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Manifestacoes Oculares das Avitaminoses *
Dr. RENATO DE TOLEDO — S. Paulo

A resposta a questao que nos foi proposta, “como pode o ocu-
lista auxiliar o clinico, na elucidacao precoce do diagndstico das
avitaminoses?”, deve ainda ser dada com um apanhado geral, das
manifestagdes oculares destas caréncias, para ser possivel elucidar
pelo estado conjunto de clinicos e oftalmologistas, muitos pontos
obscuros déste problema.

Apesar do interésse despertado pela influéncia das avitaminoses
na patologia ocular, revelado pelo grande nimero de trabalhos, de
observacdo e pesquisa, publicados nestes ultimos anos, muita da-
vida persiste a éste respeito, tornando por isso pequeno o papel do
oculista no diagnostico precoce das avitaminoses. Si de um lado
existem quadros oculares caracteristicos da caréncia de determina-
da vitamina, como por exemplo a xerosis e a queratomalacia, qua-
dros ésses encontrados na clinica e reproduziveis experimentalmen-
te, outros existem que provocados de maneira constante em animais
de laboratorio, pela exclusao de uma vitamina da dieta, ndo sao
observados na clinica, ou quando o sao se apresentam de tal ma-
neira atipicos que seu reconhecimento é dificil, como o caso da
catarata por ariboflavinose; ou ainda outros como a hemeralopia,
que indiscutivelmente em muitas ocasides é ligada a avitaminose A,
nem sempre sao obtidos experimentalmente pelo regime adequado.

Estas, associadas as lacunas -existentes no conhecimento da fi-
siologia ocular, sao as razdes principais da relativa obscuridade do
problema, principalmente no que se refere as alteragdes que se
processam nos olhos nos periodos de pré-caréncia, e que seriam os
de maior interésse para os clinicos.

AVITAMINOSE A

Os quadros da xerosis e da queratomalacia, conhecidos e des-
critos desde os egipcios, e ha muito ligados a ma nutri¢ao, foram
em 1909 relacionados por Knapp a falta de vitamina A, que de-
monstrou experimentalmente esta relacao.

O mecanismo de produgao destas alteragoes nao esta entretanto
perfeitamente esclarecido, diversas hipoteses tendo sido aventadas
para sua xplicacdo. Algumas relacionavam-nas a falta de secrecgao
lacrimal ou a alteragoes das lagrimas, como por exemplo a des-
truicdo da lisozima; outras como a de Mellanby que sustentam ser

% Palestra proferida na sessao conjunta da Sec¢ao de Clinica Médica da
Associacdo Paulista de Medicina e Centro de Estudos de Oftalmologia, em 20
de dezembro de 1945.
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um processo essencialmente neurotroéfico, baseando-se na degene-
racdao da bainha de mielina dos ramos do trigémto, encontrados em
casos de xeroftalmia e que regride com a administracdo da vita-
mina A., degeneracdo que nos casos mais graves assume o tipo Wal-
leriano, podendo também haver degeneracao das células do ganglio
de Gasser. Ainda a favor desta teoria falam o espessamento dos
nervos corneanos, observavsis a 1dampada de fenda desde os periodos
incipientes do mal e a diminuicao da sensibilidade desta membra-
na. Por fim outros autores acham aue as alteracoes dependem ex-
clusivamente de perturba(;ao do metabolismo dos tecidos de origem
ectodérmica.

O papel da secrecao lacrimal na producdo da xerosis e quera-
tomalacia é secundario, porquanto, apesar da avitaminose A. alte-
rar também as células das gliandulas lacrimais e conjuntivais, mui-
tos sdo os casos de avitaminose até com queratomalacia que apre-
sentam secrecao normal, e o inverso, a ablacdo das gliandulas la-
crimais nao ser acompanhada da xerosis. Nao é entretanto ausen-
te o seu papel, porquanto sua diminui¢cdo ou a auséncia de elemen-
tos como a lisozima acarretam necessariamente menor protecdo ao
epitelio, que sede ja de um processo degenerativo fica mais Fku-
jeito as infeccoes secundarias que sao em geral a causa da perda
do orgao.

A xerosis é portanto uma degeneracao do epitelio conjuntival
e corneano, sendo um sintoma que pode ocorrer em duas formas:
(Cohn - 1868) 1.° como sequela de afeccdo ocular; 2.° como sintoma
de doenca geral.

No primeiro caso é -chamada xerosis parenquimatosa ou que-
ratosis, ocorrendo como sequela do tracoma, do pénfigo, no lagof-
talmo, etc.; no segundo aue é a forma que nos interessa no mo-
mento, é a xerosis epitelialis sendo sintoma de distirbio nutritivo
por caréncia de vitamina A.

O substrato histopatolégico é a metaplasia epitelial, com estra-
tificacdo e posterior corneificagao.

Na conjuntiva a xerosis se manifesta primeiramente pela per-
da do brilho, perda esta que de inicio é localizada em zonas irre-
gularmente dispersas pelas superficies da membrana e que se tor-
na mais evidente mantendo-se os olhos abertos durante alguns se-
gundos. Estas zonas, que desde o inicio demonstram o espessa-
mento da membrana por aparecerem ai os vasos m<nores com
coloracao azulada, tendem a confluéncia, até que téda a extensao
seja tomada pelo processo. O espessamento traz como consequén-
cia a perda da elasticidade, e por isso o enrugamento da conjuntiva
em pregas, primeiro na parte palpebral e depois bulbar, onde ge-
ralmente se dispoem em circulos concéntricos ao limbo.
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Outro sinal caracteristico do precesso é a classica mancha de
Bitot. Esta, que pode as vezes ser o Unico sinal objetivo, localiza-
se mais frequentemente na altura da rima palpebral, do lado tem-
poral, muitas vezes bilateral. De inicio, ovalar, pequena, esbran-
quicada, elevada e de bordos a pique, aumenta pouco a pouco de
tamanho tomando a forma triangular com a base para a coérnea.
Sua superficie é recoberta por uma substdncia que se assemelha a
espuma, facilmente removivel mas que se refaz rapidamente, a qual
é constituida de secrecao de glindulas de Meibomius, restos epite-
liais, globulos gordurosos e massas de bacilos xerosis.

Desde o aparecimento dos primeiros sinais conjuntivais, ou
mesmo antes deles, podem aparecer os sintomas corneanos. Pillat
descreveu como sinais de pré-xerosis o aparecimento de zonas cor-
neanas sem brilho e a perda da sensibilidade desta membrana.
Estas zonas, com o evoluir do processo vao tomando o aspecto de
opacidad:s de inicio s6 reconheciveis a 1dmpada de fenda e depois
mesmo a olho nu, as quais assumem a forma de crescentes acom-
panhando o limbo ou de areas isoladas no centro da cérnea baga.
Aparecem entao infiltrados multiplos e néo-formagao vascular su-
perficial. Este é 0o quadro da queratomalacia. O epitelio assim
degenerado sofre exfoliagdes, dando lugar a tulceras corneanas e
demais complicagoes até a panoftalmia.

Produzidos experimentalm:nte e observados clinicamente, com
sua regressao pela administragao da vitamina A. éstes quadros es-
tdo claramente relacionados com o “deficit” vitaminico. Nao sao
entretanto sinais precoces, s6 aparecendo em acentuada caréncia,
quando via de regra outros sinais: hemeralopia, cutdneos, das mu-
cosas ou endocrinos ja existem. :

Mais frequente nas criancas nao é entretanto excepcional no
adulto. Numa série de 41 casos observados por Jonas Arruda no
Rio de Janeiro 15 eram adultos. Nestes entretanto a caréncia se
manifesta em geral no curso d= doencas debilitantes, afetando es-
pecialmente o aparelho gastro intestinal. Pode também ocorrer
em forma mais ou menos .epidémica entre criancas e adultos em
condigoes de ma nutrigdao, como foi descrito entre outros por Gouvéa
no Brasil em 1883, em tal grau que foi chamada Oftalmia Brasiliense.

No periodo de gestacdo e amamsntagdo também a caréncia de
vitamina A e suas manifestacoes oculares se apressntam com maior
frequéncia.

Kaehtgens medindo o teor de vitamina A no plasma de mulhe-
res gravidas encontrou 60 microgramas por 100 cc., enquanto Kim-
ble achou 166 microgramas em homens e 189 em mulheres ndo gra-
vidas, e Caveness e colaboradores a média de 139 microgramas por
100 centimetros cubicos.
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Catarata experimental por deficiéncia de vitamina A. foi obser-
vada por v. Szily e Eckstein em ratos lactentes cuja mae foi subme-
tida a dieta privada dessa vitamina. O achado foi comprovado
clinicamente por Pillat. Experiéncias feitas por Hale demonstra-
ram que os filhotes de cobaia de cuja racao foi excluida a vitami-
na A. durante a prenhez apresentavam invariavelmente malforma-
coes oculares.

Jonas Arruda apresenta o caso de uma mulher que durante
quatro gestacoes e periodos de amamentaciao apresentou hemera-
lopia e outra em duas condigoes semelhantes, em ambas o feno-
meno desaparecendo apos ésse periodo.

Ainda nestes casos a relacao entre alteracao ocular e caréncia
vitaminica é clara. Inumeros outros, naturalmente muito mais nu-
merosos que os primeiros existem, nos quais a hipovitaminose sem
atingir o grau necessario para tais alteragdes, produzem outras,
menos alarmantes e menos dramaticas, mas nem por isso de menor
importancia clinica. Este periodo, de pré-caréncia, que possivel-
mente seja encontrado diariamente na clinica oferece entretanto
maiores dificuldades diagnosticas, havendo mais suspeita que cer-
teza de relacdo hipovitaminose e sinais oculares.

Numerosos sdo os casos de blefaro-querato-conjuntivites espe-
cialmente em criancas que rebeldes a outros tratamentos respon-
dem rapidamente a administragdo de vitamina A. Ordeolos, con-
juntivites cronicas, blefarites sao ocorréncias frequentes, falando a
favor de sua relacao com o “deficit” vitaminico o numero de vezes
que sao encontrados associadas a hemeralopia, a xerosis ou a ou-
tros sinais de caréncia.

Apenas esta concomitdncia de sinais e a prova terapéutica nao
sao entretanto suficientes para firmar esta etiologia. A melhoria
observada nos pacientes pode nao ser diretamente ligada ao supri-
mento desta vitamina e sim a melhoria do estado geral e assim ape-
nas indiretamente relacionados.

Tentativas para produzir um estado de hipovitaminose A em
individuos normais como as feitas por Bertha L. Isaacs e colabo-
radores, nao determinaram o aparecimento de alteragdes desta na-
tureza. De outro lado medidas feitas do teor de vitamina A no
plasma de individuos com herpes e queratite puntacta revelaram
baixo teor, ao passo que se apresentava normal em casos de distro-
fias corneanas, ulceras superficiais, etc. A melhoria e cura de que-
ratites diversas tem sido obtidas por numerosos autores apenas com
o emprégo da vitamina A.

Mesmo que éstes casos possam ser relacionados a esta carén-
cia, nao sao estas afecgdes exclusivas da avitaminose, nem apre-
sentam caracteristicos que as distingam das devidas a outras causas.
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A terapéutica local pelos preparados com vitamina A nao es-
clarece também definitivamente o assunto, pois os trabalhos de
Rotth parecem mostrar que a agao é sistémica e nao local. Em ca-
sos de xeroftalmia experimental e de erosées corneanas bilaterais,
a instilacao de vitamina A em um olho produziu a melhoria para-
lela em ambos os olhos. Também em um caso de xeroftalmia em
um s6 olho a instila¢do no olho sdo produziu a regressao da afecgao
do outro.

Nao resta davida porém que o estado de pré-caréncia produz
alteracdes na conjuntiva e cornea nao evidenciaveis clinicamente
mas que podem ser demonstradas como o foram por Franklin Mou-
ra Campos o Ciro Nogueira pela determinagdo do indice de quera-
tinizacao da conjuntiva. Este indice que é a relagdo entre o nume-
ro de células queratinizadas e células normais é sempre alta em
animais sujeitos a dieta avitaminada A evidenciando-se antes da
queda do peso do animal e do aparecimento dos outros sinais
oculares.

SENSIBILIDADE LUMINOSA E ADAPTAGCAO AO ESCURO

Entre as manifestacoes oculares da avitaminose A as que mais
tém interessado os clinicos, € também maior naumero de trabalhos
teem provado por parte dos oculistas sao as alteragoes da adaptacao
ao éscuro.

A hemeralopia ou cegueira noturna é o grau mais adiantado
da perturbaciao da adaptacao ao escuro. E’ um sintoma que ocor-
re em condigoes diversas, que seguindo Duke Elder podem ser as-
sim agrupadas: 1.° afecgdes oculares, como retinite pigmentar, alta
miopia, opacidades periféricas do cristalino, etc., condicoes tddas
que provocam a perda do campo visual periférico. 2.° - Cegueira
noturna congénita e hereditaria; 3.° - Cegueira noturna associada a
neurastenia ou disturbios funcionais; 4.° - Associada a afec¢des he-
paticas e 5.° - Associada a deficiéncia de vitamina A.

Esta ultima é a forma que nos interessa no momento. Ha mui-
to conhecida e relacionada & ma nutricao sua relacao com a avitami-
nose A foi comprovada pela terapéutica, pela frequéncia com que
ocorre: associada a xerosis e queratomalacia e também por traba-
lhos de experimentacdao. Sua patogenia é explicada pelos traba-
lhos de Wald, hoje classicos, que demonstraram ser a purpura vi-
sual o resultado da combinagdo da vitamina A com uma proteina,
combinagao que se faz por acdo da temperatura e que sob a agao
da luz passa a amarelo visual com retineno, produtos ésses que na
auséncia de luz podem voltar a fase de purpura, ou na presenca dela
continuar o descoramento até a libertacio da vitamina A.
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Apzsar desta relacao ser indubitavel, sio muito contraditérias
as opinides dos diversos autores quanto ao tempo de resposta da
melhoria da adaptacdo ao escuro a administracdo da vitamina A;
alguns como Hecht, Wald, acham-na imediata ao passo que Dann
e outros que a mesma é muito variavel por vezes tardia.

De acordo com os trabalhos até hoje realizados pode-se dizer
que nao existe intima correlacao entre os dados biofotométricos e
conteudo de vitamina A no plasma, nao sendo possivel até o momen-
to uma medida do teor de vitamina A no sangue pelos dados da szn-
sibilidade luminosa e adaptacdo ao escuro.

COMPLEXO B

A experimentacao, feita por autores diversos, tem invariavel-
mente dsmonstrado a importancia das vitaminas do grupo B no me-
tabolismo ocular, sua caréncia se manifestando por perturbagoes
desde as palpebras até os nervos e vias opticas.

Katajama, O’Brien e Dor observaram em .pombos: fotofobia,
epifora, alopecia, edema das palpebras, conjuntivites e queratocon-
juntivites. Em ratos, o sintoma preeminente, ocorr:ndo em cérca de
75 por cento dos animais é a queratite, que precede as alteragovrs
da lente de mais ou menos duas semanas.

Esta queratite, bem estudada por Bessey ,Wolbach, Ida Mann
e outros, caracteriza-se por néo-formacao vascular, subepitelial, em
forma de alcas paralelas que partem do apice das algas limbicas e
que sz dispdem em arcadas sucessivas, e por opacidades, branco
acinzentadas, também sub-epiteliais ou pouco mais profundas dis-
postas concentricamente ao limbo. FE’ éste um sintoma da aribofla-
vinose, respondendo rapidamente a administracdo da vitamina B2,
primeiro as opacidades e depois a vascularizacao.

Clinicaments 0 que se observa com maior frequéncia sao avita-
minoses do grupo B, dando queratites superficiais mais ou menos
atipicas.

Kruse e colaboradores apresentaram dois casos de queratite
intersticial atribuidos a lues congénita que apreszntaram grandes me-
lhoras com a administracao de riboflavina. Descreveram os casos
como ‘“‘queratite intersticial com finos vasos entrelagados e anasto-
mosados, localizados logo abaixo do epietelio e com a m:mbrana
posterior coberta com fino plexo vascular”. Lorand Johnson e R.
Eckardt sao de opiniao que ésse quadro deve representar um tipo
de afeccdo cornzana ligado a uma deficiéncia alimentar.

A presenca de vitamina Bl e B2 foi evidenciada no cristalino
normal, entre outros por Fischer que assevera nao existirem elas
no cristalino cataratado. A producao de catarata =xperimental por



— 179 —

regime avitaminado B tem sido obtida por quasi todos os que tem
se ocupado do assunto. Diz Day que quantidades insignificantes de
riboflavina impedem a opacificagao da lente, explicando desta for-
ma o insucesso de alguns. Isto explicaria também o fato de nao
serem encontrados na clinica alteragoes especificas do cristalino
ligadas a avitaminose B. Isto nao invalida entretanto o emprégo
déste complexo no tratamento da catarata incipiente, que muitas
wvezes tem se mostrado util.

Nos nervos opticos, os quadros anatomo patologicos das avi-
taminoses B, estdo bem melhor definidos que nos outros tecidos
oculares. Pesquisas feitas revelam que caréncia de tiamina pro-
voca uma neurite nao inflamatoria sem dzgeneragao das fibras
nervosas, degeneracao que ocorre na ariboflavinose.

Em pombos em regime avitaminado B é encontrado com fre-
quéncia, adema do nervo e tractus, degeneracao da bainha de mie-
lina e do feixe papilo macular.

Clinicamente sao numerosos os casos de neurite retrobulbar
associados a caréncia do complexo B. Dificil é entretanto nesses
casos a determinacdo da falta de um dos fatores.

Em 1930 Moore descreveu uma sindrome observada em 60 por
cento de 3.000 Nigerianos, caracterizada por diminuiago da visao,
fotofobia, rachaduras na lingua, manchas brancas nos cantos dos
labios e escroto escamoso e seco. Dois meses depois do inicio, pa-
lidez temporal da papila e posteriormente atrofia do nervo. Os
pacientes curavam-se com administracdo de levedo, permanecendo
naturalmente “deficit” visual de acéordo com o grau de atrofia.

Observagoes que abrem caminho para novos problemas sio, a
cura da ambliopia toxica por alcool tabaco e outros toxicos pela
administragdo do complexo B, sem supressao do toxico, bem como
a aboli¢ao da incidéncia das neurocedivas no uso de arsenicais pen-
tavalentes pela saturacao do individuo com ésse grupo vitaminico.

As lesdes nervosas em um outro .caso seriam entido sinais de
caréncia desencadeados pelo toxico.

Perturbagoes motoras oculares tem sido relacionadas ao deficit
do grupo B. Além de paralisia e paresias isoladas de determina-
dos musculos extrinsecos, a sindrome de Wernick — poliencefalite
aguda hemorragica superior de Wernick — tem sido atribuido a
falta de vitamina B1. Obtida expsrimentalmente em pombos pela
supressao désse elemento acreditam no entanto os autores que deve
haver também um fator toxico.
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VITAMINA C

O papel do acido ascorbico na nutrigdo do cristalino é indis-
cutivel, sendo demonstravel pelo seguinte: o aquoso tem normal-
mente uma quantidade de vitamina C muito mais elevada que o san-
gue; mesmo submetendo um animal a dieta privada désse elemen-
to o teor no aquoso se mantém sem que sejam observadas altera-
¢oes na lente; se entretanto neste animal em caréncia for feito o es-
vasiamento da camara anterior o aquoso que se refaz nao mais
tera essa quantidade de acido ascorbico e a opacificagdo do crista-
lino se processara logo depois.

Trabalhos recentes de Friedenwald e colaboradores demons-
tram outro papel fundamental da vitamina G na fisiologia ocular.
De acordo com éles esta vitamina faz parte de um sistema de su-
bstancias redutoras que garantem os processos de oxidacdo-redugao
entre: as células do estorma do corpo ciliar e do epitélio ciliar, pro-
cessos ésses que determinam a secrecao do aquoso.

VITAMINA D

O emprégo da vitamina D em numerosas afecgdes oculares,
como blefarites, conjuntivites, queratoconjuntivites, miopia, etc.,
revelam a sua importancia na melhoria do estado geral do pacien-
te, nao sendo possivel entretanto dai, concluir que sua caréncia de-
termine especificamente essas afecgoes.

Trabalhos de Knapp mostraram que dieta insuficiente de vita-
mina D e calcio provocaram em animais o aparecimento de altera-
¢oes retineanas comparaveis a retinite pigmentar. Esta vitamina
bem como a A vem sendo empregada no tratamento da miopia pro-
gressiva e da retinite pigmentar com resultados mais Ou menos sa-
tisfatorios.

VITAMINAS E e K

Sinais oculares de caréncia das vitaminas E e K nao foram
descritos, si bem que esta ultima seja largamente empregada no
tratamento de hemorragias oculares e a vitamina E seja indicada
por Simon Stone como elemento eficiente no tratamento da que-
ratite parenquimatosa. Existem também referéncias so6bre o efei-
to benéfico da vitamina E no tratamento do queratocone.





