
QUIMIOTERAPIA DA rrUBERCULOSE OCULAR (*) 

A moderna quimioterapia trouxe ao 
capítulo da terapêutica antituberculosa 
valiosa contribuição, não só no sentido 
de sua simplificação, mas sobretudo no 
que toca à sua eficiência, tornada ainda 
maior graças à sinergia medicamentosa 
de fármacos mais ativos. 

Bem se compreende, em verdade, que 
o problema do tratamento da tubercu­
lose ocular não está em definitivo resol­
vido, por isso que os novos remédios ou 
drogas não são propriamente específicos. 

Não resta dúvida, porém, de que 
houve, nestas duas últimas décadas, no­
tável e progressivo desenvolvimento no 
campo da terapêutica antituberculosa, 
com favorável e benéfica repercussão sô­
bre o tratamento das afecções tubercu­
losas oculares. 

Não obstante o progresso realizado, 
é, ainda, facs à evolução da tuberculose 
ocular, complexa a conduta terapêutica, 
a qual se vale, no bom propósito de al­
cançar rssultados mais promissores, das 
normas clássicas do tratamento geral 
para-especifico conservador (repouso, vi­
da higiênica, climatoterapia, vitaminote­
rapia, tubcrcullnoterapia, etc.), base do 
chamado tra(amento misto. 

Naturalmente, sobeja o conhecimen­
to de que a aplicação terapêutica está 
vinculada ao diagnóstico exato e preci­
so. 

Entretanto, o' diagnóstico da tuber­
culose ccular é quase sempre difícil e, 
Por vêzes, duvidoso e incerto. 

Como podemos afirmar categõrica­
tnente, perante determinado processo 
Patológico ocular, que êle é promovido 
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diretamente pelo bacilo de Koch e que 
êste se acha presente na lesão? Ou que 
é pura manifestação alérgica de natu­
reza tuberculosa? 

Qual é, de outra parte, também, na 
eventualidade, o comportamento ou a 
orientação do médico? 

Na clínica, a observação de todo o 
dia revela que a tuberculose ocular é 
rara, sendo porém muito freqüentes as 
manifestações de hipersensibílidade tu­
berculínica. A comprovação dêsses fatos 
permite que J. F. Carneiro e seus cola­
boradores considerem que é de capital 
interêsse "que se faça a distinção entre 
tuberculose ocular e manifestações alér­
gicas do tipo tuberculínico". 

Aliás, com divergências doutrinárias 
de pouca monta, no fundo o pensamento 
unânime dos tratadistas e dos pesquisa­
dores é coerente nêste ponto. Assim 
considerando, J. François explica que o 
processo inflamatório não resulta de u­
ma ação microbiana local, mas repre­
senta manifestação de sensibilidade iri~ 
dica em presença de alguns alergênios 
microbianos (toxinas bacterianas ou pro­
dutos de degeneração microbiana), tó­
xicos, proteínicos e até mesmo endocri­
nicos. Daí a inferir-se que raramente a 
tuberculose da úvea é conseqüência da 
ação direta do mycobacterium tubercu­
losis. 

Aqui, neste passo, sobreleva a talhe 
de foice a opinião consagrada de Alan 
C. Woods, que exprime com clareza e 
precisão a orientação terapêutica acer­
tada: a de que se deve recorrer à apli­
cação da tuberculina a fim de atuar 

<•> Apresentado, como tema oficial, ao XIII Congresso Brasileiro de Ofbalmologia. 
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sôbre a hipersensibilidade, reservando-se 
a antibioquimioterapia (estreptomicina) 
na luta direta contra o próprio bacilo. 
Estava, pois, de maneira sintética e am­
pla, prescrita a conduta médica a seguir. 

Na prática da clínica, a verificação 
da existência in locum do agente res­
ponsável da tuberculose é quase impos­
sível. Somente em casos contados de tu­
berculose palpebral, conjuntiva! ou la­
crimal é que se pode chegar ao exato 
diagnóstico etiológico. Excepcionalmente, 
quando se trata de outras localizações. 
É óbvio, por conseqüência, que se fôsse 
exeqüível, na rotina diária médica, o 
diagnóstico histológico, seria então êste 
preciso, na maior parte dos casos. 

Em tais circunstâncias, é admitido, 
como critério geral, grosso modo, do 
ponto de vista anatômico e clínico, a 
divisão das uveítes, que são os processos 
oculares mais freqüentes, em dois gru­
pos: 

1) 

2) 

Formas típicas, foliculares ou 
granulomatosas, de provável 
natureza tuberculosa. 
Formas atípicas, afoliculares ou 
agranulomatosas, de evolução 
inflamatória comum, que pode­
rão ser de origem tuberculosa. 

Em geral, as lesões foliculares, que 
apresentam o tubérculo com seus carac­
teres clássicos próprios, são raras e em 
pequeno número. Guy Offret as classi­
fica em três grupos do ponto de vista 
histopa tológico: 

1) A tuberculose é certa: a tuber­
culose ocular de primo-infecção, 
que interessa sobretudo a con­
juntiva; a tuberculose nodular 
da úvea; a granulia uveal; e a 
panoftalmia tuberculosa. 

2) A tuberculose é provável: a ce­
ratoconjuntivite flictenular; ·as 
ceratites e as esclero-ceratltes; 
os nódulos da íris; a coroidite 
nodular. 

3) As lesões são talvez tuberculo­
sas: as uveites comuns; as pe­
riflebites retinianas. 

Neste último têrmo da classificação 
estão. incluídas as manifestações afoli-

culares, processos banais de uveíte, cuja 
etiologia por vêzes é de difícil compro· 
vação, porquanto não há um critério 
certo para que se possa precisar a sua 
natureza tuberculosa, em virtude da 
insuficiência ou nulidade de provas cli· 
nicas ou laboratoriais. 

A êste propósito, quando considera 
as dificuldades do fundamento do diag­
nóstico certo, Woods admite que a pes· 
quisa de focos bacilares extraoculares 
cu, ao contrário, a descoberta de focos 
de outra natureza, as reações de labo· 
ratório e a reação à tuberculina não con· 
duzem à prova absoluta da origem da 
afecção ocular suspeita. 

o advento de fármacos específicos, 
ou quase, como a isoniazida, por exem· 
plo, induz a tentar-se um tratamento 
de prova em caso de dúvida, natural­
mente sob reserva. A sua resposta ne­
gativa, após três semanas de tratamen· 
to, implicaria na revisão do tratamento 
médico (Woods). 

São estas as razões fundamentais 
porque, ao apreciarem-se as causas daS 
uveítes afoliculares, incorre o médico 
amiúde em êrro de diagnóstico. 

Até o presente, insistimos, não diS­
pomos de critério exato ou de um ele· 
menta de certeza que nos persuada a 
afirmar que a manifestação patológica 
ocular investigada seja de natureza tu­
berculosa. 

No que à terapêutica concerne seria 
(Woods) triplo e objetivo: a) a destrui· 
ção direta do bacilo; b) a abolição da 
hiper.sensibilidade responsável da fase 
necrótica; e c) o aumento da resistência. 

Subordinado ao critério acima ex­
posto, um plano racional de tratamento 
deveria abranger: 

a) 

b) 

c) 

A terapêutica local e também a 
geral para-especifica, com o fiiJl 
de aumentar a resistência. 
A tuberculinoterapia e a corti· 
sonoterapia (esta usada coiJl 
precaução e por via local), ten· 
do em mira a alergia. 
A antibioquimioterapia como a· 
gente tuberculoestático e micro· 
bicida direto. 

A respeito dêste último item, con­
sidera-se atualmente a associação dOS 



\NAIS DA FAt.::ULDII.DE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 19 

antibióticos e dos quimioterápicos (an­
tibioquimioterapia) como a que desde 
logo sobressai pelo maior n ú m e r o 
de curas anatômicas e clinicas obser­
Vadas e pelo fato de que, quando bem 
orientada, evitar que se estabeleça no 
organismo enfêrmo resistências aos me­
dicamentos. 

Com êste propósito, vamos aqui ex­
clusivamente apreciar o emprêgo de três 
fármacos (P. A. S., estreptomicina e iso­
niazida) consagrados de muito por suas 
propriedades farmacodinâmicas, deixan­
do à margem deliberadamente outros co­
nhecidos, quer por sua toxicidade (tio­
semicarbazone, sulfonas, neomicina, etc.), 
quer por suas propriedades terapêuticas 
fracas ~ou nulas (pronúna, promizole, 
etc.), excluídos quase por completo na 
luta contra a tuberculose, quer pelo seu 
uso clássico, tidos de sobejo ainda como 
de grande valor curativo (iodo, cálcio, 
cobre, ouro, etc.). 

P. Bourgeois, classificando, em fun­
ção de sua eficácia, êstes três medica­
mentos, que constituem na hora presente 
a quase totalidade dos agentes antitu­
berculosos em uso, inscreve em primei­
ro lugar a estreptomicina e a isoniazida 
e, em segundo, o P. A. S., considerados 
como os antibioquimioterápicos de pri­
meira ordem (tuberculoestáticos maio­
res). 

No consenso unânime dos médicos, 
a administração dêsses medicamentos, 
de forma isolada ou associada, obriga 
sempre ao estudo clínico e laboratorial 
(urina, dosagens sanguíneas de uréia e 
de glicose, fórmula hemática, antibiogra­
ma, etc.) em cada caso, a fim de evitar­
se qualquer complicação face à alguma 
reação tóxica promovida pela droga em­
Pregada. 

É de boa prática que sempre, ·em 
consonância com o resultado do exame 
Clínico efetuado, o tratamento geral do 
Paciente se imponha, começando com a 
extirpação de focos sépticos existentes 
(amígdalas palatinas, seios paranasais e 
outros), de modo que melhorem as suas 
condições de defesa orgânica, evitando­
se de outra parte uma reação alérgica 
cruzada (paralergia), comumente desfa· 
Vorável e perturbadora do tratamento 
instituído. 

Quando ocorrem outras localizações 

_____________________ , 
patológicas, recomenda-se a consulta, 
para os devidos cuidados médicos, de 
outros especalistas (tisiologistas, neuro­
logistas, urologistas e outros). 

1) ACIDO PARA-AMINO-SALICtLICO 

Denominado abreviadamente P.A.S. 
Pertence ao grupo do ácido 2-hidró­

xi-4-amino-benzóico, sendo pouco solúvel 
na água. 

Foi sintetizado, em 1902, por Seidel 
e Bittner, tendo Lehmann (1945-1947) 
verificado sua ação antituberculosa. Por 
possuir ação mais fraca que a estrepto­
micina, A. Dubois1Poulsen o inscreve 
entre os antibióticos menores, de segun­
da ordem, tornando-se mais ativo e efi­
ciente quando se acha associado a esta 
ou à isoniazida, em verdadeira ação sl­
nérgica. 

O P.A.S. é ràpidamente absorvido, 
podendo ser administrado tanto por via 
local como por via oral e também sis­
têmica, obtendo-se sempre concentrações 
ativas no humor aquoso. 

A posologia útil, por via oral, varia 
de 10 a 15 gramas, em doses fraccionadas 
de 6 em 6 horas. Como a dose total pode 
determinar freqüentemente intolerância 
gástrica, a sua associação com a estrep­
tomicina permite a redução da dose para 
6 e 8 gramas. 

De conformidade com a tolerância, 
o tratamento pode ser prescrito por pe­
ríodos de 20 dias (10 a 15 gramas por 
dia), dando-se 10 dias de repouso. Com 
as interrupções necessárias, a medicação 
poderá ser prescrita durante três a qua­
tro meses. 

O P.A.S. é mais eficaz por via en­
dovenosa, em injeções contendo 12 gra­
mas para 500 c. c. de sôro, o que per­
mite desta maneira obterem-se maiores 
concentrações sanguíneas do que por 
via oral. 

Localmente, tem sido empregado em 
injeções sub-conjuntivais (de 0,5 a 1 c.c. 
de uma solução de 2,85%), em dias al­
ternados. No entanto, a sua concentra­
ção no humor aquoso persiste menos 
tempo que a obtida com a aplicação ge­
ral. 

Em uso mais prolongado, pode o P. 
A. S. ocasionar (Clause, L. Velazquez) 
bócio com ou sem mixedema, fato êste 
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que leva a acreditar-se ser êle substância 
anti-tireóide, que inibe a união do iôdo 
à tiroxina. 

A resistência ao P.A.S. é menor que 
a verificada com a estreptomicina e, so­
bretudo, com a isoniazida, de onde se 
conclui que há, em relação àquele fár­
maco, maior sensibilidade do bacilo de 
Koch. 

Além da ocorrência da intolerância 
gastro-intestinal (náuseas, vômitos, etc.) 
há, por vêzes, o registro da presença de 
perturbações febris, cefaléia, eritema, ur­
ticária, necrose hepática (Paine), trom­
bocitopenia (Gregg) e sindrome hemor­
rágica, a qual deve ser tratada com bons 
resultados com doses altas de vitamina 
K. 

A propósito dêste particular, Bietti 
considera a possibilidade da ocorrência 
de fenômenos hemorrágicos, principal­
mente quando do tratamento das peri­
flebites retinianas. 

No que tange à questão das associa­
ções medicamentosas, prevalecem geral­
mente as duas fórmulas seguintes: P.A.S. 
e isoniazida. 

As indicações do emprêgo do P.A.S. 
foram precisamente sintetizadas pot P. 
V. Morax em dois itens: 

1) antes de tudo com a estreptomi­
cina, o que faz retardar a estreptomicina­
resistência, potcncializando a ati'vidade 
do antibiótico; 

2) usando o P.A.S. nos casos me­
nos graves, reservando-se a estreptomi­
cina para os de maior gravidade. 

Administrado o P.A.S. em inúmeras 
afeccões oculares de natureza tubercu­
losa,· desde as ceratites, episclerites, es­
clerites, uveítes anteriores e posteriores 
até os processos patológicos conjuntivais, 
c,s seus resultados foram em conjunto be­
néficos, satisfatórios. 

2) ISONIAZIDA (l.N.H.) 

E a hidrazida do ácido iso-nicotínico, 
também conhecida com as denominações 
de rimifon, neoteben, marsilid, nidrazid, 
nicozina. nicotibina e tibazida. 11:, por 
excelência, um bacteriostático ou tuber­
culostático maior ou de primeira ordem. 

A via oral é a mais empregada, em 
virtude do grande poder de difusão da 
isoniaz~da, com ativa concentração no 

humor aquoso. 11:, por esta razão, consi­
derada como via de eleição: saturação 
imediata dos meios endoculares por atra­
vessar ràpidamente a barreira hêmato­
ocular, o que torna ilusória (A. Dubois­
Poulsen) as vias locais de introdução. 

Apesar disto também tem sido usa­
da em injeções sub-conjuntivais (indolo­
res), retrobulbares e na câmara anterior. 
Do mesmo modo, em injeções intramus­
culares e endovenosas. 

A posologia é de 25 miligramas por 
10 quilos de pêso ou de 50 miligramas 
(um comprimido) nas formas resisten­
tes, duas a três vêzes por dia após as 
refeições. 

Comumente, a isoniazida é bem to­
lerada graças a sua mínima toxicidade. 
Contudo, algumas alterações de menor 
monta foram anotadas, como excitação 
nervosa, parestesias, crises epilépticas e 
maníacas, aumento da taxa de glicose 
sanguínea, devendo-se, em conseqüência, 
ser cuidadoso na prescrição dela aos dia­
béticos. 

A sua ação medicamentosa é quase 
eletiva sôbrc o mycobactérium tubercu­
losis, sôbre o bacilo de Hansen e sôbre 
algumas micóses. Esta propriedade da 
isoniazida poderia servir, quando o tra­
tamento é eficaz, de argumento, natu­
ralmente com as reservas devidas, de 
prova em prol da etiologia tuberculosa 
da afecção considerada. 

Além de atuar como um bacterios­
tático, a isoniazida tem uma ação tró­
fica sôbre o estado geral (aumento de 
pêso, melhora do apetite, desapareci­
mento da astenia, declínio da tempera­
tura). 

Com o seu uso, podem surgir resis­
tências, que, em grande parte, são evi­
tadas pela associação dêste fármaco com 
o P.A.S. ou com a estreptomicina. 

Os melhores resultados terapêuticos 
foram colhidos nos casos recentes, con­
vindo a associação com a estreptomicina 
aos casos crônicos. 

3) ESTREPTOMICINA 

A estreptomicina foi isolada por 
Waksmann, em 1944, das culturas do . 
j'streptomyces griseus". 

Possui espéctro de a.ção muito am .. 
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Pla que abrange não só o mycobacte- antibioquimioterápicos (sulfonas, promi­
rium tubereulosis como também os ger- zole, isoniazida). 
mes Gram negativos, incluindo-se entre Em resumo, no conceito de todos os 
êstes os patogênicos do aparêlho ocular. estudiosos do assunto, a tríade antibio­
Vale dizer, pois, que nos casos de diag- quimioterápica dos chamados tubercu­
nóstico duvidoso a prova terapêutica não lostáticos de primeira ordem ou maio­
serve como prova diagnóstica. res (P.A.S., i.soniazida e estreptomicina) 

A estreptomicina é administrada é. a que mais amplos benefícios propor­
principalmente por via intramuscular, cwna atualmente aos doentes na práti­
na posologia de um a dois gramas, ca médica rotineira. 
diàriamente, em duas vêzcs. A dose to- Ultimamente, a administração de 
tal é de 40 a 50 gramas, podendo ser novos e inúmeros outros fármacos anti­
tepctida após um a dois meses de re- bioquímioterápicos de segunda ordem ou 
pouso. menores ( etionamida, ciclosserina, cana-

Em Oftalmologia, a aplicação é feita micina, pirazinamida, viomicina, trace­
Por meio de colírios preferentemente, ou tazona, amitiazona, estreptovaricina ou 
então através de injeções sub-conjunti- (lalacin, mercaptans, fenazina, etanlutol, 
Vais ou retro-bulbares. Os colírios, aquo- macrociclon, terramicina e outros), em­
sos ou graxos, são usados numa concen- pregados isoladamente ou associados aos 
tração de 1 por 100. As injeções sub- mberculostáticcs maiores, vem sendo a­
~onjuntivais são de 0,25 a 0,50 por in- plicada e os seus resultados observados 
Jeç.<io, em dias alternados até seis, no com imensa expectativa. Entretanto, até 
máximo. As injeções retro-bulbares, em agora os re.sultados registrados têm sido 
número de três a seis, são de um gra- inferiores aos observados com os outros 
ma em 1/2 c.c. de sôro fisiológico. principais, notando-se ademais que pos-

A estreptomicina é pouco tóxica. suem maior toxicidade e são menos a­
entretanto, devem ser tomadas em aprê- ·.,ivos ou eficientes. 
Ço as manifestações alérgicas locais (e- No que diz respeito ao uso da tio-
dema, eczema palpebrais, as reações da. · :;;cmicarbazcne (tb. 1/698 de Domack) 
mucosa conjuntiva!) e gerais (cefaléia;. experimentada in anima vili, há anos; 
Vertigens, náuseas, vômitos, urticária, 8 também cllnicamente por Thiel com 
eosinofilia, etc.). bons resultados, caída depois em desuso, 

Há também, na literatura médica, volta agora a interessar os tisiologistas, 
l'efcrências a paralisias oculares e à atro- em virtude sobretudo de sua combinação 
fia do nervo óptico no decurso de me- com a isoniazida. 
ningites. Contudo, são as perturbações Ao que parece, esta associação far­
Cócleo-vestíbulares, acompanhadas de macológica se tem revelado bem eficaz 
surdez, as que mais preocupam. Na maio- e pouco tóxica, além de apresentar ainda 
r~a dos casos, porém, estas manifesta- outro aspecto propício de índole econô-
Çoes tóxicas são reversíveis. mica, qual a de seu preço reduzido. 

Para P. V. Morax, a ação terapêu- Se bem que atualmente tenham sido 
tica da estreptomicina seria mais eficaz, somente encarados como contribuição de 
como sucede em patologia geral, nas for- ordem teórica, convém aqui a citação 
tnas agudas e sub-agudas do que nas dos trabalhos de Westphal, o qual teve 
crônicas. a idéia de que, reforçando-se as defesas 
. Nas experiêncías de Woods, realiza- orgânicas com a administração de lipo­
Qas em animais, foi dada a conhecer que polissacarídeos, aumentar-se-ia a resis­
a estreptomicina, face ao mycobacterium tência à infecção, ao invés de se provo­
tuberculosis, tem nítida ação bacterios- car uma ação específica sôbre o germe 
tática (tuberculoestático) e bactericida. tal como fazem os antibioquimioterápi­
Segundo êste notável pesquisador, é uma cos. 
ação específica antibactérica acentuada, Na interpretação de resultados tera­
também observada em relação à di-hidro- pêuticos pouco lisonjeiros com o emprê­
estreptomicina, hoje quase abandonada go da antibioquimioterapia, devem-se le­
ern seu emprêgo, e reforçada grande- var em conta o uso de combinações ina­
tnente quando há associação a outros dequadas, a interrupção do tratamento 
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em função da toxicidade e das reações 
de hipersensibilidade, bem como o enga­
no dos doentes no uso dos remédios e a 
impropriedade na duração do tratamen­
to. 

Podonos, em síntese, concluir que, 
nos últimos vinte anos, houve real e alen­
tador progresso no tratamento das afec­
ções tuberculosas oculares com a apli­
cação de novos e ativos fármacos, os an­
tibioq uimioterápicos. 
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