TRATAMENTO DAS VIROSES OCULARES *
Prof. Cldvis Paiva **

CONSIDERACOES GERAIS

Os virus sdo seres extremamente rudimentares, incapazes da realizacao
por eles mesmos, de todas as func¢des vitais. Uma delas, por exemplo, é a
duplicacao do seu proéprio acido nucleico. Para sobreviverem eles se uti-
lizam dos precursores moleculares, das enzimas e dos mecanismos energé-
ticos de uma célula numa dependéncia total e completa. Sao, portanto, pa-
rasitas obrigatorios.

Com a finalidade de se multiplicarem eles aderem ao corpo de uma
célula e injetam o seu ADN no nucleo desse hospedeiro. O ADN injetado
vai servir de matriz para a elaboracao de um ARN mensageiro especifico
do virus.

Os virus sao constituidos de duas partes: uma infecciosa, composta de
acido nucleico (nucledide) e outra protetora (capsula) que envolve o nu-
cledide. De acordo com o acido nucleico que eles possuem os virus sao di-
vididos em dois grupos: desoxiribonucléicos (ADN) e ribonucléicos (ARN).

TRATAMENTO DAS VIROSES OCULARES: PARTE GERAL

O tratamento das viroses em geral e das viroses oculares, em particu-
lar, permanece, ainda hoje, num estagio meramente especulativo, quase em-
pirico.

Enquanto as doencas bacterianas declinaram consideravelmente com o
advento das sulfas e dos antibidticos, as viroses passaram a ocupar o pri-
meiro plano entre as doencas infecciosas que afligem os seres vivos.

Os antibidticos e quimioterapicos — naturais ou de sintese — sao
inoperantes na maioria das viroses. S6 os chamados grandes virus ou vi-
rus atipicos (PLT — psitacose, linfogranuloma e tracoma), que tém uma
existéncia parcialmente extracelular sao susceptiveis aos antibioticos e as
sulfas que atuariam sobre eles interferindo no seu metabolismo durante a
fase extracelular. Os virus estritamente intracelulares sao imunes a estes
poderosos agentes terapéuticos.

Por serem os virus parasitas intracelulares, torna-se impossivel destrui-
los sem destruir, no mesmo passo, a célula por eles parasitada.

* Apresentado no Simpésio sobre «Atualizagdo Terapéutica em Oftalmologia». XVIIL
Congresso Brasileiro de Oftalmologia. Outubro de 1975. Fortaleza. Cear4.

** Titular de Clinica Oftalmolégica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Pernambuco.
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A descoberta de agentes virulicidas ou virostaticos que nao compro-
metam a atividade celular é o desafio que vem empolgando, de ha muito,
os pesquisadores engajados nesta saga apaixonante.

Entre os compostos quimicos usados para o tratamento das viroses,
ha um deles que interfere no metabolismo dos virus, inativando-os, sem
contudo, alterar o trabalho celular. Esta substancia quimica atuaria, teo-
ricamente: 1. antes da fixacdo do virus & membrana celular; 2. no mo-
mento da penetracao do ADN do virus no nucleo celular; 3. durante cada
um dos estagios da transmissao do coédigo genético, ou, 4. na sintese dos
novos constituintes virais. Estes agentes quimicos sio chamados antime-
tabolitos e fornecem a célula aminoacidos, glucidios, base purinicas e piri-
midinicas e nucleosideos analogos aqueles necessarios ao ciclo vital do
virus, interferindo, entretanto, na sua estrutura. Sao os chamados agen-
tes competitivos ou fraudulentos. Um deles é o 5-i6do--2-deoxiuridina
(IDU).

Isaacs e Lindenmann estudando o fenomeno da “interferéncia viral”,
observaram a existéncia de uma substancia sintetizada pelas células quan-
do infectadas por virus e que possue a propriedade de precatar as células
adjacentes contra o ataque de novos virus. A esta substancia chamaram
de interferon. O interferon é uma proteina de peso molecular conhecido e
nao é especifico para determinado tipo de virus podendo agir contra qual-
quer um deles. Para atuar no homem é necessario, entretanto, que o inter-
feron seja de origem humana ou, pelo menos, de primata. A sua obtencao
em quantidades terapéuticas adequadas vem sendo, todavia, um problema
em busca de solucao. Mesmo com o emprego de fatores estimulantes for-
mados por complexos de poliribonucleotides (Poly-1-C) a quantidade de in-
terferon obtida estd aquem das reais necessidades exigidas para a defesa
celular contra a infeccao virotica, em muitos casos.

Dentro do contexto sempre atual da imunologia cabe um lugar de
destaque no combate a um grande numero de doencas, entre elas as viro-
ses, aos linfocitos. Como sabemos, ha no organismo, duas espécies de lin-
focitos perfeitamente distintos. Sao chamados LT e LB segundo derivem
do timo “thymus-derived” ou da medula ossea “bonemarrow-derived”. Os
linfocitos T sao os mediadores de respostas imunolégicas celulares enquan-
to que os linfocitos B estao implicados na imunidade humoral, isto é, na
formacao dos anticorpos circulantes. O equilibrio imunologico (homeostase
imunolégica) é admitido como tal quando o numero dos LT é de cerca de
60% e o de LB é de aproximadamente 30% . Esse equilibrio é considerado
ré6to quando aquela proporcao se altera. E isto acontece, quase sempre, as
expensas da queda dos LT e da ascencao dos LB. A deficiéncia imunologi-
ca, deste fato decorrente, podera ser controlada através de estimulantes da
imunidade celular, isto é, estimulantes dos LT com injegoes de extratos de
leucécitos, por exemplo. Hilton Rocha em recente trabalho sobre “Crio-
imunologia dentro da auto-imunidade” diz textualmente: “Em certas cir-
cunstancias o LB agride porque o LT fraqueja. O estimulo deste seria en-
tao benéfico e nao moérbido”. E na sua louvacao aos linfécitos timo-depen-
dentes diz, mais adiante: “O LT de outrora, tao temido, responsavel clas-
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sico pela rejeicdo dos enxertos merece hoje outro “approach” e talvez em
futuro um novo pedestal”.

Entretanto, apesar dos constantes progressos no campo da quimotera-
pia, da antibioticoterapia, da corticoterapia e da imunoterapia, as viroses
ainda nao foram controladas no sentido pleno da expressao epidemiol6-
gica.

Na intimidade dos laboratérios, entretanto, as pesquisas se acumulam
enquanto o mundo médico confia e espera que da imunoquimica venha a
surgir a solucao do problema. E assim — num futuro que esperamos este-
ja proximo — por seu intermédio a medicina havera de contar, finalmente,
com o modélo ideal de tratamento das doencas a virus.

TRATAMENTO DAS VIROSES OCULARES: PARTE ESPECIAL

Neste capitulo nao temos a pretensao de tentar cobrir toda a patologia
ocular de causa virdtica no que se refere ao seu tratamento. E nosso
intuito trazer ao conhecimento dos colegas, tanto quanto possivel, o novo
e 0 velho — talvez mais o velho — no que tange ao tratamento de deter-
minadas viroses oculares. Justamente aquelas de maior prevaléncia nos
nossos consultorios e servigos hospitalares abordando “en passant” apenas
3 menos contradicas. Sao elas:

I — Herpes zoster oftalmico.

II — Tracoma.
III — Cérato-conjuntivite epidémica.
IV — Ceratite herpética.

V — Molusco contagioso e verruga.
VI — Conjuntivite de inclusao
VII — Sarampo e rubéola.

I — HERPES ZOSTER OFTALMICO

QUADRO CLINICO: Lesoes vesiculares localizadas na pele, ao longo
dos ramos superficiais do Oftalmico de Willis. As complica¢oes da cornea e
da uvea ocorrem em 40% dos casos em que o ramo naso-ciliar do Oftalmi-
co é envolvido no processo. Na cornea podem ser vistas desde a ceratite
punctata superficial até lesoes dendritiformes e parenquimatosas. A tyn-
dalizacao do humor aquoso e a presenca de precipitados ceraticos denun-
ciam o comprometimento da uvea anterior.

TRATAMENTO:

1 — Antibiéticos de largo espectro por via sistémica e em forma de
colirio. A antibioticoterapia tem por finalidade evitar a contaminac¢ao mi-
crobiana das lesoes virédticas;

2 — Sulfas. — Mesmas indicagoes dos antibioticos;

3 — Corticoesteroides. — Ha pontos de vista antagénicos quanto ao
emprego dos corticoesteroides no tratamento desta virose. Na nossa ex-
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periéncia sao positivos os resultados. A morbilidade é reduzida e a dor tri-
geminal aguda é aliviada. Eles devem ser usados em associacao com o0s
antibiéticos;

4 — Urotropina. — A hexametilenotetramina na dose de 1 grama por
dia, por via venosa, foi usada por nos, em varios pacientes, com uma boa
resposta terapéutica. Adrogué e Sena, Cavara e Busacca usaram a urotro-
pina no herpes simplex da cérnea. Por analogia semantica passamos a ex-
perimenta-la no zoster. Naquele tempo, década de 1940, tudo era valido no
tratamento de uma doenc¢a extremamente dolorosa, como a infeccao zos-
teriana. Emetina, pituitrina, proteinoterapia, autohemoterapia e mais uma
longa série de medidas terapéuticas estavam em voga, por aquela época,
sem contudo atingirem a sua finalidade, como ocorre ainda hoje;

5 — Vitamina B1 e B12 serao usadas, precocemente, em altas doses;

6 — Soro de convalescente recomendado por Gundersen (1940) e Vall
(1949), tem um valor terapéutico questionavel além de representar um
transmissor em potencial de hepatite;

7 — Gama-Globulina. Presenca obrigatéria em qualquer tipo de vi-
rose muito embora o seu valor terapéutico seja mais teérico do que pratico.

II — TRACOMA:

O tratamento do tracoma é feito basicamente com os compostos sulfa-
midicos. Sao prescritas as sulfas de baixa posologia e eliminacao lenta.
3 tratamentos seguidos, de 20 dias e intervalo de 10 dias entre cada um de-
les. Ao mesmo tempo sao usados antibiéticos do grupo das tetraciclinas,
sob a forma de colirio, graxo ou aquoso e/ou colirio de sulfacetamida so6-
dica a 15%. As sequelas serao tratadas cirurgicamente.

III — CERATO-CONJUNTIVITE EPIDEMICA

A cérato-conjuntivite epidémica é uma afeccao benigna causada pelo
adeno-virus tipo 8. Nao existindo um tratamento especifico para esta vi-
rose o nosso comportamento se limita ao controle dos sintomas, por sinal
muito molestos. Sao aconselhados os seguintes medicamentos:

1 — Antibiéticos em forma de colirio, aquoso ou graxo;

2 — Sulfacetamida soédica a 15%, colirio aquoso;

3 — Vitaminas B1, B12 e C;

4 — Gama-globulina;

5 — Soro de convalescente;

6 — IDU (5-i6do-2-deoxiuridina);

7 — Corticoesteroides em forma de colirio;

8 — Midriaticos e cicloplégicos.

Laibson, Ortolan, Dhiri e Oconer referem bons resultados com o uso
de um colirio contendo acetato de prednisolona a 1%, fenilefrina, cloro-
butanol e antipirina (nome comercial: Prednefrim forte).

O emprego local de corticoides determina, para alguns autores, o de-
saparecimento dos infiltrados subepiteliais da cérnea ou previne o seu apa-
recimento.
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Ponto importante no tratamento desta afeccdo ocular é conquistar a
confianca do doente convencendo-o da benignidade do processo e avisan-
do-o de que o periodo evolutivo da doenca é as vezes prolongado. Quando
isto nao é esclarecido, o doente descrente do tratamento instituido pelo seu
oculista, emigra para outros consultorios em busca de um “tratamento”
mais rapido. ..

IV — CERATITE HERPETICA

O virus do herpes foi descoberto em 1911 pelo oftalmologista Griiber.
Em 1960, valendo-se de um microscépio eletrénico Wildy Russel e Horne
fizeram uma minuciosa descricao de sua morfologia. Ele esta classifica-
do, juntamente com o da stomatite e o da encefalite, no grupo chamado
“herpes virus Hominis”.

O virus do herpes simplex é destruido pelo éter e o formol degrada o
seu ADN (eles sao virus desoxiribonucléicos).

MANIFESTACOES CLINICAS:

1 — Ulcera dendritica simples (forma superficial ou epitelial);
2 — Ulcera dendritica com comprometimento da camada epitélio-pa-
renquimatosa;

3 — Ulcera amebédide ou geografica (ulcera cortisonica);

4 — Ceratite parenquimatosa, cujo tipo padrao é a ceratite discifor-
me profunda;

5 — Ceratite metaherpética, que sao geralmente formas recidivadas
da ceratite herpética, porém sem as caracteristicas das superficiais (por
exemplo: o epitélio nao se desloca com facilidade (epitelidlise) como acon-
tece na dendritica). A evolucao é torpida, muitas vezes grave, com neo-
vascularizacao da cornea e formacao de extensos leucomas.

Tanto na disciforme quanto na metaherpética acredita-se haver um
forte componente imunolégico.

Uma complicacao frequente e que vem agravar o quadro clinico das
ceratites herpéticas é a infeccao microbiana ou micética superajuntada.

TRATAMENTO:

(The treatment of herpes has long been a problem. Duke-Elder).

Nao ha um tratamento especifico para a ceratite herpética nas suas
varias apresentacoes clinicas. £ do conhecimento geral que as formas su-
perficiais atendem melhor aos tratamentos conhecidos, quaisquer que se-
jam eles, enquanto que as profundas ou parenquimatosas sao de dificil
tratamento.

Sao as seguintes as medidas terapéuticas mais em voga:

1 — Remocao do epitélio da cérnea;

Partindo do pressuposto de que o virus do herpes é epiteliotropo e in-
tracelular a raspagem de toda a camada epitelial da coérnea erradicaria,
pelo menos teoricamente, a fonte da doenca.

Na pratica esta impressao pode ser comprovada. O indice de cura é
alto nas formas superficiais.
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A remocao mecanica de todo o epitelio — doente e sadio — da cornea
€ conseguido pela raspagem, curetagem ou desbridamento, seguida ou nao
da aplicacao sobre a Bowmann de tintura de iédo, sulfato de zinco a 20%,
alcool a 90° ou éter.

2 — Crioterapia

Krwawicz, em 1964, publicou os primeiros trabalhos sobre o uso do
congelamento na ceratite herpética. Desde entao uma enorme massa de
publicacgdes sobre o assunto inundou o mundo oftalmolégico.

De acordo com Moreau a temperatura ideal estd situada na faixa dos
40°C negativos. Isto ao nivel da lesdo corneana, o que equivale, aproxima-
damente, a uma temperatura registrada no aparelho de — 60 a 70°C. Exem-
plificando, uma temperatura, no registro do aparelho de — 20°C, corres-
ponde na cérnea a uma temperatura real de apenas, — 5°C, que €é tera-
peuticamente inadequada.

Para explicar o mecanismo de acao admite-se, entre outras hipoteses,
que o valor curativo da crioterapia esta relacionado com o fato de que
ela reduz a concentracao de virus na lesao e bloqueia, temporariamente, a
duplicacdo do ADN viral e das células epiteliais. Uma outra explicacao,
mais simplista, diz que a crioterapia atua provocando um desbridamento
do epitélio da cornea, exatamente como ocorre com os métodos antigos de
raspagem ou curetagem.

De qualquer forma os éxitos da crioterapia sao evidentes nas formas
epiteliais ou superficiais, malogrando nas outras apresentac¢oes clinicas da
doenca.

3 — Agentes quimicos

Kaufman, Martola e Dohlman apresentaram, em 1962, os primeiros
trabalhos sobre o uso de substiancias quimicas capazes de interferirem na
sintese da nucleoproteina dos virus destruindo-os por uma inibicao bio-
logica seletiva ao nivel do nucleo celular parasitado.

Como sabemos, as bases nitrogenadas dos acidos nucléicos das células
sao as purinas (adenina e guanina) e as pirimidinas (timina e citosina).
Isto no ADN porque no ARN a timina é substituida pela uracila.

Sabemos, também, que o virus é incapaz de duplicar o seu proéprio
ADN. Dai ser ele, parasita celular obrigatorio, usando o ADN do hospedeiro
para a realizacao desta fase do seu ciclo vital.

Substituindo-se a timina do ADN pela iodina, a molécula ficara sendo
5-i6do-2-deoxiuridina (IDU). Conforme foi verificado a molécula assim
formada nao bloqueia nem interfere na sintese nuclear. Apenas nao mais
funciona no metabolismo dos virus, isto é, nao pode mais ser usada na du-
plicacdao do ADN viral dentro do nucleo da célula epitelial parasitada. Desta
forma ficara inibida a formacao de novos virus gracas a este agente com-
petitivo, fraudulento e nao reprodutivo.

O IDU é usado sob a forma de colirio aquoso a 0,1% e de colirio gra-
x0 a 0,5%. Nao é toxico para os tecidos oculares e o seu uso nao interfere
na cicatrizacao epitelial.

A estabilidade da solugao de IDU nao é constante. A potencia do me-
dicamento decresce em cerca de 1 a 2% ao més quando guardado em tem-
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‘peratura ambiente. Recomenda-se, por esta razao, que ela seja conservada
em refrigerador e acondicionada em frasco de cor escura. O colirio que de-
terminar ardor ocular deve ser considerado alterado, portanto sem valor
terapéutico.

Tem grande importancia no tratamento da ceratite herpética o modo
de aplicacao do IDU. O colirio aquoso a 0,1%, devera ser usado de 2 em 2
horas dia e noite, ou de hora em hora, durante o dia e de 2 em 2 horas a
noite. Isto nos 3 primeiros dias. Do 4.° dia em diante, cada 2 horas duran-
rante o dia e cada 4 horas & noite. A pomada a 0,5% serao usada, como
opcao, 5 vezes ao dia. O tratamento s6 sera descontinuado quando a cor-
nea nao apresentar pontos corados pela fluoresceina (a4 biomicroscopia) .

Na ceratite herpética superficial (ceratite dendritica) o IDU tem se
mostrado de grande valia. O mesmo nao ocorrendo nas formas ,parenqui-
matosas quando o efeito curativo do IDU é demorado e, as vezes inoperan-
te. O IDU pode determinar, em certos pacientes efeitos colaterais caracte-
rizados por hipertrofia papilar, foliculose, ceratopatia punctata superficial
e oclusao dos pontos lacrimais.

Tém sido descritas, também formas resistentes de virus ao IDU.

Na nossa experiéncia pessoal o IDU nao atua prontamente em todos
os casos de ceratite herpética superficial. Atribuimos, em parte, o malégro
da resposta terapéutica a possivel deteriorizacao da solucao posta a venda
nas nossas farmacias. Muitos desses colirios sao estocados em temperatu-
ra ambiente, fato corriqueiro na sua comercializa¢cao no Brasil, ou pelo me-
nos no Recife.

O tratamento das ceratites herpéticas pelo IDU, ou por processos crio-
génicos tem suscitado uma série de opinidoes conflitantes no que tange ao
poder curativo de cada um deles. Ha autores francamente favoraveis ao
IDU. Nao s6 favoraveis, mas até, exclusivistas. Em campos opostos situam-
se os “criofilos”, também exclusivistas, embora confessadamente ignorantes
do seu mecanismo de a¢ao. Nota-se mesmo, um certo radicalismo nos con-
ceitos e nas indicagoes, defendidas ora pelos adeptos do IDU, ora pelos de-
fensores da crioterapia.

Vale a pena transcrever as palavras de Moreau que bem traduzem a
sua indecisao e a de muitos oculistas. Diz este autor francés: “Il n’a pas en-
core éte determiné s’il était préférable d’utiliser d’amblée le froid sur une
ulcére recent ou si 'IDU devait garder la primauté’.

Entre as duas escolas permanecem 0s moderados, os descrentes ou os
conservadores que continuam fiéis aos métodos antigos de raspagem ou
desbridamento do epitélio da cérnea, como método de escolha nas formas
superficiais.

4 — Adenina arabinosida (ara-A)

Em trabalho recentissimo (abril de 1975), Hyndiuk e colaboradores de-
monstraram o valor terapéutico de um novo agente competitivo, a adeni-
na arabinosida no herpes simplex, experimental e clinico, da cérnea e nos
casos resistentes ou que desenvolveram intolerancia ao IDU.

A adenina arabinosida foi sintetizada em 1960 e empregada como agen-
te anti-cancer. Sua a¢ao terapéutica foi comprovada “in vivo” e “in vitro”
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contra os virus ADN. Sobre o grupo de virus ARN, o seu poder é quase nu-
lo. Até agora nao foi assinalada resisténcia do virus a droga, como vem
acontecendo com o IDU. E ela nao é imunosupressiva como a citosina ara-
binosida.

Nas suas observacoes os autores usaram a ara-A sob a forma de po-
mada oftalmica a 3%, 5 vezes ao dia.

No mesmo nimero do American Journal (abril de 1975), ha também,
um trabalho de Abel, Kaufman e Sugar sobre o emprego da adenina ara-
binosida por via venosa.

Os referidos autores usaram a ara-A em portadores de cerato-uveite e
ceratite parenquimatosa de causa herpética, com resultados ,promissores.

A ara-A foi empregada por via venosa na dose de 20mg por quilo de
peso corporal, diariamente, durante 7 dias. Ao contrario do que ocorre com
0 uso sistémico do IDU e da citosina arabinosida a ara-A nao apresentou
efeitos colaterais indesejaveis.

5 — Corticoesteroides

O uso dos corticoesteroides é formalmente contraindicado nas apre-
sentacoes epiteliais da ceratite herpética. Eles exercem uma acao repres-
sora da atividade inflamatoria e bloqueiam a sintese do interferon.

Estudos desenvolvidos por Kaufman e colaboradores, demonstraram
que o uso simultdneo de IDU e corticoide é benéfico nos casos de ceratite
herpética parenquimatosa (ceratite disciforme, ceratite metaherpética).

A melhora do quadro clinico é atribuida ao fato de nessas formas pro-
fundas haver um possivel componente imunolégico que seria beneficiado
pelo uso dos corticoesteroides.

6 — Interferon

O interferon é a unica substancia natural capaz de proteger as células
sadias contra o ataque dos virus. Ele é produzido, pelas células infectadas
por virus e difere dos anticorpos porque é uma proteina nao globulinica.

O seu emprego na ceratite herpética nao tem, entretanto, apresentado
resultados alentadores.

7T — Gama-globulina

A gama-globulina é de uso mandatério em qualquer virose, pelo fato
de que os anticorpos especificos sao encontrados na fracao globulinica do
soro de individuos imunizados.

E usada por via sistémica ou local (colirio e injecao sub-tenoniana na
dose de 0,3 ml diariamente).

V — MOLUSCO CONTAGIOSO E VERRUGA

Estas formacoes neoplasicas, de causa virética, quando localizadas na
borda livre das palpebras, determinam um tipo de conjuntivite folicular
sub-aguda e ceratite, para as quais nao ha tratamento médico especifico.
A destruicao do pequeno tumor pela diatermo-coagulacao ou por curetagem,
determina a cura da inflamacao cerato-conjuntival de imediato.

— 232 —



VI — CONJUNTIVITE DE INCLUSAO

Pertence ao grupo dos virus PLT (Psitacose, linfogranuloma e traco-
ma). Deste ultimo, temos os virus chamados TRIC que sao os do Traco-
ma e os da Oftalmia néo-natorum e Conjuntivite folicular aguda (con-
juntivite das piscinas) .

O agente terapéutico usado é a sulfa, sob as suas varias modalidades,
por via oral

Sao usados, também, os antibioticos por via local ou sistémica.

VII — SARAMFPO E RUBEOLA

Manchas de Koplik na caruncula, prega semilunar e conjuntiva. Pre-
senca de conjuntivite aguda e de ceratite punctata superficial responsavel
pela intensa fotofobia e lacrimejamento. O tratamento é sintomatico.
Sao usados colirio adstringentes, de antibioticos e de sulfacetamida sddica.
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