Hilton Rocha *

Vou escolher para esta dissertacfo qua-
tro tépicos: AgS, iveo-retinite, retinose pig-
mentar e modelos terapéuticos.

I — AgS

Os auto antigenos uveitogénicos podem,
inicialmente, ser vistos em face de duas eras
bem distintas: era uveal e era retiniana.

Por muitos anos, desde os trabalhos fun-
damentais de ELSCHNIG (1910-1911) o por-
ta-bandeira da era uveal — a grande respon-
sabilidade recaia no pigmrento uveal.

Bastaria lembrarmos o papel que se lhe
atribuia na “oftalmia simpdtica”, como a
“teoria anafildtica de Elschnig”. E nomes
como os de WOODS, FRIEDENWALD e tan-
tos outros defendiam o teste intradérmico
com o pigmento uveal, com foros diagndsti-
cos.

E n#o era sé a verificacio humana, mas
trabalhos também experimentais buscavam
comprové-lo.

Vale aqui, como referéncia de transicéo,
citarmos o nome de WACKER que, em su-
cessivos trabalhos (1961, 1964), reforcava a
responsabilidade uveal.

Mas amadurecia o surto atual da “era
retiniana”. Logo em 1965, WACKER e LIP-
TON publicavam suas experiéncias com reti-
na homdloga, em cobaias, como deflagrado-
ra da uveite

Pode-se dizer que a era retiniana tinha
af, em 1965 sua origem. Mas os trabalhos
eram feitos com retina total.

A escola francesa, com FAURE A frente,
bisava os trabalhos de WACKER. N6s mes-
mos pudemos crientar duas teses (LACER-
DA e MEDEIROS), em 1978 e 1979, defla.
grando em cobaias uveorretinites, com reti-
na heteréloga, homdéloga e autéloga.

E, experimentalmente, a retina autéloga
mostrava-se mais potente, do que a homo
ou a heterdloga.

Mas j4 af a situacdo melhor se esclare-
cia, com os estudos serolégicos que WACKER
e sua escola nos ofereciam desde 1974, dife-
renciando trés antigenos responsdveis den.
tro da retina:

1 — Ag fragmentado ou em particulas (P)

2 — Ag uveal nela’ inserido
3 — Ag retiniano solivel (AgS)

E assim o novo conceito sedimentou.se
A retina seria essencialmente uveitogénica
através de seu antigeno solivel (AgS).

Gracas essencialmente & escola france-
sa, 0 AgS foi bem isolado e purificado, in-
clusive permitindo-se sua liofilizagéo.

O AgS, que reside nos segmentos exter-
nos dos fotorreceptores, é uma proteina, de
peso molecular 55.000, e ponto iso-elétrico
entre 5.3 e 5.7.

E todos ndés, ligados ao tema, passamos
a isolar e purificar o AgS, através de téc-
nica laboratorial (no nosso servigo, a cargo
do Dr. Lucyr Antunes), que assim se siste-
matiza:

1 — obtencfio do extrato retiniano
2 — obtengdo do AgS impuro (Sephadex
G200)
3 — obtenclio dc AgS puro, em coluna de
hidroxi-epatita.

A obtencio do AgS é tanto maior, quan-
do se sabe que ¢ AgS é organo-especifico, o
que propicia a utilizacdo da retina de ani-
mais de maior porte.

Eis, em suma, a seqiiéncia histdrica, cjue
nos mostrou esta evolucéo:

\ivea -3 retina —» AgS

A partir daf, os modelos experimentais
foram se multiplicando, buscando-se. aferir
as reacdes clinicas, imunolégicas e histopa-
tolégicas as mais diversas. Vamos a se:guir
dizer algo: uveites enddgenas e retinose pig-
mentar, em face do AgS.

II — UVEITES ENDOGENAS

O substrato imunolégico tomava c:orpo,
neste capftulo tdo controvertido e cheio de
incégnitas — as uveftes enddgenas.

A etiologia sempre teve seus “rnodis-
mos”: sifilis, tuberculose estreptococos, vi
rus, toxoplasmose ... e assim por diante.

Mas sempre as hipéteses tinham s;eu pe-
riodo dureo, como prenuncio certo de riescré-
dito, principalmente em face das recorrén-
cias intérminas e incontroldveis. Viviamos
a época que poderemos denominar de “hé-
tero-agressao”.

* Hilton Rocha — Av. Anel da Serra, 1355. Belo Horizonte — MG — Brasil.
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Os autores foram todos se compenetran-
do de que devemos encarar o problema sob
um outro prisma — o imunolégico. O fa-
tor infeccioso, que evidentemente existe, ga-
nhava conotacdo imunoldgica.

E delineou se, dentro dessa conotacéo
imunolégica, um duplo sentido: hetero-agres-
sdo e auto-agresséo.

Se o fator infeccioso heterélogo € res-
ponsédvel pelo surto do processo uveal, como
se explicar a cronicidade, a recorréncia,
a rebeldia?

A terapéutica especifica do processo ori-
ginal ndo consegue impedir a ecloséo das
recidivas. A insistente e monétona tera-
péutica da etiologia “suscitada” mostra-se,
em geral, impotente.

A autoagressd@o teria que surgir, princi-
palmente depois que o AgS se impds indis-
cutivelmente como fator “uveitogénico”.

Dois amparos teriam que ser buscados:
o exverimental e o clinico.

O modelo experimental veio corroborar.
A injecdo do AgS, no coxim plantar das co-
bais por ex., em doses que a pouco e pouco
se escalonaram, gerava a “uveorretinite ex-
perimental”.

Nesses animais, como constatamos tam-
bém em nossas observagdes, o quadro clf-
nico e andtomopatolégico das uveites indu-
zidos tinham também *“pari passu” a cono-
tacdo imunoldgica.

Tanto os testes de imunidade humoral
como celular indicavam, nos animais em ex-
periéncia, o selo da inflamacéo.

Essa verificacio experimental indiscuti.
vel indicava o AgS como fator causal possi{-
vel, nas inflamac3es do homem.

E assim sendo pudemos partir, desde
1980, para verificacdes nas uveites humanas.
Pudemos partir, na certeza de que as even-
tuais alteracSes imunes ndo poderiam ser
desvalorizadas como sendo um “evpifenOme-
no”, exatamente porque o modelo experi-
mental j& nos oferecia a certeza de uma
comprovacdo “causal”. Vamos ilustrar es-
sas afirmativas como verificacdes nossas
(ROCHA e LACERDA), altamente eloquen-
tes. J4 em 1981, ao Congresso Brasileiro
no Recife, pudemos levar nos primeiros
achados. Alids em 1980, WACKER e FAURE
independentemente, mostraram-no.

Vale registrar que as nossas verificagdes
(Rocha, Lacerda e Antunes) também in-
cluem o teste intradérmico com o AgS, que
o fazemos rotireiramente, tanto nas uvei-
tes como na retinose pigmentar, como indi-
cador da imunidade celular. Jamais tive-
mos, em cerca de 2.000 testes intradérmicos
realizados no homem, nenhuma reacéo neu
rolégica (tipo encefalite) ou sistémica que
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com ele se relacionasse. A inocuidade expe-
rimental autorizava-nos.

Tomamos uma expressiva amostra de
uveites endégenas, e a dividimos de acdrdo
com sua topografia e de acérdo com sua
duracéo, a saber:

1 — uveites posteriores e anteriores.
2 — uveites recentes e crdnicas

E, para ajuizarmos da possivel responsa-
bilidade do AgS, dividimos as nossas verifi-
cacdes em dois grupos:

1 — imunidade humoral — dosagem de an-
ticorpos (Ac)

2 — imunidade celular — teste intradérmico
com AgS (ID) e LAI (fator de inibicéo
de aderéncia ao vidro)

Por exemplo:

AgS
Uveite Posterior n = 108)

ID LAI Ac
Recente 41 54 54
Cronica 83 78 68
AgS
Uveite Anterior (n = 42)
ID LAY Ac
Recente 9 9 .1-8'
Cronica 10 10 10
Confrontando:
Uvelte Crdnica
ID LAI Ac
Anterior 10 10 1_0
Posterior 832 78 68

Esses fatores, que denotam a sensibili-
dade dos uveiticos ao AgS, ndo devem ser
vistos como um epifendmeno.

E por isso, o tratamento nesses casos,
em que a “viragem” j4 se processou, terd
que ser contra a autoagresséo, e ndo contra
0 hetero-agressor original. O papel dos imu-
nodepressores ganha amparo.

III — Retinose pigmentar

Se para as uveites o0 modelo experimen-
tal é altamente sugestivo, quase conclusivo,
e com a retinose pigmentar?

Por que retinose pigmentar (RP)?
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A observacfio casual, mas meticulosa, ao
longo de anos, de casos de uveite enddgena,
com coriorretinite difusa evoluindo para
uma RP, foi a espinha irritativa.

Isso por que era de se esperar, como ¢é
cléssico, que tais casos sempre exibissem as
caracterfisticas de RP “secunddria”. Mas em
alguns desses casos as caracteristicas da
forma “primdria” (oftalmoscopia e ERG)
eram dominantes. Ocorreu-nos enédo que
muitos casos de RP “primdria” poderiam ser
fruto de auto-agresséo. Poderia o fator etio-
16gico da uveite, possivelmente em pacientes
com um HLA premonitério, engendrar a sen-
sibilizacdo ao AgS, e daf surgir o quadro da
RP?

Naturalmente terfamos, levantada a hi-
pétese, de caminhar no mesmo sentido ado-
tado para as uveftes: modelo experimental
e verificacdo clinica. O apoio experimental
viria mais tarde, com pesquisas realizadas
por WONG et alii (1974) e FAURE (1980),
as quais voltaremos mais tarde.

Sob o ponto de vista clinico, suscitada a
hipétese, naturalmente alguns itens aflora-
riam:

1 — como explicar o cardter genético?

2 — os portadoies de RP serédo sensiveis ao
AgS?

3 — admitida a auto-agress@o, qual a orien-
tacdo imunoterdpica?

4 — podemos rastrear a RP nos descenden-
tes de portadores de RP?

5 — hd amparo andtomo-patolégico?

1) O carédter imunogenético poderd ser ex-
plicado, se pudermos definir um HLA
premonitério. E nos dedicamos a pesqui-
sar o0 HLA em todos os pacientes, con.
frontando-os com os considerados nor-
mais.

Ainda ndo podemos concluir, pois ne-
cessitamos de um niimero muito maior
de observacgdes.

Esta pesquisa, que ter4 de prosseguir,
poderéd ser reforcada com a determina.
¢cdo do HLA em membros de uma mes-
ma famflia acometida, inclusive em di.
ferentes geracses.

As nossas pesquisas (Lucyr Antunes)
tém indicado o achado frequente do
HLA-A 21, mas isso é apenas uma veri-
ficacéo inicial, sem forca conclusiva.

2) Ao se admitir que o portador de RP
exibe um fator imunogenético, isso pode
significar que uma infec¢do (virética,
por ex.) possa liberar o AgS dos fotor-
receptores, permitindo que o sistema
imune (LT e LB) leve & produc@o de
anticornos (Ac) especificos antiAgS, e
de linfocinas.

3)

4)

Resolvemos entéo, em todos os portado
res de RP, fazer um perfil imunoldgico
incluindo:

Ac (anticorpos anti-AgS)
ID (teste intradérmico)
LAI (fator de inibicdo de aderéncia)

Os testes s@o especificamente processa-
dos em face do AgS, sendo que Ac nos
indicando a imunidade humoral (LB), e
ID e LAI no sentido da imunidade celu-
lar (LT).

E de se anotar que, na fase inicial da
pesquisa, antes de adotar o LAI, fazfa-
mos o MIF (fator de inibigdo migraté
ria).

Hoje contamos com mais de 300 casos
observados. E expressiva a positividade
dos testes com AgS, tanto da imunidade
celular como humoral. A nossa verifica-
co j4 foi feita por CHAR (1974), mas
utilizando a pesquisa da citotoxicidade.
Isto é, CHAR verificou que, em 20 casos
observados de RP, 80% mostraram a
acdo citotéxica do sangue do paciente
(in vitro) sobre células retinianas nor-
mais. Sendo que, no grupo testemunho,
nenhum caso de citotoxicidade foi re-
gistrado.

Admitida a auto-agress@o pelo AgS, ter-
-se-ia naturalmente de buscar um imu-
nodepressor. Mas a cronicidade do mal
constituia de certo modo um débice. Par-
timos entdo para a imunomodulacéo,
através do “fator de transferéncia”.
N&o é f4cil cbservar nesses casos, nun-
ca iniciais, o efeito terapéutico. A ce-
gueira noturna é praticamente irreversi.
vel, embora em certos casos, subjetiva
portanto duvidosamente, tenha sido ale-
gada a melhoria da adaptacdo. O ERG
extinto nédo se recupera. Portanto, a vi-
sdo e sobretudo os campos visuais fo-
ram {ndices, que sempre buscamos pe-
riodicamente.

Em cerca de 300 casos observados, com
os campos visuais exibindo as modifica-
cbes tipicas (escotoma anular ou cam-
po tubular), e com seguimento de até
dez anos, os campos visuais inalterados
tém sido a regra. Mas n#o vamos con-
cluir.

A grande dificuldade da observacéo cli-
nica reside na impossibilidade de obter-
mos casos realmente iniciais; mesmo os
casos de GONIN e de COGAN néo o séo
em verdade — seriam casos menos avan-
cados.

Uma linha a que nos dedicamos ultima-
mente é a de examinarmos menores des-
lendentes de portadores de RP. Nesses
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doentinhos, sem nenhuma manifestacédo
clinica da enfermidade, realizamos os
trés testes com AgS e, sobretudo, o ERG.
Uma de nossas ex-residentes (A. Tamio-
s0) publicou mesmo uma monografia a
peito (cuja casufstica estamos amplian-
do). E de se registrar o achalo, em al-
guns casos, da onda b subvoltada, es-
tando mesmo extinto o ERG em um dos
casos. Nesses casos, era frequente a
positividade ao AgS.

Abre-se uma clareira diagndéstica e tera-
péutica.

5) O amparo anatomopatolégico falece ini-
cialmente, com a inexisténia da infiltra-
cdo linfoplasmocitdria: mas isso é com-
preensivel, porque, em todos os casos,
o estudo se faz em casos avancados,
nos quais o perfodo propriamente infla-
matério j4 foi superado.

Portanto a pesquisa tem que ser indire-
ta, experimental

Vamos citar duas contribuicdes altamen-
te expressivas: de WONG et alii (1974)
e de FAURE (1980).

WONG et alii (1974) trouxeram valiosa
contribuicdo anatomopatolégica experi
mental, em primatas, imunizando-os com
retina homdéloga (ndo com AgS puro)
Os AA iniciaram relembrando os traba-
lhos da es¢ola de WACKER, a partir de
1965 (retina homdloga com Ag uveito-
génico), quando puderam identificar a
infiltracao linfoplasmocitdria em cobaias
sensibilizadas. Eram uveorretinites ex-
perimentais.

Identica uveorretinite auto-imune foi
observada em macacos por LERNER et
alil (1968), e por von SALLMANN et alii
(1969).

WONG et alii resolveram também ob-
servar os olhos de macacos. Cinco ani-
mais sensibilizados com retina homdlo-
ga + FREUND, e outros 5 s6 com o ad-
juvante.

O quadro clfnico induzido surgiu, em to-
dos os animais, de 7 a 14 semanas apés a
imunizacdo (nadao naqueles apenas sub-
metidos ao adjuvante).

Flare do aquoso, turvacao vitrea, conges-
tédo papilar, perifiebite retiniana, surgin-
do ainda d4reas despigmentadas do fun-
dus na retina equatorial e periférica.
O importante para ndés, neste modelo
experimental, visando & retinose pigmen-
tar, foram os achados microscépicos 6p-
ticos e eletrénicos. Mostraram que a des-
truicdo dos segmentos externos foi sele-
tiva, com poupanca dos segmentos in-
ternos dos fotorreceptores.
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FAURE (1980), em “Auto-imunidade
uveo-retiniana em doengas oculares hu-
manas”, desenvolve com clareza e mi-
nucia os diferentes aspectos do proble-
ma, para, nas consideragdes histolégicas,
chamar atengéo para a diversidade de
reacOes teciduais de conformidade com
a dose empregada do AgS, podendo o
quadro, ndo sé se identificar com corio-
retinite e pan-uveite, mas também com
degeneracdes retinianas (como a pigmen.
tar que ora nos preocupa).

Se a anatomia patolégica humana nao
nos d4d subsfdio, a experimental no-los
d4, e valiosos.

6) Mas por que o organismo estranha o seu
préprio Ag, localizado nos segmentos ex-
ternos dos fotorreceptores? Serd que o
AgS estd segregado (no self portanto), ou
haverd desnaturacdo em conseqiiéncia do
fator X deflagrador?

O modelo experimental dd amparo & hi-
pétese clinica que formulamos. A auto-agres-
sao (pelo AgS) temos para nés que deva ser
considerada em muitos casos da RP prim4-
ria. 5
Como jd& vimos acima, vdrias interroga-
¢Oes entraréao no tablado. Como:

— haverd um HLA premonitério?

— poder-se-4 admitir um “erro inato do me-

tabolismo”? Como bem salientou LEO-
POLD (1977), a RP nao é uma doenca
unica. A doenca de Refsum e a sindro-
me de Bassen-Kornzweig podem ser in-
duzidas por erros inatos do metabolismo:
dcido fitinico na primeira, e abetalipo-
proteinemia na segunda. E malis, o efei-
to de uma dieta livre de taurina pode
causar a morte de fotorreceptores em ga-
tos.
Na sindrome de Usher, poderemos ver
uma auto-agressdo coclear na génese da
hipoacusia? Na sfndrome de Usher, a
auto-agressao € evidente.

Enfim, védrias hipéteses surgem, a mos-
trar a heterogeneidade clinica e patogénica
da RP priméria, devendo sem divida ser va-
lorizada a auto agressao.

Mas isso jd nos alenta, pois nos perrni-
tiu sair daquele rétulo de “abiotrofia”, que
por si nada diz ou informa.

Vou encerrar estes comentdrios sobre a
RP, inserindo uma estatistica nossa sobre
casos, que puderam ser testados com o AgS.

Os modelos experimentais dao forca as
observagdes clinicas; ou melhor, completam-
se.

Hoje, creio que nenhum oculista negard
o papel relevante do AgS no emaranhado pa-
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togénico das uveites enddgenas. Com suas
conotacdes terapéuticas. E amanha? Nao te-
nho divida de que 0 mesmo ocorrerd em re-
lacdo & retinose pigmentar. Haverd aqui um
grupo de casos filiados também & auto-agres-
sdo. Mas teremos de aguardar que se se-
dimentem a observacdo e a experiéncia.

IV — MODELOS TERAPEUTICOS

Para terminar, vou incluir algumas ob-
servagdes experimentais de indole terapéuti-
ca: AgS e CSA.

Especialmente em relacdo ao AgS, que
€ o tema de hoje, para incluir verificagGes
muito interessantes da escola francesa, lide-
rada por FAURE.

A uveorretinite induzida pelo AgS, em
animais, pode ser evitada se, previamente,
se faz uma dessensibilizagdo com AgS. Mas
se a uveite j4 foi deflagrada, pode ser veri-
ficado que o AgS subcutineo poderd ate-
nuar o curso da inflamacao.

Vale registrarmos aquf palavras dos au-
tores franceses a respeito (KOZAK et alii,
1978):

“A uveo-retinite induzida na cobaia, por
injecdo de uma fraca dose de extrato de re-
tina + adjuvante de Freund, € inibida por
uma série de inje¢Ges subcutidneas ou intra.
dérmicas de extrato de retina. Estas inje-
¢Oes foram feitas apds a inducéo, antes ou
depois do aparecimento dos fendmenos ocu-
lares. A inibicdo da reacdo de hipersensibi-
lidade retardada, provocada pela injecéo in-
tradérmica de extrato de retina, € paralela
a inibicdo da uveo-retinite”. “A 1veo-retini.
te auto.imune experimental é pois sensivel
ao efeito inibidor das injecGes de antigenos.
Estas tém o seu mdximo de eficdcia se apli-
cadas no infcio dos sintomas, ou imediata-
mente antes de seu aparecimento, quando a
hipersensibilidade retardada cut&nea apare-
ce”.

“O papel dos anticorpos sobre o efeito
inibidor € controvertido”.

Essas verificagbes valiosissimas mos-
tram claramente que necessitamos acompa-
nhar cada caso com a verificac&o da reativi-
dade ao AgS; o eparecimento da hipersensibi-
lidade cuténea retardada é indficio valioso
da auto agressdo instituida, a que se soma-
rd naturalmente a sequéncia de resultados
sobre os tftulos do Ac, bem como de LIF e
LAI Todos os testes s@do hoje realizados de
preferéncia com o AgS, antes que com ex-
trato de retina.

Parece-nos que o simile por nés erigido,
da tuberculose ocular alérgica ou secundd-
ria, é duplamente vdlido: se o BCG € conhe-
cida arma profildtica e a dessensibilizagéio
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tuberculinica valiosa arma terapéutica, aqui,
nas uveites por auto-agressdao provdvel, o
AgS poderd ser cogitado no duplo sentido.

E evidentemente uma linha de pesquisa
a se considerar. E por que nao tentd-la?

Temos & vista uma arma que poderd
realmente, em futuro, servir de base néo
sé para evitar a viragem e a recorréncia, mas
também como instrumento terapéutico.

Com o aval responsdvel da escola fran-
cesa, em ambito experimental, j4 estamos
cogitando de sistematizd-.la, com a natural
prudéncia, com vistas & uveite humana.

J4 vimos, ao tratar das uveites, que o
temor da encefalite (com o teste intradérmi.
co), em nossa experiéncia de cerca de 2.000
testes realizados no homem, pode ser descar-
tado.

E uma palavra final sobre ciclosporin A
(CSA) ou G, que hoje despontou como imu-
nodepressor valioso contra os LT. Porém €
uma arma que exige cautela, pela iatrogenia
temida, sobretudo nefrotdxica.

Nussenblatt et alii (1985), em ratos, con-
cluiram que a CSA tem pouco valor curati-
vo, sendo essencialmente uma valiosa arma
preventiva (sobretudo contra a rejeicdo dos
enxertos).

Nd6s mesmos estamos refazendo em ra-
tos as observacdes de Nussenblatt.

Imunologicamente j4 era de se pensar
que sua acao fosse essencialmente preventi-
va. Isso porque a Interleucina, com que os
macréfagos buscam ativar os LT, tem o seu
curso bloqueado pela CSA, antes de alcancar
os LT. Ela impede que os Lt sejam ativa-
dos, e através das linfocinas deflagrem o
processo, mas dificilmente ela ird bloquear
um processo j& em marcha.

RESUMO

t O A. desenvolve o trabalho nos quatro seguintes

ens:

1) caracterizacio e isolamento do AgS;

2) conceituagdo da ‘‘viragem’’ nas uveites enddgenas:
da heteroagressdo inicial para a responsabilidade
conseqiiente da auto-agressBo (pelo AgS liberado).
Elementos clinicos e laboratoriais (teste intradér-
mico, Ac, LAI) comprovam-no. Inclui tabelas (Ro-
cha e Lacerda) sobre pesquisa laboratorial em 108
casos de uveite posterior e 42 de uvefte anterior.
Auto-agressio predominante nas formas posteriores
e especialmente nas crénicas.

3) Jjustifica sua hipétese de que muitos casos de re-
tinose pigmentar devern ser atribuidos & auto-agres-
sdo pelo AgS. Base clinica, laboratorial e histopato-
16gica. A imunogenética (HLA) Jjustificaria o card-
ter hereditério.

4) no ultimo item, desenvolve consideragSes de ordem

terapéutica com o AgS, que poderd, conforme ex-
periéncias da escola francesa, na prevencio e mes-
mo tratamento das uveites experimentais pelo AgS,
ser utilizado em casos de auto agressdo de uveite
humana, em que a ‘‘viragem’” se caracterize.
O A. insgre, como adendo, suas verificacdes iniciais
com o CSA em ratos prevenindo indiscutivelmente
o ;urto do processo uveal apés a inoculagio com
AgS.
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