-a até o bequer colo.
cado abaixo da coluna.

Vemos, assim, que, nésse tipo de cromatografia, deve ha-
ver material capaz de adsorver uma das substancias da mis-
tura ao mesmo tempo que a outra é arrastada por solvente
apropriado.

Conforme ja dissemos, a éste trabalho seguir-se-ao ou-
tras publicacoes nas quais descrevemos os efeitos de outras
azoproteinas utilizadas noutras vias de introducdo além da
provccacdo do choque e fendmeno de Arthus em animais
sensibilizados a essas cromoproteinas. O comportamento do
RE scb diferentes agentes agressores experimentais serd as-
sunte doutro trabalho.
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CASUISTICA

1.° GRUPO

CARMIN SIMPLES

SISTEMICO

Uso endovenoso do

corante

Suspensao a 5%

Cada 10 cc contém 0,50 g de co-
rante

Cada cc contém 0,05 g de co-

rante

Ident.

Dados experi.
mentais

1 10 cc diario du-

rante 5 dias
Animal sacrifi-
cado no 6.° dia
Total de corante
2,50 g

10 cc diario du-
rante 3 dias
Animal sacrifi-
cado no 4.° dia
Total de corante
1,00 g

10 cc, uma dose
Animal sacrifi-
cado 24 horas
apos o uso do co-
rante vital

Total de coran-
te 0,50 g

Exame post-mortem

Trato uveal: macrofagos vital-
mente corados em maior numero
no corpo ciliar. O epitélio ciliar
também apresentava granulos do
corante.

Figado apresentado macrofagds
dos sinusoéides intensamente corados,
0 masmo sucedendo ao baco e me-
dula das costelas.

Macrofagos corados no trato uve.-
al ainda em maior niumero no cor-
po ciliar, embora menos numMerosos
que no caso anterior.

Ficado, baco e medula Gssea com
corante vital nos macrofagos sinu-
cais.

Nao encontramos macrofagos co-
rados no trato uveal. No figado e

baco, algumas células com coran-
te, mas poucas.

Total de olhos 6
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2.2 GRUPO

AZUL DE TRIPANIO

SIMPLES

SISTE-
MICO

Uso endovenoso d»

corante

N.°

Ident.

4

Dados experi-
mentais

5 cc diario du-
rante 5 dias
Animal sacrifi-
cado no 6.° dia
Total do coran-
te 0,50 g

5 cc diario du-
rante 3 dias
Animal sacrifi-
cado no 4.° dia
Total do coran-
te usado 0,30 g

5 cc. unica do-
se

Animal sacrifi-
cado 24 horas de-

pois de injetado

o azul de tripad -

nio

Suspensoes a 2%
Cada 10 cc contém 0,20 g

Cada cc contém 0,02 g

Exame post-mortem

Camada uveal com os macrofagos
corados em grande numero. Pre.
dominancia do corpo ciliar cujo epi-
télio apresenta-se com corante.

Figado e baco, principalmente
aquéle, fortemente carregados de
azul de tripanio.

Ainda aqui temos o trato uveal
com macréfagos carregados de co-
rante, mais abundantes no corpo
ciliar.

Figado apresentando macrofagos
cheios de pigmentacao azulada. Nao
coram feitos exames de outros or-
24a0s.

Encontramos duas células carre-
gadas de corante junto a capilar do
corpo ciliar.

O figado apresentava macréfagos
corados, bem como o baco.

Total de olhos 6
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3.° GRUPO

CARMIN E CORTI-
SONA SISTEMICOS
Uso endovenoso do
corante e inframus-
cular da cortisona

Suspensoes de carmim a 5%
Acetato de cortisona intramuscu-
lar

1 cc contendo 25 mg

Ident.

Dados experi-
mentais
7 M)}’ g earmim
diario  durante
5 dias
Cortisona 25 mg
diario- iniciadas

2 dias antes do
emprégo do co-
rante. Animal
sacrificado no
6.2 dia

10 ce do coran-
te diariamente
durante 3 dias
Cortisona diaria-
mente 25 mg

Animal sacrifica-
do no 4.° dia

10 cc de carmim
apenas em um
dia

Cortisona 256 mg
Sacrificou-se o
animal no 2.°
dia

Exame post-mortem

Trato uveal com células macro-
fagicas com pigmento. Maior nume-
ro désses elementos no corpo cili-
ar.
Figado e baco com células carre-
gadas de carmim.

Camada uveal apresentado ma-
crofagos pouco numerosos mais no-
tados no corpo ciliar.

Figado e baco com essas células
trazendo pigmento.

Idem na medula das costelas.

Auséncia de macrofagos corados
em todo trato uveal.

Figado com macroéfagos cheios de
corante. Nao pudemos examinar os
cutros orgaos.

Total de olhos 6
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4.° GRUPO

AZUL DE TRIPA.
NIO E CORTISONA

SISTEMICOS

Uso endovenoso do
corante e intramus-
cular da cortisona

Suspensoes de azul de tripanio
a 2%

Acetato de cortisona intramus-
cular 1 cc contendo 25 mg

N.°

Dados experi-

Ident. mentais

Exame post-mortem

10 5 cc de azul de Abundantes macroéfagos no trato

11

12

tripanio a 2%
mais

25 mg de corti-
na diariamente
durante 5 dias
Animal sacrifica-
do no 6.° dia

5 cc de cortiso-
na a 2% além
de cortisona 25
mg diarios du-
rante 3 dias
Animal sacrifica-
do no 5.° dia

5 cc de azul de
tripanio e corti-
sona apenas hum
dia

Animal sacrifica-
do 24 horas ap0s
uso do corante

uveal, sempre predominando o cor-
po ciliar que tem, além disso, seu
epitélio corado pelo azul de tripanio.

Macrofagos com pigmento azul
em abundincia. Predominam ng
corpo ciliar.

Figado, baco, medula das costelas
e supra- renais com macroéfagos co-
rados.

Os macroéfagos nao foram eviden-
ciados na uvea mas apresentam-se
corados no figado e baco, unicos or-
gaos examinados além do 6lho.

Total de olhos 6
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5.° GRUPO

CARMIM SUB-CON-

JUNTIVAL

InjecOes sub-conjun-
tivais com e sem

hialuronidase

Yo cc de suspensao a 5% conten-
do
0,025 g de corante

N.°
Ident.

13

14

13

14

Dados experi.
mentais

Y2 cc no 6lho di-
reito do animal
repetido cada 3
dias por 4 vézes

Y% cc no 6lhe di-
reito cada 3 dias
por 2 vézes

Y% c¢e no 6lho es-
querdo cada 3
dias repetido 4
vézes mas adicio-
nando-se 35 uni-
dades de turva-

- cao de hialuro-

nidase

Y% ce no 6lho es-
gquerdo cada 3
dias por 2 vé.
zes adicionada
de 35 wunidades
de hialuronidase

Exame post-mortem

Nio encontramos macrofagos
uveais corados, apenas na epiescle-
ra e conjuntiva eram abundantes.

Exame negativo para o trato
uveal, mas positivo para a conjunti-
va e epi-esclera.

Maior difusao do corante que
conseguiu destacar maior numero
de macréfagos da conjuntiva e epi-
esclera.

Também maior difusao do coran-
te que ndo atingiu o trato uveal.
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6.° GRUPO
AZUL DE TRIPA.
NIO SUB-CONJUN-
TIVAL
Injecoes sub-conjun-
tivais de azul de
tripanio

N.° Dados experi-
Ident. mentais

15 % cc no 6lho di-
reito repetido 4
vézes cada 4 dias.

16 % cc no 6lho di-
reito repetido 2
vézes com inter-
valo de 3 dias

15 1 cc no 0lho es-
querdo adiciona-
do de 35 unida-
des de turvacao
de hialuronidase
4 vézes interva-
lados por 3 dias

16 Y% cc no 6lho es-
querdo 2 vézes
intervalado por
3 dias

1/2 cc da suspensao a 2% con-
tendo 0,01 g

Exame post-mortem

Nao conseguiu corar macrofagos
uveais.

Exame negativo, apenas corados
os macrofagos conjuntivais e epi-
esclerais.

Maior intensidade na coloracao
macrofagica da conjuntiva e epi-
esclera. Indentificados macroéfagos
corados no c. ciliar, muito poucos.
Idem na parte posterior da iris.

Nada corado na uvea, apenas a
conjuntiva e epi-esclera.

HOTA: Nas aplicacbes sub-conjuntivais, sacrificamos os coelhos 3 dias apés a

ultima injecao.
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7.° GRUPO

USO INTRACAME.
RULAR DE CORAN-

TES VITAIS

N.°

Dados experi.

Ident. mentais

17

18

Y2 cc de suspen.
sao de carmim
depois de retira-
do igual volume
de aquoso

2 injecOes espa-
cadas por 5 dias

Y2 cc de suspen-
sao de azul de
tripanio seguindo
a mesma técni.
ca acima

2 injecOes espa-
cadas por 5 dias

Exame post-mortem

Criptas irianas com pigmento.
Alguns macrofagos na raiz da iris.
Trabeculado com aglomerado de pig-
mento.

Maior numero de macrofagos
irianos marcados pelo corante. Tra-
beculado cheio de pigmento, em
grumos.

Total de olheos 4
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8.° GRUPO

AZUL DE TRIPA-

NIO 2%

Endovenoso em ani-
mais sob cortisona

N

Dados experi-

Ident. mentais

22 Injecao diaria de

23

azul de tripanio
endovenoso 10 cc
durante 5 dias
Animal sacrifica-
do 24 horas de-
pois da ultima
dose

Injecao diaria de
azul de tripa-
nio endovenoso
10 cc durante 5
dias

Animal sacrifica-
do 48 horas de-
pois da ultima
dose

Exame post-mortem

Corante nos macrofagos do trato
uveal, predominando no corpo ciliar
e em tébrno dos capilares coroidea-
nos.

Figado, baco e medula Ossea das
costelas com macréfagos carregados
de corante.

Macrofagos do trato uveal carre-
cgados de corante, que apresenta a
mesma, situacao do exemplo acima.

Total de olhos 4
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9.° GRUPO

Azul de tripanio en-
dovenoso dissolvidas
150 unidades turva-
cao de hialuronida-
se em 1 cc da sus-
pensao do corante

N.° Dados experi-
Ident. mentais
24 Coelho sacrifica-

25

do 24 horas apos
injecao endove-
nosa de 10 cc do
corante

Injecao de coran-
te 10 cc adicio-
nada da hialuro-
nidase

Sacrificado 24
horas apds uso
de 1 dose

Exame post-mortem

Figado com macrofagos carre-
gados de corante parecendo-nos que
no mesmo grau dos animais per-
tencentes aos grupos em que se uti-
lizou apenas o corante simples en-
dovenoso. O trato uveal apresenta-
se com substancia fundamental
azulada, nao tendo identificado ma-
crofagos com corante.

Macrofagos do trato uveal sem
corantes, mas os dos sinusdides he-
paticos apresentam-no.

Nao notamos a coloracao azulada
assinalada no coelho anterior.

Talvez que a enzima determi-
nando maijor dispersao do corante,
dificulte a fagogitose.

Total de colhos 4
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10.° GRUPO

AZOPROTEINA

ENDOVENOSA

N.°
Ident.

Dados experi.
mentais

19 Injecao de 8 cc

da solucao apli-
cada na veia
marginal da ore-
lha do coelho re-
petida 2 dias.
Total 720 mg.

Animal apre-
sentou diarréia
no primeiro dia.

Corou-se ver-
melho-violeta
poucos minutos
depois da 2.° in-
jecao.

Sacrificado 24
horas ap6s a ul-
tima dose.

A~ mesmas doses
foram usadas e
meemn  NUMero
de injecOes.

Nesse coelho em-
pregamos a azo-
proteina purifi-
cada pela croma-
tografia e que
era muito dilui-
da.

Cada cc contendo 45 mg de azo-
proteina, aproximadamente

Exame post-mortem

Presenca de macrofagos contendo
corantes, no corpo ciliar, iris e co-
roide, predominando nos pProcessos
ciliares.

Figado com seus macrofagos
apresentando o corante, o mesmc
com referéncia ao baco. Na supra-
renal, assinalamos macrofagos co-
rados.

Macrofagos com granulos de co-
rante no corpo ciliar € raros na co-
roide e Iiris.

Figado, bago e medula das cos-
telas apresentando células RE mar-
cadas.

Resultados negativos

Total de olhos 6
2R e



22 Injecao de 8 cc

23

24

susp. de azopro-
teina repetida
diariamente du-
rante 3 dias.

Animal sacrifi-
cado 24 horas
ap6és a ultima
dose.

Total de azo-
teina emprega-
da: 1.080 mg.

Injecao de 8 cc
na veia marginal
diariamente por
3 dias. Sacrifi-
cio do animal 24
horas depois.

Injecado de & cc
de susp. de azo-
proteina o ani-
mal sacrificado
24 horas depois.
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11.° GRUPO
GRUPO Cada cc contendo, aprc_:ximada,-
AZOPROTEINA g}g}ﬁ% n%l?nl;)g de azoproteina (azo-
ENDOVENOSA ’
N.° Dados experi- Exame Post-mortem
Ident. mentais

Exame histolégico revelou va-
rios macrofagos hepaticos carrega.-
dos de grumos de corante admitidos
como azoproteina. No trato uveal
apenas raros macrofagos com eésse
material o exame executado em 30
cortes de cada o6lho. (Contadas 10
células marcadas em toda série e
mais da metade em processos cilia-
res, somente 3 na coroide).

Nos 29 cortes do 6lho direito €
30 do esquerdo apenas contamos 8
elementos macrofagicos no corpo
ciliar carregados de cromoprcteina.

Controle feito com exames do
figado que revelava macrofagos car-
regados de granulos da cromopro-
teina. |

Os resultados oculares foram
negativos. Apenas o figado apresen-
tava macrofagos marcados.
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Fig. 1 — Processo ciliar mostrando aglomerados de azul de tipanio
em macrofagos de coelho que recebeu doses do corante por 5 dias
consecutivos. Fotografia de corte corado apenas pela eosina a fim
de diminuir a confusao de uma lamina de nucleos corados, em
fotografia preto e branco. (Pan Photo Leitz 10 x 12).

Fig. 2 — Corpo ciliar de coelho submetido a doses diarias de azul
de tripanio durante 5 dias consecutivos assinalando-se macrofago
carregado de corante em granulos grossos. (Pan Photo 45 x 8) Leitz
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Fig. 3 — Esquema de preparacao das azoproteinas tomando a
anilina como exemplo.
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Fig. 4 — Corte de figado de coelho que recebeu duas doses de azo-
proteina mostrando os grumos da cromoproteina nas paredes dos
sinusoides que o controle HE revelou estarem nos macrofagos
sinusais (células d= Kupffer). (Eosina, Pan Photo Leitz 10 x 12)

Fig. 5 — Supra-renal de coelho submetido a duas doses de azoprotei-
na. Notar duas areazs com macrofagos apresentando carregamento
de cromoproteina. Eosina (45x8. Pan-photo Leitz).



Fig. 6 — Corte através corpo ciliar de coelho submetido a duas doses
de azopreteina mostrando dois maecrofagos juntos com granulos
da cromoproteina em seus protoplasmas (HE, Panphoto Leitz 10x12)

Fig. 7 — Corte anterior em maior aumento (Pan-photo Leitz 45x8)



Fig. § — Macréfag_o com pontilhado de azoproteina em seu proto.
plasma em cOrpo ciliar de coelho submetido a duas doses de cromo-
proteina. Hematoxiliana Eosina (10x12, Pan-photo Leitz).
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Fig. 9 — Dois macréfagos juntos apresentando granulos de azopro-
teina em seus protoplasmas — corpo ciliar de coelho.
Hematoxilina eosina (45x8 Pan-photo Leitz).
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COMENTARIOS E CONCLUSOES

Tivemos a impressao de que o azul de tripanio se deixava
captar mais facilmente pelos macrofagos que o carmim. Da
literatura se depreende, alias, que os corantes benzidinicos
possuem essa qualidade em grau mais acentuado gue o0s
demais-

Entre uma injecao de corante vital e o aparecimento do
1nesr~o0, nos macrofagos uveais ha periodo de laténcia maior
gque o verificado noutros orgaos, tais como o figado, nos quais
a captacao se inicia prontamente. O fato se explicaria pelo
imaior contato do sangue, cheio de corante, com os sinusoides
désse 0rgdo, nas paredes dos quais estdo os macrofagos. Ja
no trato uveal, tal como ocorre nos tecidos conjuntivos, em
geral, o corante tera que atravessar a parede capilar a fim de
alcancar as células RE désses locais.

Coelhos sacrificados 20 horas apds injecdo de carmim
ou azul de tripanio, ndo apresentam elementos corados na
uvea, 0 que nao sucedia ao figado, que apresentava as células
dos sinusoides cheias de corantes.

Uma unica injecdo de corante vital foi insuficiente para
cvidenciar os macréfagos uveais, apesar de termos emprega-
do doses elevadas (0,5 g de carmim e 0,2 g de azul de tripa-
alo). A’ medida, porém, que sacrificavamos o animal apds
numcro crescente de injecoes , verificAvamos mais intensa
coloracao das células RE. E’ que o corante injetado se adsor-
ve, em sua maioria, as proteinas do plasma das quais é ca-
ntado pelos macrofagos com dificuldlade, a maior parte do co-
rante sendo eliminada. Devemos o fato, ja sabkemos, & capa-
cidade adsorvente das proteinas do plasma para com os co-
rantes. -

O sistema RE dos 6rgaos de pronta captacdo, tais como
¢ figade, o baco e medula ossea, possuem células de =norme
capacidade para dispor de micro-organismos que invadem
a corrente circulatoria. Cabe-lhes a maior parte dessa fun.
cao e somente quando o germem € muito virulento, ou quan-
do se sobrecarregaram os macrofagos desses locais (bloqueio)
€ que células RE doutros setores vao participar dessa funcio

(Wright) . O RE uveal comeca a captar corantes quando
ayuéles 6rgaos ja apresentam seus macréfagos carregados de
corante.

SBlotevogel havia descrito coloracao vital no epitélio pig.
mentar da retina, em 1923. Depois déle nao mais se refe.
riram ao fenémeno. O exame de olhos de coelhos nos quais
realizamos 5 injecOes de corante, apresentavam pigmento no
epitélio ciliar. Essa camada epitelial pertence, ja o sabemos
da embriologia, a retina que nésse local deixou de desenvolver
qualidades sensoriais.

[ -
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Temporariamente, as células hepaticas e o epitélio do
tabulo renal apresentam corante dentro das mesmas, quan-
do eliminam o excesso do mesmo. Esse fendomeno foi uma das
razoes que levou Aschoff a considerar a coloracao vital mais
interessadamente contribuindo para a concepc¢ao do sistema
que estamos relatando.

Aproveitamos para dizer que, tedricamente, todas as cé-
lulas sac capazes de fagocitar corantes, desde que as condi-
cdes do meio para isso contribuam. Doses elevadas e repeti-
das em grande numero poderao determinar, por exemplo, co-
loracao vital de fibroblastos.

Os primeiros macrofagos a se apresentarem carregados
de corante nessa membrana ocular sao os que se situam no
corpo ciliar. A’ medida que aumentamos o numero de inje-
coes cs macrofagos ‘“‘corados” aparecem noutras porcoes do
tratc uveal, mas o corpo ciliar mantém sempre a dianteira no
numero de fagocitos “corados”, seguido da coroide, a maioria
se encontrando em toérno dos capilares, principalmente, nos
processos ciliares.

Schamudigal referiu-se ao fato de as porcoes anteriores
qa iris apresentarem-se desprovidas de macrofagos. Em nos-
sas observacoes, também, constatamos uma menor frequéncia
dos mesmos nas areas apontadas quando a via de intrecducao
era a venosa. Talvez isso se deva a peculiaridade dos vasos
dessa regiao, com a adventicia muito expéssa e capilares, com
basal muito desenvolvida, que dificultaria a passagem do co-
rante.

Usamos injecoes de acetato de cortisona de 25 mg. dia-
riamente, que precederam de dois dias a primeira aplicacdo
do corante. Com isso visavamos atingir concentracoes san-
vuincas capazes de efeitos de hlper cortismo. A dose de 25
mg. diarios para animais de péso aproximado de 1.000 g
seria, se calculassemos dose proporcional para homem d°
60 quilos da ordem de 1.500 mg.

Os trabalhos de Ragan sbbre a influéncia da cortisona
nos tecidos de origem mesenquinal, mais a demonstrada
nfluéncia da mesma em certos aspectos da formacao de an-
ticorpos, descritos por Dougherty, levaram-nos a pensar dos
possiveis efeitos que o uso concomitante désse horménio po.-
deria determinar nos fenomenos de coloragao vital.

O emprégo da cortisona, contudo, nao determinou res-
posta diversa dos casos em que apenas usamos o azul do trl-
panio ou carmim.

O emprégo de injecoes sub-conjuntivais de corantes vitais
foi executado, simplesmente, ou acompanhado da hialuroni-
dase. Sabemos, que essa enzima fluidifica a substancia fun

o
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damental conjuntiva e o cimento entre as celulas epitlel-iais
ou endoteliais. Pensamos, entao, das vantagens que adviriam
do emprégo dessa enzima, juntamente com o corante.

A experiéncia evidenciou que essa mistura nao surtia
efeito na demonstracao do R E uveal; apenas oS macrofagos
da conjuntiva e epi-esclera apresentavam mais intenso feno-
meno de fagomtose Concluimos, pois, que a via sistémica é
superior a via de aplicacdo sub-conjuntival para demonstrar
células R E uveais.

O volume de corante aplicado, a primeira vista diminuto,
torna.se apreciavel se compararmos o mesmo ao volume do
dlho, (8cc) cujo R E uveal queremos demonstrar. Ora, as apli-
cacOes sistémicas de 10 cc (no maximo, usamos 50 cc no to-
tal) ioram capazes de corar macrofagos de todo organismo
cujo volume aproximado é da ordem de 1.000.000 cc.

O emprégo de corantes vitais com hialuronidase pela via
sistémica endo-venosa, nao conseguiu apressar a deposicao
do corante como se conclui dos trés animais sacrificados 12
horas apds a injecdo. Apresentavam raros macrofagos corados
no corpo ciliar. O corante usado foi o azul de tripan a 5%.

A injecao de 1/2 cc de corante vital na camara anterior
do 6Jho, resultava na deposicao do corante no trabeculado,
determinando, também, aparecimento da suspensao no canal
de Schlemm e nas criptas irianas. Na raiz da iris pudemos
constatar macroéfagos corados, em pouco numero; o resto da
membrana uveal nada revela.

A experiéncia adquirida com o preparo e uso da azopro-
teina nos animou a prosseguir com a utilizacdo de uma sé-
rie de novos antigenos marcados que, provavelmente, trarao
conhecimentos de grande utilidade a compreensdao de fend-
menos patolégicos uveais. As dificuldades encontradas nio
foram poucas e, muito embora nao tivessemos podido em-
pregar a azoproteina em maior numero de casos, os resulta-
dos obtidos nos satisfazem ja que, apenas, pretendiamos de-
monsfrar a localizacdo désse antigeno em células R E uveais.

Utilizamo-nos da via venosa para introducao da azopro-
feina no desejo d=2 proniciar ‘“iguais oportunidades” aos ele-
mentos macrofagicos. Em outra publicacdao veremos os efeitos
da anlicacao carotideana desta substéancia.

Os trabalhos de Landsteiner, de Sabin e de Kruse-Mc-
Master evidenciaram, amplamente, a capacidade antigénica
dessa< azoproteinas.

Tinhamos o proposito de empregar azoproteina formada
com gama globulina bovina a qual n@o obtivemos em tempo

e



Almiro Azeredo — Relicule Cndolelial da Membrana Uveal 168Y

para essa primeira experiéncia, dai termo-nos valido da oval-
bumina que unimos ao Azul de Evans. A mesma foi, em par-
te, purificada pela cromatografia, e, em maior quantidades,
através de precipitacoes alcodlicas repetidas.

Um dos aspectos que chama a atencao no emprégo des-
sas cromoproteinas esta na sua rapida captacao pelos ele-
mentos macrofagicos que, segundo Kruse, 5 minutos apos
injecéo, sao encontradas nos macrofagos do figado de ratos.
Animais sacrificados 8,24 e 48 horas ap0s unica injecao apre.-
sentavam os macrofagos carregados de azoproteina (Kru-
ge).

Sabin utilizou uma azoproteina vermelha que localizou
no RE, verificando, ainda, que, a medida que os anticorpos
aumentavam no plasma, diminuiram os depositos celulares
da cromoproteina em causa. Quando o titulo de anticorpos
era maximo nao encontrava indicios de antigeno nessas cé-
lulas. Essa correlacdo vinha reforcar conceito que atribue
aos macrofagos participacdo no mecanismo da imunidade.

Burnet e Ferner, em 1949, referiu-se ao acumulo de ma-
crofagos e de outras células em térno de areas submetidas a
acao de sensibilizantes. Pensou, entdo, na possibilidade dés.-
ses macrofagos originarem anticorpos contra agentes sensi-
bilizantes, tal como faziam contra antigenos sem essa carac-
teristica

Embora ainda nao se tenha chegado a acérdo quanto a
‘dentidade ou independéncia entre os mecanismos da imuni-
dade e da alergia, parece haver entre os mesmos grande re-
lacdo. Assim, o emprégo de antigenos marcados de variada
natureza, podera proporcionar conhecimentos fundamentais
a cormpreensao de fendmenos como as uveitas ditas alérgicas.
Além disso, a sintenizac@o de polipeptideos marcados, talvez
nos revele ainda mais a intimidade dos fendmenos de sensi.
hilizacao.

O exame do trato uveal de coelhos em que empregava.-
mos a azoproteina (azo-ovo-albumina em que o corante diazo-
tizado foi o T 1824), revelou a presenca de raros macréfagos,
principalmente no corpo ciliar, carregados de granulos finos
¢ aglomerados mais grossos de corante arroxeado no proto-
plasma dessas células que admitimos como azoproteina. Rs.
ses animais apresentavam a urina de coloracao normal, o
gue ndo sucede aos submetidos a corantes vitais, que apre-
sentam-na inicialmente, colorida.

Empregamos duas injecoes de 8 cc cada uma, em dois
dias seguidos, na veia marginal do coelho. A primeira rea-
cao gue se verificava era uma vaso-dilatacdo imediata (efei-
to histaminico) normalizada 20 minutos depois. Alguns ani-

e
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mais, ao finr de 10 horas, apresentavam-se diarreicos, assim
se conservando até a morte.

A razdo de empregarmos doses relativamente elevadas,
em torno de 100 mg, se juntarmos as duas doses, estava no
desejo de garantirmos a positividade de nossos resultados
nesta primeira tentativa, apés esforcos tao grandes para ob-
ter a azoproteina em apréco.

A captacao mais rapida verificada com as azoprotei{las,
talvéz, se explique por constituirem material metabolizavel
capaz de ser assimilado ao protoplasma dos macrofagos. Tal-
vez sirvam para a sintetizacao dos anticorpos, pois que desa-
parecem das células & medida que aumenta o titulo déstes no
plasma, no dizer de Sabin e Kruse.

Ao findarmos esta exposicdo julgamos haver encontra-
do campo para muitas investigacdes no R E uveal. Esperamos
que, nor ocasiao da defesa desta tese, novos resultados este-
jam coligidos, completando e ampliando informacodes aqui
emitidas, que outro ndo é nosso desejo sendo contribuir pa-
ra estudo do trate uveal.

SUMARY

This paper was presented by the author in June, 1356
to the Dean of the National School of Medicine — Universi-
ty of Brazil, Rio de Janeiro, in order to be admitted in the
contest for the position of Adjunct Professor of Ophthalmo-
logy of the same School.

The author discusses our present knowledge of the Re-
ticuln Endothelial System of the eye and reports some expe-
rimer:ts he did in the rabbit in order to know how the use
of vilial dyes in animals submitted to cortisone or to the use
of same substances dissolved in hydase solutions would affect
the phagocitic power of RE cells of the uveal tract. He also
employed an azoprotein for the study of the RE cells of the
uveal! tract as a preliminary to the study of uveitis in which
he is working at the moment. The azoprotein referred to in
this paner was svnthetised by coupling the Evans blue, after
diazotisation. with ovalbumin. The cromoprotein was puri-
fied in part by repeated precipitations in alcohol, the other
vortion bv chromatography.

The author is going to publish very soon, in this journal,
his second paper on the subject, covering the use of others
azoproteins in the study of experimental uveitis bv provo-
king sensibilization phenomena. as part of a series of navers
to be written on that matter, with the employment of other

traceables substances.
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Trabalho da Clinica Oftalmologica da Faculdade de Med. da
Universidade de S. Paulo Servico do Prof. Cyro de Rezende

DIABETE E HIPERTENSAO

MANOEL DE BARROS MATTOS
SERGIO LUSTOSA CUNHA
Meédicos Auxiliares

A observacao frequente do diabete mélito associado a
hipertensao arterial, fz com que varios autores, nao conside-
rassem a retinopatia diabética como uma entidade isolada,
mas. decorréncia de alteracOes oftalmoscoOpicas produzidas
pelas hipertensio, sébre um, terreno diabético.

Tntre omntros pesquizadores contrarios a essa hindtese
Ballantyne (4), acentuou a importancia da retinopatia dia-
bética que pode ocorrer sem elevacao tensional e além disso
com caracteristicas proprias (microaneurismas; exsudatos
brilhantes, confluentes; alteracoes venosas; etc.) que lhes
dao individualidade patoldgica.

O mesmo autor, (5) estudando as retinopatias hiperten-
siva = diabética, separou perfeitamente as duas entidades vas-
culares. As alteracoes da retinopatia diabética, sdo observadas
no setor venoso da circulacdo (vénulas e capilares veno-
sos), enquanto que as da retinopatia de hipertensao atingem
as arteriolas e pré capilares. Os microaneurismas considerados
como patognomonicos da retinopatia diabética, também sao
observados nos capilares venosos, consequéncia da fragilidade
vascular, que segundo Ballantyne é produzida por acumulos
de lipdides no endotélio da intima. Os microaneurismas tam-
bém foram demonstrados anatomo-patoloégicamente (Ashton
(2)) em individuos normais, e, em outras entidades vascula-
res nao diabéticas.

As alteracoes retinianas decorrentes do comprometimen-
to vascular nestas entidades, também permitem a caracteri-

Recebido para publicacao em 9-4-57.
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zagdc de cada quadro oftalmoscOpico. Os exsudatos duros,
prilhantes, coalescentes com predilecao para a area macular
da retinopatia diabética diferenciam.se perfeitamente dos
flocosos, superficiais, da retinopatia hipertensiva. As hemor-
ragias punctiformes, profundas do primeiro quadro sao su]as—
tituidas pelas superficiais em “chama de vela” no segundu.
A evclucdo das perturbacdes hemorragicas também fém im-
portancia diagnostica; as hemorragias retinianas do diabeti-
co sao de reabsorcdo lenta, tendéncia a confluéncia e pene-
tracac no vitreo com organizacao conjuntival posterior (reti-
nite proliferante) . O edema da retina e da papila sao encon-
vrados exclusivamente na retinopatia hipertensiva.

A associacdo frequente da hipertensdo e diabete, ante-
riormente citada, leva a um quadro oftalmoscoépico mixto,
tido como caracteristico por Bonnet e Bonamour (6) que
descreveremos posteriormente.

Aarseth (1) estudando 288 diabéticos, dos quais 121 com
relinopatia, encontrou 46,3 % portadores de diabete e hiper-
tensdo. Esta associacdo tém sido constatada predominante.-
mente nos homens jovens e nas mulheres de mais idade.

Em trabalho publicado com Attadia e Rebocho (10), pu-
demos constatar, que em 72 diabéticos, 30 ou seja 41,6 ‘¢.
apresentavam hipertensdo arterial e déstes, apenas 6 sem
retinopatia.

Sabe-se igualmente que nos diabéticos de longa evolu.
cao, estabelece-se uma lesao renal especifica, a glomérulo-es-
clerose intercapilar (doenca de Kimmelstiel-Wilson), da qual
a hipertensao é um dos principais sinais.

Estabelecida esta premissa, em face de diabéticos com
longa evolugcdo, podemos considerar a glomeérulo-esclerose
intercapilar como causa da hipertensac?

Wilson e colaboradores, em estudo necroscopico de pa-
cientes diabéticos jovens, mal controlados clinicamente e com
a doenca ha muito tempo, verificaram alteracoes renais di-
versas como: pielo-nefrite aguda e cronica, arterioesclerose,
arterioloesclerose, e, gloméruloesclerose intercapilar.

A ésse conjunto de alteracOes renais dos diabéticos cha-
maram nefropatia diabética, que € um dos componentes da
sindrome vascular do diabéte, juntamente com retinopatia e
artériopatia periférica.

Logo, a glomérulo-esclerose intercapilar, encontrada em
.gual percentagem com a retinopatia constitue um diagnos-
lico de suspeita, em virtude da mesma sintomatologia clinica
produzida por outras afecoes renais.

O quadro oftalmoscépico considerado patognomonico da
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associacao hipertensao e diabéte é constituido por alteracoes
essencialmente venosas assim discriminadas:

a — buqués de capilares néoformados

L — dilatacoes e ectasias venosas

¢ — nos e lacos venosos

d — embainhamentos das veias por manguitos de cristais.

Descreveremos pormenorizadamente ésses elementos.
cuja importancia semiologica sera acentuada.

a — Buqués de capilares néoformados

Istes agrupamentos de capilares néoformados, sao en-
contrados de preferéncia no disco papilar, nos cruzamentos
artério-venosos, e raramente nos ramos venosos periféricos.
O aparecimento desta circulacdo andémala se verifica em pre-
senca da estase sanguinea ao nivel da lamina crivada e dos
cruzamentos artériovenosos. Constitue sinal mais marcante
desta estase, e que precede a néoformacao vascular, o apare-
zimento de sufusdes sanguineas nos pontos ja citados.

Posteriormente a néoformacao vascular, observa-se a or-
ganizacao do tecido conjuntivo em véu delicado e transpa-
vente, ja nos trabalhos de Klien (9)—1938, considerado pa-
tognomonico do diabete. A esta retinite proliferante, diga-
mos, diabética, se oporia aquela proliferacdo conjuntival que
se segue as hemorragias recidivantes do vitreo e outros qua.
dros exudativos; nestas, o tecido conjuntivo € o primeiro a
aparccer vindo em seguida os vasos néoformados.

n — Irregularidade do calibre das veias

Na retinopatia diabética, as alteragdes venorsas cuja im-
portancia tém sido ressaltada ha muito tempo, sdo de uma
gama variavel, desde um leve turgor até dilatacGes e grandes
ectasias. No quadro particular em estudo assumem configu-
racoes bizarras e caracteristicas: dilatacOes moniliformes in-
tercaladas entre trajetos normais — “gétas pendentes” nos
vasos horizontais, e, “ninhos suspensos” nos de disposicao
vertical. -

¢ — Lacos venosos

Nos trajetos venosos, ja com as alteracGes anteriormente
citadas, encontramos curvaturas as vezes completas forman-
do verdadeiros lacos. A origem destas alteracoes vasculares
seria devida ao edema e hemorragia retinianas que levando a
dissociacao do tecido, provocariam encurvamento dos vasos:
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'a organizacao conjuntiva das hemorragias iria fixar as alcas

vasculares em posicao anoémala.,
d — Embainhamentos cristalinos

Outro fato de observacao constante na associacao hiper-
tensao arterial e diabete é a deposicao de verdadeiras bainhas
cristalinas em torno das veias. Estes embainhamentos se re-
petern, em um mesmo ramo venoso, com intervalos variados e
sao rnais encontrados nos cruzamentos artério-venosos e nas
proximidades dos lacos venosos. Estas alteracoes foram ante-
riormente descritas por Hirschberg (8), em 1897, no examse
de pacientes diabéticos.

Qual seria a significac@o real e o prognostico destas alte-
racoes vasculares? Bonnet e Bonamour (6) referem nao pos-
suir comprovacao anatomo-patologica, porém acreditam com
Beauvieux e Pesma que sao constituidos por acumulos de li-
pides e depositos calcareos. Igualmente ndo avaliaram da
importancia déste sinal.

Apbs a descricao do guadro oftalmoscoOpico, os citados
AA. depararam com pacientes portadores de hipertensao e
diabétes sem os sinais apontados, assim como diabéticos sem
hipertonia, apresentando as alteracoes proprias da associacao
morbida. Como explicacdo possivel déstes fatos referem a
eventualidade de uma fase de involucdo tensional em paci-
entes anteriormente hipertensos, fato confirmado em alguns,
nelo estudo dos antecedentes pessoais. Em conclusdo, cha-
mam a atencdo do clinico e do oftalmologista, para um tipo
especial de diabéte mélito associado a hipertensao arterial,
acompanhado de um quadro oftalmoscopico caracteristico:
retincpatia-diabético-hipertensiva. O encontro déste quadro
fala a favor de uma forma grave de diabéte, de sombrio pro-
gnoéstico para a visdo e de bastante reserva quanto a sobre-
vida do paciente.

De algum tempo para ca, temos procurado estes achados
fundoscépicos na vigéncia da associacao diabética mélito e
hipertensao arterial, tendo em vista constatacdo dos sinais
descritos como caracteristicos, assim como temos observado
A evolucao dos mesmos. O reduzido numero de casos € a ne-
cessidade de um maior tempo de observacao nos faz deixar
para posterior publicacdo, com a respectiva documentacéao fo-
tografica, o nosso proprio material de estudo.

RESUMO

Os AA. acentuam a individualidade da retinopatia dia-
bética. A comum associagdo do diabéte mélito com a hiper-
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tensdo arterial podera produzir um tipo mixto de retinopa-
tia caracterizada por alguns sinais descritos e qulicados a
primeira véz por Bonnet e Bonamour. Este quadro é caracte.
vizade por: 1 — capilares néo-formados na papila ou nos cru-
ramentos arteriovenosos.

2 — dilatacoes e ectasias nas veias.

3 — lacos e nos nas veias.

4 — embainhamentos cristalinos das velas.

Kstes sinais acima descritos caracterizariam uma espe-
cial e grave forma de diabete mélito com um mau prognostico
para a visdo e sobre a vida do paciente. Os AA. observaram
varios casos nos quais estes sinais eram evidentes e que apos
um maior tempo de observacdo e com a respectiva documen-
tacao fotografica deverado ser publicados.

SUMMARY

The AA. emphasize the individuality of diabetic retino-
pathy. The common association of diabetes mellitus and hy-
pertension will produce a type of mixed retinopathy characte-
rised by several signs described and published the first time
by Bonnet and Bonamour. This picture is caracterisad by:
1 — new formed capillaries on the disk or arterio-venous
crossings; 2 — dilatations and ectasies of the veins; 3 — laces
ond knots of the veins; 4 — crystallines sheathings of the
veins.

These signs above described are caracteristic of a special
serious for of diabetes mellitus with a bad prognosis for
vision and patient’s life. The AA observed some cases in whi-
ch these signs were evident and with a better follow up and
photographic documentation will be published in a fcllowing
paper.
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