
IMUNOTERAPIA EM OFTALM OLOGIA PRESENTE E FUTURO 

H. Rocha e L. Antunes 

"Today's dreams and hypothesis are tomorrow's facts and standard treatment" 

(Barber, 1977) 

Antes de encarar propriamente alguns 
aspectos imunoterápicos, a nível de Oftal
mologia, é indispensável que nos reporte
mos a trabalhos e conceitos anteriormen
te expressos, que deixam bem clara a con
ceituação imunológica atual, tanto no que 
tange aos elementos básicos de nosso sis
tema retículo-endotelial (RES) , como do 
sistema linfóide . 

Se no RES vamos encontrar os macró
fagos, no sistema linfóide vai dominar o 
papel dos linfócitos . Estes derivam-se dos 
linfoblastos (medula óssea) ,  e vão se dife
renciar em dois grupos : - T e B .  

O linfócito T (LT) é diferenciado no 
timo, adquirido, em sua superfície, o antí
geno teta. O LT destina-se à imunidade ce
lular (hipersensibilidade retardada ou pro
traída) , a ele se subordinando o fator de 
transferência (TF) e as diferentes linfoci
nas . OS LT representam aproximadamente 
85 % de todos os linfócitos sanguíneos. 

Já o linfócito B (LB) diferencia-se nas 
aves na Bursa de Fabricius, e no homem 
na medula óssea (Bone marrow) . 

Os LB, através dos plasmócitos, atuam 
fabricando anticorpos humorais circulan
tes, que são as diversas imunoglobuli
nas (lgA, IgD, IgE, IgG, IgM) , mas também, 
sabe-se hoj e, também fabricando linfoci
nas. 

Vamos reproduzir a Fig. 1, onde se vê 
a medula óssea, produzindo de um lado os 
macrófagos (RESJ , e de outro lado o siste
ma linfóide (LT e LB ) ,  onde também apa-
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Fig. 1 Sistema reticulo endotelial Macrófa-
go8 sistema linfóide : - LT, LB, LK. 

rece uma terceira sub-população de linfó
citos (LK) , que são as células "killers", não 
diferenciadas no timo nem na medula ós
sea. 

Também incluamos o esquema das 
principais linfocinas que são os elementos 
através dos quais os LT (de preferência ) 
exercem seu papel valioso no terreno da 
chamada "imunidade celular" . 

A medida que cresce o número das lin
focinas. há uma tendência de catalogá-las 
de conformidade com os elementos aos quais 
elas preferencialmente se destinam. Assim : 
1 )  Linfócitos : 

- Fator blastogênico (BF) 
- Fator potenciador ( PF) 
- Fator auxiliar ou "helper" ( HL )  
- Fator supressor (SF) 

2) Macrófagos : 
- Fator de Inibição (M!F) 
- Fator de aglutinação (MAF) 
- Fator inibidor da dispersão dos ma-

crófagos (MSIF) 
- Fator de facilitação do macrófago 

(MEF) 
3 )  Granulócitos : 

- Fator inibidor 
- Fator quimiotáctico 

4) Células em cultura : 
- Linfotoxina 
- Fator inibidor de proliferação (PIF) 
- Fator inibidor de clonificação 

(CLIF) 
- Interferon . 
Aind·a relacionada com essas linfocinas, 

vale que relembremos a memorável verifi
cação de LAWRENCE ( 1954-1955 ) ,  identifi
cando um fator que podemos chamar de 
"sub-células", que é conhecido como "fa
tor de transferência (TF) ", dialisável, ver
dadeiro iniciador da atividade dos LT . 

Os LT possuem em sua superfície o 
elemento TR (que é uma imunoglobulina) , 
destinado a receber o Ag, mas também pos
suem os minirreceptores CMR) concebidos 
por BURNET, e destinados a fixar o TF 
(Fig . 2 ) . 

Ao tratarmos mais adiante das armas 
"estimulantes" (em realidade "moderado
ras" ) ,  incluiremos algumas palavras sobre 
esse "fator de transferência" (TF) . 

Poderíamos esquematizar os obj etivos 
de uma imunoterapia, dizendo que ela de
ve se orientar de conformidade com o pa
pel benéfico ou nocivo que, em cada caso, 
se pode vislumbrar nos anticorpos humo
rais ou Ig (gerados pelos LB ) ,  ou nas linfo-
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Fig. 2 - O LT possui receptor TR para antígeno 
Ag (ver figs. 8 e 9) - E, segundo Burnet, minir
receptores MR para TF. 

cinas oriundas sobretudo da atividade dos 
LT. 

Essa premissa sofre no entanto desde 
logo uma contradita, ou uma complemen
tação, ao nos lembrarmos de que as duas 
condições polares - LB ou lg, e LT ou 
linfocinas - não caracterizam polos obri
gatoriamente conflitantes . 

Muito ao contrário, e ainda aqui so
bressai o mérito genial de BURNET, o que 
em geral existe ( aqui, como em toda a eco
nomia) , é a tendência à homeostase, à lu
ta pelo equilíbrio, à "surveillance" imuno
lógica. 

Todas as forças, por mecanismos co
nhecidos ou não, buscam evitar a suprema
cia de um dos polos, o que nem sempre se 
alcança . 

Mas voltemos à esquematização. Em 
face de um determinado caso, podemos ter 
uma deficiência ou uma exaltação. 

Quando estimulamos a produção de an
ticorpos Ab, classicamente estamos procu
rando estimular a imunidade e a resistên
cia, contra um antígeno específico . Mas, 
por vezes, esses anticorpos podem se trans
formar em agressores, e portanto indesej á
veis . Por exemplo, na hanseníase leproma
tosa os LT retraem-se, e os AB ganham em 
geral proporções agigantadas, que urge ar
refecer, para atenuação dos fenômenos 
mórbidos . 

Da mesma forma os LT. Por vezes, suas 
linfocinas são desej áveis e benvindas num 
combate ao herpes ou na luta contra o can
cer, mas como são perniciosas na rej eição 
de um enxerto ! 
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Isto quer dizer que não podemos esta
belecer regras fixas e universais. "Ha doen
tes e não doenças" . Em cada caso, teremos 
que atender a diferentes parâmetros, que se 
definirão nos seguintes itens : 

1 )  Como estimular? 
2) Como deprimir? 
3) Como saber se necessitamos esti

mular ou deprimir? 
4) Como escolher um imuno-estimu

lante, ou um imuno-moderador? 

1 )  COMO ESTIMULAR? 

No terceiro item - necessitamos esti
mular ou deprimir? - iremos focalizar al
guns elementos, essencialmente "in vitro", 
orientadores ( mas não decisivos) em mui
tos casos . 

Mas há situações que são desde logo 
tranquilas . Na hanseníase lepromatosa, 
com níveis altíssimos de Ig, procurar esti
mular os LT deprimidos . No herpes sim
ples, o surto da ceratite dendrítica é índi
ce de imuno-deficiência que libera o vírus 
adormecido, impondo-se a estimulação dos 
LT. No cancer, busquemos uma citotoxici
dade capaz de bloquear o ímpeto da célula 
tumoral dotada de seus antígenos próprios : 
- a estimulação dos LT parece ser a pri
meira medida. Na toxoplasmose ocular, es
timulemos os LT para o combate ao para
sito, principalmente para evitar a reativa
ção oriunda de uma corticoterapia isolada. 

Entra aqui desde logo, a nosso ver, uma 
pequena dúvida de terminologia . Acredito 
que devamos utilizar a expressão imuno
terapia num sentido abrangente, tanto no 
sentido de estimulação (contra a hipossen
sibilidade) como da depressão ( contra a hi
persensibilidade) . Em realidade falamos 
em estimular e deprimir, quando o mais 
certo seria sempre falarmos em "imuno
moderação" . Mas é uma imposição didáti
ca . 

É claro que estamos conversando em 
uma linguagem clínica, que por vezes há 
de fugir aos exatos cânones imunológicos, 
mas para melhor se ajustar às contingên
cias médicas . 

Por exemplo, quando aqui dizemos "de
pressão" ou "imuno-depressão", estamos 
nos referindo às armas que se podem utili
zar para coibir, atenuar ou deprimir rea
ções imunológicas extremas ou indesejáveis. 
Bem sabemos que os imunologistas usam 
frequentemente o rótulo "imuno-supressão" 
para designar a imuno-deficiência, ou a su
pressão alcançada por diferentes fatores 
alheios à terapêutica instituída. 

Apenas para firmar um conceito, di
ríamos : 

lmuno-deficiência - será o estado de 
hipossensibilidade mórbida, a exigir uma 
imunoterapia, imuno-estimulante . 

lmuno-depressão - será o conjunto de 
armas de que dispomos, para combater a 
hipersensibilidade imunológica . Por ex . -



a imuno-depressão será a forma de !muno
terapia dos enxertos, contra a rej eição . 

Mas voltemos ao nosso item - Como 
estimular? 

Vamos adotar como sinônimos "imuno
estimulação" e "!muno-potenciação" . Não 

IMUNQII'ERlAPIA 
ESTIMULANTE 
(ou MODERADORA) 

ESPECíFICA 

INESPECtFICA 
(ativa) 

Sobre este tema já temos escrito mui- � 
tas vezes, focalizando o TF e o levamisole. � 
Reportêmo-nos a esses nossos trabalhos, fa- ti 
zendo deles aqui uma rapidíssima síntese . a 

utilizaremos "adj uvantes" para evitar con
ceitos dúbios, mesmo porque é uma expres
são de sentido mais l,ato. 

Quando queremos estimular ou poten
ciar um sistema imuno-deficiente, podemos 
utilizar as seguinte formas ou meios : 

{ ativa 
passiva (TF) 
TF 
Levamisole 
BGG (e MER) 
Corynebacterium parvum 
Timosina ( timopoietinas) 

5004 T E S T E  L E VA M I S O L E  Exemplifiquemos com o herpes sim- � 
ples . Já vimos (Fig . 2) que, com BURNET, 
podemos admitir a existência para o TF de ao LT a K " 26.5 
um minirreceptor MR, na membrana dos 
LT. 

Em face de uma imuno-deficiência, de-
vemos injetar no receptor um TF (especí-

/� fico ou inespecifico) , cujo papel é ativar os 
LT virgens ou débeis do receptor enfermo . 40 

O TF exalta-os, leva-os à mitose, exci-
ta a produção das linfocinas, mas também, �o 
e é valiosíssimo, estimula a homeostase, o 
equilíbrio entre LT e LB, o que significa a 
busca de um equilíbrio imunológico . 

O TF é pois um !muno-estimulante sub- 20 
celular, altamente valioso, especifico ou 
inespecífico, conforme utilizamos ou não 
um doador que exiba ou tenha exibido a 
enfermidade que se busca combater . 

Como j á  relembramos, há hoje armas 
que nos podem valer, ao lado do TF, como 
estimulantes ativos inespecíficos : - Leva
misole, BCG (e MER) , corynebacterium 
parvum e timosina . 

Com o levamisole, também a nossa ex
periência j á  é bem vasta, tanto em seu uso 
isolado, como associado ao TF. 

Um de nós (L. A . ) demonstrou in ví
treo indiscutivelmente (Fig . 3 )  a estimula
ção exercida inespecificamente pelo leva
misole sobre os LT, o que se pode aferir 
pelas " rosetas" que traduzem a fixação das 
hemácias de carneiros na membrana dos 
linfócitos humanos . 

Já com a timosina ( timopoietinas) e 
com o C .  parvum a nossa experiência pes
soal é pouco mais que nula, impondo-se 
nesta revisão um toque apenas . 

Qual o fator que ativa ou age sobre os 
L que se diferenciam no timo? Conhecido 
este fator, não poderemos empregá-lo co
mo !muno-estimulante celular? 

Este fator parece ser a timosina ( ti
mopoietina I e 11, segundo GOLDSTEIN) , 
j á  sintetizada hoj e .  É muito lógico e pre
visível que a imuno-estimulação inespecífi-
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-4 
lO 

- 6  
lO 

Fig.  3 - Nitido estimulo dos LTa 
levamisole. 

-8 
lO 

invitro, 

M 
pelo 

ca possa seguir em futuro esta trilha, imi
tando de perto os trâmites fisiológicos pri
mários . Mas seu uso ainda não pôde ser 
generalizado pelas reações iatrogênicas te
míveis . 

O C .  parvum merece também uma pa
lavra, porque alguns pesquisadores vêem-no 
com especial interesse na imunoterapia do 
câncer . 

O C .  parvum é um anaeróbio gram-po
sitivo, que potencia a resposta de anticor
pos a uma variedade de antígenos, aumen
tando os níveis de IgC e IgM . Não é uni
forme a verificação de seu efeito sobre a 
imunidade celular, parecendo contudo que 
o C .  parvum é depressor de fenômenos imu
nológicos mediados pelos LT. Podemos ver 
pois o Cos. parvum como estimulante dos 
LB, pelo menos preferencialmente . 

Ingressamos agora num capítulo de 
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grande atualidade e de j ustificadas espe
ranças - o BC"G e o MER (fator corda) .  

Não há dúvida de que o tratamento do 
cancer constitui a meta suprema das preo
cupações imunológicas vigentes. "The top of 
the hill is in sight" . Não é devaneio pre
vermos com BARBER ( 1977 ) que, dentro de 
alguns anos, escreveremos : - "Finis coro
nat magnum opus. Gaudeamis igitur. Satis 
verborum" . O fim coroará a grande obra, 
para então nos alegrarmos e nada mais di
zer . 

Mas a escalada ainda será áspera . E 
por isso todos os interessados, numa cadeia 
clínico-laboratorial, procuramos trazer cada 
qual uma parcela .  

É realmente curiosa a situação do can
cer . Sendo ele, mutatis mutandis, um en
xerto, por que o sistema imunológico não o 
combate com a mesma inclemência inde
sej ável voltada contra os transplantes de 
órgãos? 

O organismo imuno-deficiente, fre
quentemente anérgico aos testes intradér
micos, oferece ao "agente" as condições 
próprias à eclosão do tumor . E quando des
te nos inteiramos, para combatê-lo imuno
terapicamente, j á  o tumor se desenvolveu 
muito, e as reações que despertamos são in
capazes de vencê-lo . 

Parece que é mesmo assim . Porque, em 
casos mais raros em que o diagnóstico é 
precoce e o tumor incipiente, os resultados 
benéficos se acumulam . Com também j á  se 
acumulam relatos satisfatórios com a imu
noterapia complementar da exerese cirúr
gica, para, não só propiciar a imunotera
pia de pequenos nódulos residuais, como ( e  
é muito relevante) abrindo perspectivas al
vissareiras para combater as metástases . 

A "monitorização" é a grande perspec
tiva, para detectarmos os volumes neoplá
sicos e também a resposta terapêutica. Mas 
não é apenas, por certo, o volume do tumor 
que impede a eficiência da imunoterapia . 

Não nos esqueçamos, como premissa, de 
que os LT são os responsáveis pela imuni
dade celular e, através de suas linfocinas, 
deverão ser exaltados para o combate às cé
lulas tumorais . 

Se o portador de câncer é, em geral, um 
hipossensível, isto significa que seus LT po
dem até existir em número normal, porém 
são LT desarmados, inativos, incapazes de 
lutar. Por isso o tumor eclode. Temos que 
ativar os LT adormecidos, transformando
os em LTa . 

Parece que uma subpopulação de LTa 
produz um fator "helper", que atua sobre 
os LB imuno-competentes, produzindo uma 
célula LK ("killer" ) .  A célula LK pode ata
car a célula-alvo do tumor, sem necessitar 
de complemento, mas só depois que a célu
la tumoral for exposta ao Ab especifico . 

Quando o LT carregado de Ab combi
na-se com o Ag, na superfície da célula tu
moral, o Ab (preso à célula )  torna-se ca-
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paz de romper e matar a célula tumoral . 
Mas o que ocorre? Estimulamos os LT, 

verificamos que realmente a estimulação foi 
atuante (in vivo e in vitro) ,  inclusive e des
tacadamente incrementando ou "virando" a 
reação intradérmica. E por que os Lta, assim 
mobilizados, não cumprem habitualmente o 
seu papel semelhante ao que desenvolvem 
contra os transplantes orgânicos ? 

Várias explicações buscam justificá-lo : 

FALTA 
DE 

RESPOSTA 
imunológica 

1 )  imuno-supressão 
2 )  tolerância imunológica 

congênita 
3) anticorpo bloqueador 
4) !muno-seleção 
5) manto pericelular <Ag 

+ sialomucina 

A tolerância imunológica significa a 
existência de "clones proibidos", ao se ad
mitir que as proteínas tumorais j á  preexis
tiam no reconhecimento pré-natal . 

O anticorpo bloqueador seria a forma
ção de uma verdadeira camada de comple
xos Ag-Ab, impedindo a ação citotóxica dos 
LTa livres . 

A imuno-seleção traduziria a fraqueza 
do Ag tumoral, permitindo a acomodação 
orgânica e o crescimento subreptício da 
neoplasia. 

A camada Ag + sialomucina seria a ad
missão de um manto ao redor da célula 
tumoral, que alguns autores buscam com
bater por várias formas, como por exemplo 
removendo a sialomucina com neuramini
dase <SANFORD et alii) . 

Não precisaríamos relembrar que o 
BCG (bacilo de Calmette e Guérin) surgiu 
na primeira década deste século para a pro_ 
filaxia da tuberculose . Só em 1959 os tra
balhos de HALPERN et alii e OLD et alii 
surgiram, relacionando o SRE, BCG e tu
mores em animais . 

A imunoterapia com o BCG vem sendo 
especialmente dirigida contra os elementos 
malignos . 

Um fato inicial e sugestivo, que os dife
rentes autores realçam, é que raramente se 
beneficiam os tumores de pacientes, com 
PPD negativo, que não tiveram seu teste 
positivado após o emprego do BCG . E os 
melhores resultados têm sido obtidos em 
tumores superficiais, que possibilitam inclu
sive injeção intratumoral do BCG . 

Qual o mecanismo da ação do BCG? A 
"viagem" habitual do PPD é desde logo 
uma demonstração de que o BCG é um 
imuno-estimulante, ativando os LT . Volta
remos a considerá-lo na última parte des
te trabalho . 

O emprego do BCG como estimulante 
tem sido defendido por MATHE na Europa 
e GUTTERIMAN nos Estados unidos. entre 
outros . 



MATHE utiliza o BCG fazendo escari
flcações múltiplas, e empregando doses ele
vados do bacilo . Suas reações são, do ponto 
de vista dermatológico, intensas e desagra
dáveis para os pacientes . Febre . infecção no 
local da aplicação e hepatite tóxica são co
notações indesejáveis da técnica de MA
THE .  

Nós temos utilizado a técnica de GUT
TERMAN : aplicações intradérmicas em 
dias alternados, num total de 12 a 48 apli
cações ao longo de um mês . O total das do
ses depende do estado de energia do pa
ciente . Quando a reação ao BCG se torna 
intensa, passamos a fazer o MER como te
rapêutica de manutenção . E nos pacientes 
que permanecem anérgicos após 12 aplica
ções do BCG, associamos outros estimulan
tes (levamisole, TF) . 

Uma preocupação no uso terapêutico 
do BOG é sua possível toxicidade ou iatro
genia : febre, icterícia, hepatites, etc. 
Esta não desprezível toxicidade tem levado 
à busca de fatores existentes nos organis
mos BCG, que gozem do mesmo poderio 
imuno-estimulante, antitumoral, sem as 
desvantagens iatrogênicas do BCG global . 

Já em 1956, BLOCH e sua escola ofere
ceram-nos o "fator corda" purificado e qui-

micamente definido . Em 1975, GOREN, ao 
rotular o fator corda como "o mais impor
tante glucolípide", destacou a sua provável 
ação antitumoral . 

O "fator corda" está hoje à nossa dis
posição sob o nome de MER Cmethanol ex
traction residue of BCG) , e j á  observado 
por diferentes autores CWEISS et alii ; 
MOERTEL et alii) C * ) .  

MOERTEL et alii ( 1975) utilizam dois 
esquemas de aplicação do MER . Em 40 pa
cientes com cancer avançado do aparelho 
gastro-intestinal, após o fracasso da qui
mioterapia, instituíram o :MER . 2 mg in
tradérmicos . Num grupo aplicação sema
nal, noutro mensal. Esta dose (2 mg) in
duz a ulcerações, que limitam a aplicação 
do MER . 

Nós estamos utilizando doses de 1 mg 
por semana, dividindo a aplicação em 4 sí
tios do dorso do paciente, alterando sema
nalmente o local das aplicações . 

Nos 16 pacientes sob nossa observação 
( alguns j á  com 8 doses) , não observamos 
ulcerações . Vamos transcrever abaixo as 
observações imunológicas em uma paciente 
portadora de "tumor de células gigantes" ,  
j á  com 5 doses d e  MER : 

ASPECTOS CELULARES 

3/10 12/10 20/10 27/10 3/11/1977 

Leucócitos 4 . 300 5 . 400 5 . 700 4 . 500 5 . 00  

Linfócitos 1 . 118 1 . 620 1 . 425 1 . 350 1 . 071 -
valor absoluto 499 486 406 221 194 

L Ta 
% 44 . 7  30 28 . 5  16 . 4  18 . 2  

valor absoluto 718 735 682 652 464 
LTt 

% 64 . 3  46 . 5  47 . 9  48 . 3  43.0 

valor absoluto 363 429 380 324 300 
LB 

% 32 . 5  26 . :1  26 . 7  24.0 18 . 7  

ASPECTOS HUMORAIS 

IgM 
IgA 
IgG 

!muno-complexos 

3/10 

170 
230 

1 . 450 - - -

O MER é um típico "!muno-modera
dor". Atua preferencialmente sobre os 
macrófagos, busca o equilíbrio LT/LB . Os 
valores dos dois quadros acima bem espe
lham esta busca do equilíbrio, com o declí
nio uniforme dos valores de LT, LB e Ig. 
O MER estimula in vitro os LT (Fig. 4 ) ,  
mas, como mostrou MOERTEL, em 25% dos 

12/10 20/10 27/10 3/11/1977 

120 120 140 100 
250 130 100 125 

1 . 240 1 . 000 1 . 250 1 . 230 - + - + 

casos faz declinar as Ig e os LB. Voltare
mos a considerá-lo no final deste trabalho. 

( * )  Queremos deixar consignado aqui um agrade
cimento especial aos drs. Oliveira Lima e Ma
garão. da Fundação Ataulfo de Paiva . (Rio ) ,  
que n o s  obtiveram o BCG e o MER. com que 
temos d esenvolvido nossas obse•·vações. Bem 
como os sempre valiosos conselhos do dr. Oli
veira Lima. 
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LTO 
K• 26,1 

Q.025 (),25 2,5 25P ug 
F.ig. 4 - Estimulação dos LTa in-vltro, pelo MER 
(fator corda) . 

2) COMO DEPRIMIR? 

Nunca é demais repisar sobre a "sur
veillance", tendência à homeostase . Todas 
as armas imuno-compententes estimulam 
aqui, para concomitantemente inibir aco
lá, em busca do equilíbrio . Não são estimu
lantes, nem depressoras, mas essencialmen
te "moderadoras" . 

Como vimos no item anterior, há casos 
em que o estímulo se faz mister, especial
mente no que tange à imunidade celular, 
com carência de LT ativos (L Ta) ,  exigindo 
maior soma de linfocinas, para combater 
um herpes, lutar contra um toxoplasma, ou 
cooperar no combate aos processos malig
nos. 

•Mas há as situações opostas, em que um 
Ag exalta as defesas imunológicas, que irão 
combater ou eliminar células e tecidos, cu
já conservação almej amos. É o caso típi
co dos enxertos homólogos, quando as cé
lulas transplantadas trazem em sua super
fície uma constelação antigênica, capita
neada pelos antígenos de histocompatibili-

CORTICóiDES 

dade (H!LA) , ao lado de antígenos específi
cos, de função ou de orgão. 

O organismo estranha-os, através dos 
Ab humorais que os LB engendram, mas 
essencialmente das linfocinas produzidas 
preferentemente pelos LT . 

LB, LT, LK e macrófagos são mobiliza
dos, para rej eitar e destruir o tecido im
plantado .  

No que tange à córnea, bem sabemos 
tratar-se de uma situação privilegiada, es
sencialmente pelo seu caráter a vascular . 
Mas a sua rej eição existe igualmente, e as 
considerações teóricas a todas as modali
dades se ajustam. 

Qual o principal responsável pela rejeL 
ção - LT ou LB? 

Embora os LT nos pareçam mais res
ponsáveis, não podemos negar hoje o papel 
desempenhado pelos LB (principalmente 
IgG) e os LK .  

Parece que o papel d e  um e d e  outro 
predomina segundo o tempo da rej eição, e 
com o caráter primário ou secundário da 
cirurgia (first ou second set) . 

Que intervalo de tempo se deve esperar 
para falarmos em rejeição imunológica? 30 
dias? Então o edema dos primeiros dias te
rá sempre uma outra causa? E os mais tar
dios ? Não nos esqueçamos de que o enxerto 
secundário (reoperações ou second set) po
dem nos dar rej eições bem mais precoces 
(vascularização e reações cruzadas) .  

Em relação a este assunto (rej eição 
imunológica ) , parece-nos que os LT são 
mais importantes e responsáveis nas rejei
ções precoces, e os LB nas rej eições tardias. 
Lembrêmo-nos sempre de que os LB devem 
se transformar em plasmócitos, antes de 
produzir anticorpos ; embora saibamos hoj e 
que os LB também colaboram na fabricação 
de linfocinas . 

Se o enxerto sofre a rej eição por hiper
sensibilidade ou, em outras palavras, pela 
agressão dos LB e principalmente dos LTa, 
caímos aqui numa situação oposta à do 
item anterior . Aqui precisamos deprimir, 
bloquear o sistema 1m unitário . Surgiram 
naturalmente os "!muno-depressores". 

!MUNO
DEPRESSORES AGENTES A.NTIMITóTI-1 análogos do ac . fólico (ex . metotrexato> 

COS análogos da purina (azatioprina) 
(citotóxicos) agentes alquilantes (ciclofosfamida) 

Vamos ingressar num campo, para o 
qual pensamos poder trazer algumas veri
ficações curiosas e de interesse prático. 

Vamos inicialmente sintetizar aqui um 
trabalho nosso ( 1975) sobre a corticoterapia 
em face dos linfócitos T e B .  Reportamos o 
leitor a esse trabalho, quando trouxemos 
com alguma revisão da literatura, a nossa 
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contribuição pessoal sobre a ação da pred
nisolona e da dexametasona, in-vivo e in
vitro, mostrando entre outros fatos : 

a) as células LT são de dois tipos : cor
tisona-resistentes e cortisona-sensíveis ; 

b) 95% dos LT são exauridos pela cortizo
na, mas os 5% restantes são exaltados. 



c)  os LT responsáveis pela imunidade ce
lular serão realmente os cortisona-re
sistentes? 

Ao lado disso, pudemos mostrar que a 
corticoterapia sistêmica só poderá agir co
mo arma imunossupressora (ou depresso
ra) , quando utilizada em altas doses, pois 
em doses médias ela poderá mesmo atuar 
como !muno-estimulante (Fig . 5) . 

É fora de dúvida que a corticoterapia 
sistêmica faz baixar expressivamente o teor 
dos LT . Mas os LT residuais (cortisona-re
sistentes ) não ganham com a cortisona um 
poderio e um ímpeto compensadores? 

E mais, os corticosteróides não seriam 
boas drogas para impedir ou tratar reações 
HVG (host versus graft) , porque não elimi
nam as células que iniciam o ataque imu
nológico . 

Mas não cremos dever ser tão radicais . 
Podemos buscar uma !muno-depressão com 
altas doses . E hoj e utilizamos in vitro um 
teste muito util, e que passamos a sintetizar. 

Colocado o sangue do paciente in vitro 
sob a ação de doses crescentes de glucocor
ticóide, poderemos esperar um resultado sa
tisfatório da terapêutica se a curva for do 
tipo A (Fig . 5) : mas se for do tipo B ou c 
ele será inoperante ou contraproducente

' 

porque poderá mesmo exaltar os LT resi� 

duais . 

LTa 
0/o 
36 
32 

SANGUE HUMANO IN -VITRO 

-- sem cort. sistêmico 
C ==} com cor!. sistêmico 

.,...../"""-. 
_ . ./ "· ·- · B "-- - - - --..... . 

0,017 0,034 

......... _ "· 
......... � 

PREDNISOLONA 

� ....... -'· ' 

0,070 mg 
Fig. 5 - A - Nitido declinio dos LTa in-vitro 
sob a ação da prednisolona. B e C - Preponde: 

ram os LTa contizona-resistentes, no sangue de 
P!l-CJentes submetidos à corticoterapia sistêmica pré
vJa. 

Para esses casos, em que verificamos a 
inoperância in vitro do corticóide contra os 
LT, temos que partir para os agentes mitó
ticos, que vão merecer de nós alguns co
mentários, redigidos com a ajuda de nossos 
enfermos submetidos à medicação !muno
depressora . 

Nossa experiência com imunodepresso
res refere-se ao uso de methotrexate, anta
gonista do ácido fólico (análogo competiti
vo) . 

Têmo-lo utilizado para os casos que 
respondem mal (ou nada) aos corticoste
róides, sendo quase que constantes os bons 

resultados . A dosagem média é de 5 mg 
durante dez dias, findos os quais é feita 
reavaliação · oftalmológica , podendo, de 
acordo com esta, ser a dose aumentada pa
ra 7 .  5 mg ao dia, ou reduzida para uma 
dosz de manutenção ( 2 .  5 mg ao dia) . 

Temos mantido a medicação por perío
do mínimo de 6 meses, sendo gradual a sua 
retirada, gradual e lenta, para se evitar o 
fenômeno de "rebate", não raro em nossa 
casuística . 

Como complicação, temos em ordem de 
f�equência : queda dos cabelos, inapetên
Cia e perda de peso . Quase sempre podemos 
manter os linfocitos em torno de 1.200 
pmm3, e uma baixa de plaquetas em torno 
de 100 . 000, embora não haj a correspondên
cia (em nossa casuística) entre a baixa des
ses elementos e as melhores clínicas alcan
çadas . 

Somente uma paciente teve que inter
romper a medicação por haver surgido uma 
pleurite específica . 

Todos os pacientes são acompanhados 
com hemogramas seriados, administração 
de complexo BC, uso generoso de antibió
ticos (penicilina)  ao primeiro sinal de in
fecção. e recomendação de contactar com o 
hospital se surgirem hemorragias ou peté
q�ias . Tomamo� sempre o cuidado de proi
bir a fecundaçao, bebidas alcoólicas ali
mentos ácidos e esforços fisicos . (A proibi
cão da fecundação deve prolongar-se até 90 
dias após a interrupção do medicamento) . 

Trata-se evidentemente de uma arma 
que tem os seus riscos, talvez um pouco exa
ge�ados na conceituação de alguns autores, 
pms realmente são discretos se o paciente 
:'or de perto acompanhado pelo clínico pe
lo laboratório e pelo oftalmologista . � ló
gico que a reservaremos para casos mais 
graves, mas não devemos postergar dema
siado:  por exemplo, os casos rebeldes e in
tensos de uveite endógena (ai incluídos o 
Vogt-.Koyanagi-Harada e a oftalmia sim
pática) ,  principalmente quando se pode ad
mitir ou mesmo caracterizar uma auto
imunidade . 

A imune-depressão é sabiamente válida 
contra a rejeição dos enxertos, mas tam
bém é aconselhada contra os tumores ma
lignos . Haverá aí um paradoxo? Como con
ciliar a mesma indicação para duas situa
ções aparentemente opostas : nos enxer
tos queremos deprimir, e no câncer quere
mos exaltar as reações imunológicas . E com 
as mesmas armas? Podemos conciliar o seu 
efeito citotóxico contra as células tumorais 
sem que interfiram na atividade dos LT? 

Em verdade, por outro lado, o emprego 
das drogas !muno-depressoras no homem, 
contra a rejeição, tem sido empírico . São 
esquemas arbitrários porque não podemos 
estabelecer "unidades de imuno-depressão". 
Como também o são ao usá-las no combate 
as doenças supostamente "auto-imunitá
rias", na crença de que, com as drogas imu_ 
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no-depressoras, estaremos suprimindo uma 
resposta imunitária anormal a antígenos 
"self". Neste particular (auto-imunidade ) 
surge o capítulo das "uveites endógenas", 
que voltaremos a encarar mais adiante . 

3) MAS COMO SABER SE PRECISAMOS 
ESTIMULAR OU DEPRIMIR? 

Em certas condições não há dúvidas : 
1 )  no herpes, na virose em geral, no cancer, 

na toxoplasmose ocular etc. - precisa
mos estimular ; 

2) nos enxertos, precisamos deprimir (é 
mais exato usar deprimir do que supri
mir) . 

Mas há casos que nos colocam em difí
cil conjuntura . Entre eles, muitos casos de 
uveíte endógena, em que é lícito indagar
se se devemos inibir os LT e os LB, ou de
vemos estimula-los . 

É verdade, sempre tenhamos em mira, 
que os nossos estímulos imunológicos pode
rão atuar indiferentemente, de conformi
dade antes com as condições do enfermo 
que se medica . Quando inj etamos um TF 
inespecífico (fator de transferência) , é ver
dade que estamos ativando determinado 
percentual de LT inativos ; mas não pode
mos afirmar que, em última análise, não 
estamos estimulando a "surveillance". 

Não podemos afirmar realmente que, 
ao exaltar os nossos LT, não estejamos ape
nas buscando um equilíbrio imunológico, 
rompido morbidamente por um angente pa
tógeno qualquer. Todos sabemos, por ex., 
que as linfocinas oriundas de um LTa po
dem estimular ou inibir os LB, na síntese 
das imunoglobulinas : 

"The T cells can either promote or sup
press the function of other lymphocytes, 
depending on the circumstances" (MIL
LER, 1975) . 

As "uveites endógenas" ganham hoj e 
uma situação muito singular e própria, à 
medida que se avoluma a conceituação au
to-imunitária . 

Os antígenos retinianos (S e P) , prin
cipalmente o antígeno solúvel S, existentes 
nos segmentos externos dos fotorreceptores, 
já deslocaram o antígeno uveal, para se co
locarem hoj e como elemento de destaque 
entre as principais causas possíveis de uvei
tes endógenas, a se cogitar mais seriamente 
no futuro, para a maioria desses casos de 
uveite nos quais em regra falha a pesquisa 
etiológica . 

A experimentação em cobaias, com a 
injeção de Ag retiniano (homo ou heteró
logo) nos coxins plantares, com adjuvante 
de Freund, mostra a alta percentagem de 
úveo-retinites induzidas . Até onde podere
mos extrapolar essas observações para a 
uveite humana? Iniciamos agora esta se
gunda etapa : a Yaliosa experiência em 
cobaias autoriza-nos a ingressar na patolo
gia humana . 
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Naturalmente daí poderão advir novas 
orientações imunoterápicas. e até imuno
profiláticas . 

Sim, não é devaneio . É legítima pre
visão . O assunto é tão atraente, que mere
ce se insiram aqui algumas conclusões a 
respeito, divulgadas pela escola francesa 
( KOZAK et alii, 1976 ) . 

Depois de demonstrarem o destacado 
papel imunopatogênico em cobaias, com a 
injeção de antígeno S + adjuvante de 
Freund, os autores franceses j á  buscam ila
ções terapêuticas e preventivas : 

a) seis injeções intradérmicas de antígeno 
retiniano (sem adj uvante de Freund ) ,  
cada dois dias, introduzem tolerância ao 
antígeno retiniano ; 

b) a eficiência do antígeno tetiano para 
inibir a inflamação é também demons
trada, quando o antígeno é dado após o 
início da doença, com finalidade tera
pêutica ; 

c) o tratamento com inj eções de antígenos 
deprime a hipersensibilidade retardada . 

Como se vê, insensivelmente os fatos se 
ajustam a apontar uma trilha promissora, 
a se buscar doravante em casos de uveite 
endógena, inclusive oferecendo-lhes pers
pectivas terapêuticas (!muno-depressores? 
imuno-estimulantes ? ) . Isto, sem pretender
mos evidentemente transferir para o ho
mem, antes de muitas outras pesquisas, as 
conclusões registradas experimentalmente 
em cobaias, inclusive pela presença cons
tante do adj uvante de Freund. 

Não queremos exagerar . Mas o capítu
lo das "uveites . endógenas" é tão apaixo
nante e misterioso, que está a exigir as 
mais variadas incursões, à procura de uma 
bússola . Não sej amos afoitos, nem cépticos. 

Creio que ninguém se oporá hoj e à afir
mativa de que as uveites endógenas se 
constituem em uma manifestação imunoló
gica. hétero ou auto-imune . 

O primeiro grupo - hétero-imune - é o mais amplo e dominante, pois refle
te todo um passado secular em busca da 
etiologia infecciosa : tuberculose, sífilis, es
treptococo. virus, toxoplasma, hlstoplasma 
. . .  ; ou não infeccioso (de menor monta) . 

Mas, em verdade, essa hétero-imuni
dade, estamos convictos, vai se associar a 
uma auto-imunidade deflagrada pelo pró
prio fator infeccioso estranho (Fig . 6) . 

Mas hétero-imune ou auto-imune, em 
última instância estamos em face de uma 
agressão úveo-retiniana de natureza imu
nitária, não se sabendo ao certo se serão 
os AB fabricados in-loco (e bem sabemos 
que o olho disso é capaz) , ou se as linfoci
nas, os elementos agressores . 

Teoricamente, como no capítulo da To
xoplasmose, podemos admitir a necessida
de de estimular os LT, para ajudar a ven
cer o parasito responsável pelo ciclo sensi
bilizador . 



Mas por outro lado, e em oposição apa
rente, a auto-imunidade estaria pedindo 
um elemento bloqueador ou depressor dos 
LT e dos LB, das linfocinas e dos Ab, admi
tidos como responsáveis pela agressão de
corrente de uma sensibilidade ocular aos 
seus próprios elementos . 

A uveite endógena, que é em geral mis
ta na conceituação de WOODS (granulo
matosa e não granulomatosa) ,  continuaria 
mista na conceituação imunológica. Dei
xando sempre a todos nós na encruzilhada 
terapêutica: - estimular ou deprimir o sis
tema linfóide? 

Se admitirmos que a grande maioria 
das uveites endógenas sej a mista (self + 
X) , no sentido de que o X seja o fator es
tranho iniciador, habitualmente infeccioso 
ou parasitário, e que self seja o despertar 
da auto-imunidade contra as próprias es
truturas úveo-retinianas (Fig . 6) , - tere
mos de buscar em cada caso uma bússola, 
para gizar a linhà imunoterápica . 

UVEITE AUTO · IMUNE 

se!f �ero ��' - [Ag?l - L._,--__ __j 

\ --,---, E te ar gano - es pec i f ico 
( auto-imune) 

Fig. 6 - (calcada em Boeke) - Uma uveite hétero
imune qualquer (Ag X) deflagra a auto-imunidade 
(Ag seiO. gerando uma uveite endógena !muno
logicamente mista. 

Ora, sabemos que a identificação do X 
é excepcional . Mas quando o tivermos, as 
pesquisas se facilitarão ( tuberculose, toxo
plasmose, etc) . 

Na maioria dos casos, teremos que va
lorizar o fator self, isto é, o componente 
auto-imunitário . Pensamos poder, em fu
turo, em todos os casos, inserir uma linha 
de pesquisas compulsórias : 

1 )  testes intradérmicos : retina e úvea ; 
2) Ab humorais : anti-retina, anti-úvea, 

anti-lente ; 
3) citotoxicidade : - sangue doente contra 

L Ta 
LTt 

LT i (LTt -LTa) 

1.0 caso 

20 
60 
40 

célula retiniana isolada (à moda de 
CHiAR) ; 

4) MIF com Ag retiniano . 

Estas e outras verificações positivadas 
expressivamente, comprovadoras da auto
imunidade, irão nos orientar para um tra
tamento depressor : - corticoterapia inten_ 
siva (se a curva dos LT in-vivo for propí
cia) e drogas citotóxicas. Antes que possa
mos faze-lo especificamente, utilizando o 
próprio Ag responsável . 

Em face de uma uveite hétero-imune 
(que é o habitual) ,  haveremos de chegar 
em futuro, se os conceitos auto-imunitários 
vingarem, ao ponto de procurar dessensi
bilizar profilaticamente o enfermo (com Ag 
retiniano) , no afã de evitar ou arrefecer o 
surto secundário e perpetuador do processo 
auto-imune . Mas isto, sim, é devaneio (se
rá futuro? ) .  

Porém, com os pés em terra, e para o 
dia de hoj e. em face de um processo .uveí
tico hétero-imune, as armas terapêuticas se 
orientarão para : 

1 )  tratamento da etiologia específica pro
vável ; 

2) corticoterapia em doses fracas (anti-in
flamatórias) ;  

3)  emprego de um imuno-estimulante, que 
será aferido pelo perfil imunitário em 
série, e cujo mérito poderá ser de certo 
modo ajuizado pelo confronto entre LTa 
e LTt (cuidaremos mais adiante da es
colha do imuno-estimulante) .  Até hoj e, 
vínhamos em nosso serviço nos preocu
pando com os LTa (LT ativos) . Em ver
dade, inicialmente, seguíamos o esque
ma de LA Y et alii, para as "rosetas" 
(incubação de 60' ) ,  o que dava o teor 

total dos LT (LTt) . Depois do trabalho 
de WYBRAN & FUDENBERG 0973) , 
passamos a fazer a incubação de 15', 
em busca dos LT ativos (LTa) . 

Era razoável a conduta : o que interessa 
num exército são os soldados armados, mu
niciados (L Ta) ,  e não a sua massa total 
(LTt) . O raciocínio estava certo, mas com 
um critério apenas imediatista . 

Talvez mais valha saber-se a correlação 
LTa/LTt, do que apenas o valor isolado de 
LTa . Sobretudo quando instituimos o tra
tamento estimulante, é de se admitir que, 
quanto maior o número de LT disponível 
(LTt - L Ta) ,  tanto maior será o número 
correspondente, digamos, a 5% daqueles 
que poderemos ativar . Exemplifiquemos 
com 3 casos : 

2.0 caso 

20 
40 
20 

3.0 caso 

20 
25 

5 
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Ora, são situações distintas, que se 
igualariam com a determinação isolada de 
LTa. O 1.0 caso deve responder muito me
lhor que o 2.0, e este melhor que o 3.0, a um 
tratamento imuno-estimulante, pelo teor 
muito variado dos LT disponíveis ( LTt
LTa) . Vamos chamar de LTi (inativos) es
ses LT disponíveis (LTt-LTa) .  

Em outras palavras, importa muito sa
bermos a contagem global de linfócitos, pa
ra melhor raciocinarmos sobre o critério te
rapêutico a se adotar, e sobre a previsão de 
seus resultados . 

O estudo imunológico cuidadoso, e me
lhor orientado em futuro, poderá nos dar 
ainda outras conotações valiosas . 

Por exemplo, numa uveite, hétero, au
to ou mista (no que se refere ao caráter 
imunológico, deve ter predominância nos 
conceitos atuais o Ag retiniano, como prin
cipal responsável pelo fator auto-imune . 

O Ag retiniano será o self do binômio 
self + X .  Mas não podemos ser exclusivis
tas . Não podemos relegar definitivamente 
o Ag uveal, como também o rico fator cris
taliniano. Por isso pensamos dever incluir, 
na pesquisa de Ab circulantes, os anticorpos 
anti-retina, anti-úvea e anti-lente . 

Não é raro, na clínica, firmarmos uma 
natureza facogênica de uma uveite ; e bem 
menos raro vermos uma uveite declinar e 
desaparecer com o progresso e a maturação 
de uma catarata complicada . 

São todos aspectos, liames, de um pro
cesso imunológico central, que as pesquisas 
bem dirigidas poderão destrinçar, dando
nos rumos mais seguros para a terapêutica. 

Pensamos não errar dizendo que a 
Imunoterapia, em Oftalmologia, tem duas 
perspectivas maiores : 

1 )  menos remota: uveites endógenas e 
retinose pigmentar ; 

2) Mais remota e consagradora : tumo
res malignos (que não é nossa, mas de 
toda a Medicina) . 

Como deixamos parceladamente expos
to nas linhas anteriores, temos a convic
ção íntima de que estamos caminhando cé
leres na rota imunoterápica das uveites en
dógenas. A falência das múltiplas linhas de 
pesquisa etiológica, e o crescente prestígio 
da auto-imunidade retiniana, levam-nos a 
esta convicção . 

Acreditamos que a grande maioria das 
uveites endógenas seja mista, também no 
sentido imunitário . Isto é, têm um ponto 
de partida hétero-imune, que suscita a au
to-imunidade . Dir-se-á que esta hipótese 
exibe um flanco muito vulnerável, pelo fa
to de em geral as uveites serem uni, e não 
bilaterais . 

Mas acreditamos que essa obj eção deixa 
de existir, ou pelo menos se arrefece, ao ad
mitirmos como premissa habitual (não 
compulsória) a necessidade de uma agres-

62 - ARQ BRAS OFTAL 41 (2) , 1978 

são primária hétero-imune ; e por outro la
do, complementando-a, se nos lembrarmos 
de que só em casos muito graves e espe
ciais haverá carga !muno-agressora capaz 
de atingir efetivamente as estruturas úveo
retinianas contralaterais . Salvo em situa
ções exageradamente intensas, como oftal
mia simpática e Vogt-Koyanagi . 

Já que continuamos hoje ainda a clau
dicar nos rumos ortodoxos, pensamos dever 
prosseguir nesta rota, e buscar, em todos os 
casos de uveite endógena, os elementos 
imunológicos que nos possam robustecer a 
hipótese (ou negá-la) ,  para se traçar a te
rapia . 

Em cada caso de uveite endógena, de
vemos pmsseguir nas pesquisas rotineiras 
clássicas, à cata de um fator infeccioso (ou 
alergo-infeccioso) responsável, para com
bate-lo especificamente quando fortemen
te suspeitado (sífilis, tuberculose, toxoplas
mose, herpes etc) . 

Mas, ao lado disso, enveredemos para a 
pesquisa da auto-imunidade, traçando 
aquela rotina imunológica dantes delinea
da : 

1 )  testes intradérmicos (Ag retiniano e 
uveal) ; 

2) Ab circulantes (anti-retina, antiúvea, 
anti-lente) ; 

3) citotoxicidade contra célula retiniana 
isolada; 

4) MIF com antígeno retiniano ; 
5) antígenos de histocompatibilidade (lem

bremo-nos que o HLA-B8 é muito co
mum na auto-agressão ou auto-imuni
dade) . 

A positividade flagrante desses elemen
tos nos levará à imunoterapia depressora, 
para bloquear LT ou LB .  

E novamente virão em nosso auxílio os 
testes in vitro com o sangue do paciente, 
anteriormente descritos e valorizados : 

1 )  LTa x LTt; 
2) rosetas LT in vitro sob glucocorticóide .  

Já valorizamos a determinação compa
rativa LTa/LTt, para avaliar a possibilida
de da ativação (pelo TF ou levamisole) , que 
deverá ser diretamente proporcional ao nú
mero inativos (LTt-LTa) . Mas também 
queremos sobressair uma verificação nossa 
(L . A .  ) ,  que poderá ter em futuro excepcio
nal mérito, e para a qual gostaríamos que 
atentassem os nossos estudiosos . 

Ao fazermos a verificação (que j á  nos 
é rotineira) da sensibilidade dos LT in-vi
tro ao corticóide, para sabermos o grau de 
cortizona-resistência, resolvemos fazê-lo 
comparativamente entre os LTa e LTt . E 
fomos impressionados por um fato curioso : 
- os LT inativos (LTi) são muito mais cor
tizona-resistentes do que os LT ativos 
(LTa) . 



Vamos anexar um gráfico (Fig . 7 ) ,  com 
a média das nossas verificações, sob dife
rentes doses de corticóide, e no qual fica 
bem patente que o percentual de redução 
dos LTa é maior que o dos LTt, e princi
palmente maior que o dos LTi . A redução 
desse percentual é inversamente propor
cional a resistência ao corticóide . 
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Fig. 7 - Com diferentes do-ses de prednisolona a 
redução dos LTa é sempre maior que a dos LTt. 
Os LTa serão mais sensiveis à cortizona. 

4) COMO ESCOLHER UM !MUNO-ESTI
MULANTE ou !MUNO-REGULADOR? 

TF, Levamisole, BCG (ou MER) ? 

A grande e inicial pergunta, comprova
da a imuno-deficiência, é se devemos a to
do custo dar prioridade à estimulação "es
pecífica" . 

A simples pergunta desperta uma res
posta aprioristica :  se o TF (fator de 
transferência) tanto pode ser usado espe
cífica como inespecificamente, já encontra
ria ele aí um ponto de superioridade sobre 
os outros . 

O TF é um fator dialisável, sub-celu
lar portanto, que LAWIRENCE genialmente 
descreveu . São os linfócitos T rotos, lisa
dos e convenientemente trabalhados, que 
nos oferecem esse elemento "iniciador" da 
ativação dos LT, no sentido de estimular
lhes a mitose, dilatando a cifra dos LTt, ao 
tempo em que ativa e municia um peque
no percentual deles, tornando-os LTa . 

Ora, LTa significa linfócitos capazes de 
produzir as "linfocinas", de que necessita
mos para reforçar os organismos carentes 
(1m uno-deficientes) ,  como ainda para per
mitir uma atuação imunológica intracelu
lar, que bem se sabe não pode ser alcança
da pelos Ab humorais (contra o herpes, 
por ex . ) . 

O TF goza pois, a priori, das preferên
cias nossas . Ele pode ser específico ou ines
pecífico .  Todos os outros sucedâneos serão 
apenas in específicos . Mas será realmente 
isso de grande mérito? Veremos abaixo. 

Outro aspecto relevante do TF é que de 
certo modo ele estaria imitando um fenô
meno fisiológico . Expliquêmo-nos . Quando 
originariamente os L se formam na medu
la óssea, muitos deles irão receber no timo 
o seu processamento, transformando-se em 
LT . Mas no adulto, esse processamento, 
parece, j á  não mais pertencer ao timo 
(cuja falência é bem sabida) ,  mas aos pró

prios LT ativados, que "em cascata" irão 
ativar seus companheiros . 

E acreditamos que esse processamento 
"em cascata" seja feito através do TF 
emanante dos LT ativos . 

Temos dúvidas quanto ao mérito da es
pecificidade . Teoricamente, esse mérito 
existiria, no sentido de que as linfocinas re
sultantes de um TF específico voltar-se-iam 
de preferência, e mais vigorosamente, con
tra o antígeno que houvesse sensibilizado o 
doador . 

Mas isso é duplamente duvidoso . Pri
meiro, porque a própria especificidade tem 
sido posta em dúvida ;  KIRKPATRICK 
( 1975) chega a defender a tese de que a 
"especificidade" do TF é determinada mais 
pelo estado imunológico do receptor, do que 
pelas informações trazidas pelo dialisado . 
E, em segundo lugar, e destacadamente, 
porque cada vez mais sobrenada o papel da 
homeostase ou "surveillance" . É a busca 
pelo equilíbrio . 

A tal ponto que, na opinião de muitos 
(e somos propensos a aceitá-lo) ,  o TF seria 
válido em qualquer circunstância . Na imu
no-deficiência, para estimular os LT vir
gens e inativos . Mas, mesmo quando admi
timos que as linfocinas (LTa) sejam res
ponsáveis pelo processo mórbido (algumas 
uveites, por ex . ) ,  teríamos o direito de uti
lizar o TF inespecífico, para que os novos 
LT ativados, pela força homeostática, pos
sam se contrapor aos LT agressores . 

Nesta linha de raciocínio, conclui-se 
que a ação do TF poderá variar de acordo 
com as circunstâncias . Talvez, ao se cogi
tar do câncer, a busca de um TF específico 
possa ser potenciadora de uma ação mais 
agressiva, de que tanto necessitamos para 
vencer a barreira que a natureza erige·, a 
dificultar o acesso de nossa defesa imuni
tária . 

Mas, em tese, parece que a especifici
dade do TF não é necessária . Sabe-se mes
mo que o TF pode agir estimulando ou ini
bindo (por vezes) o LT que recebe . Este fa
to, aparentemente paradoX'al, poderia se 
aj ustar a um mecanismo que um de nós 
( L . A . ) .  vem procurando desenvolver, por 
analogia, em relação à fixação do Ag no 
receptor TR (que é uma lg) da membrana 
celular (Fig. 2 ) .  
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Esse mecanismo ora concebido seria no 
sentido de que o Ag seria bífido (Fig. 8) : 
ao encontrar o receptor TR, necessitaria de 
uma outra pega na membrana da célula, 
que tanto poderá ser guanil-ciclase como 
adenil-ciclase . Isto é, quando o Ag se fixa 
em TR e guanll-ciclase a conseqüência se
rá o estímulo, mas quando se fixa em TR e 
adenil-ciclase a consequência será a inibi
ção (Figs . 8 e 9) . Existiriam portanto pelo 
menos dois grupos determinantes para ca
da Ag . Quando caminharia ele num senti
do ou noutro? 

ESTIMULAÇÃO 
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Fig. 8 - Concepção de um Ag bifldo, estimulando 
no receptor uma imunoglobulina (TR), e mais uma 
cicla.se (guanll ou adenil ) .  
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G M P c A M P e  
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GMP E L E VA D O  AMP E L E VADO 
Fig. 9 - A concepção da Fig. 8 justificaria a exal
tação da função celular quando o Ag se fixa na 
Ig e na guanil-ciclase ; e inibição ou decllnio, quan
do se fixa em Ag e adenil-clclase. 

Sob qualquer prisma por que encaremos 
o problema imunológico, sentímo-lo dúbio, 
discutido, mas em evolução . Vivemos real
mente uma era imunológica . Saibamos re
frear os nossos ímpetos e os nossos deva
neios . Refreá-los no sentido de evitar afoi-
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teza e precipitações, mas não refreá-los co
mo incentivo para novos trabalhos, novas 
conquistas, novas realizações . Vamos las
treando o futuro . Mas saibamos recuar, 
quando preciso . 

TF específico ou inespecífico . TF como 
estímulo à homeostase . Supressivo ou esti
mulante de acordo com as circunstâncias . 
Espelhando no seu mecanismo de ação o 
fenômeno fisiológico . É natural que nossas 
simpatias se dirij am para ele . 

Mas, se desmerecemos a especificidade, 
ficarão de certo modo emparelhados todos 
os imuno-estimulantes : TF, levamisole, 
BCG (e MER> . 

Quais seriam os parâmetros outros, a 
nos orientar na escolha : 

1 )  resposta in-vivo 

2) resposta in-vitro 

3) reações iatrogênicas . 

RESPOSTA IN VIVO 

Resposta in-vivo significa aferição dos 
resultados terapêuticos e comprovação de 
sua eficiência sobre o perfil imunológico . 
Esse perfil poderá ser aferido pelo confron
to LTxLB (através das rosetas) ,  pela dosa
gem das imunoglobulinas (lgG, IgG, IgM) , 
pela estimulação dos L in vitro pelo leva
misole, e pelo teste intradérmico (ao PPD. 
por ex . ) .  

E por outro lado, como dissemos, po
demos aferi-los pelos resultados terapêuti
cos, difíceis por vezes de se valorizar, mas 
que, observados em amostra expressiva e 
analisada conscientemente, dar-nos-ão a 
palavra definitiva . Sem falar de alguns ca
sos especulares, que não permitem dúvida . 

A nossa Experiência com o TF e com o 
levamisole é muito ampla .  Centenas de ca
sos os mais variados têm sido observados, 
das mais diversas enfermidades oculares, 
entre as quais o herpes e as uveites em ge
ral . As nossas conclusões terapêuticas são 
altamente favoráveis no herpes, e incon
clusivas nas uveites . 

Temos também uma observação muito 
larga com a sua associação (TF + levami
sole) , que nos parece realmente potenciado
ra do efeito imunoterápico, maximé aten
tando-se para a predileção estimulante do 
levamisole sobre os macrófagos . 

No que tange às verificações do perfil 
imunológico atribuíveis ao tratamento, de
vemos registrar que os reflexos do trata
mento são muito frequentes e favoráveis 
com o TF, porém muito menos significati
vos com o levamisole . 

RESPOSTA IN-VITRO 
A principal verificação é no sentido de 

registrarmos, in vitro, como se comportam 
as "rosetas" indicativas dos LT . 

Diferentemente do que ocorre in vivo, o 
levamisole produz in vitro nítida estimula-



ção, como se pode bem j ulgar pelo gráfico 
anexado (Fig . 3) . 

Como j á  notamos, não temos experiên
cia pessoal com a timosina ( timopoietinas) ,  
que se pode admitir como sendo o fator que 
ativa ou age sobre os linfócitos que se dife
renciam no timo . A timosina, j á  sintetiza
da hoj e, age como !muno-estimulante . 
WARA & AMMANN ( 1975) mostraram au
mento indiscutível das rosetas E (LT) in vi
tro, após incubação com a timosina . Mas, 
na prática, ainda se temem as reações ia
trogênicas, do tipo polimiosite . 

Fazendo abstração do C. parvum e da 
timosina, com os quais não temos expe
riência, vamos registrar a seguir a ação dos 
outros estimulantes sobre os LT in vitro . 
TF (fator de transferência) - Curiosamen
te, o TF não modifica o teor de LT in vitro, 
embora seja indiscutível a estimulação in 
vivo, como registramos acima . 

Segundo KIRKPATRICK ( 1975) , o TF 
possivelmente só atuaria em células linfói
des fixas (não circulantes) . 

Levamisole - Dá-se o contrário do TF. 
In vivo não modifica substancialmente o 
teor de LTa. In vitro (Fig. 3) é acentuado 
o seu efeito. Parece que o levamisole in vivo 
atua também diretamente sobre os macró
fagos, sendo pois bem j ustificada a asso
ciação TF + levamisole, principalmente 
quando se interpreta como anormal o per
fil linfocitário . 

BCG - Não está bem claro seu meca
nismos de ação. Será um mecanismo indi
reto pelo estímulo febril, através de uma 
bacteremia? Ou o BCG induzirá um pro
cesso granulomatoso local, de onde advirá 
uma reação imune, com linfócitos sensibi
lizados gerando MAF, que criaria uma po
pulação citotóxica de macrófagos, contra 
as células tumorais? Ou será, como sugere 
GUTTERMAN, ao cuidar do BCG no trata
mento do cancer, pela presença de antíge
nos do BCG análogos aos Ag tumorais? 

Mas in vitro é inoperante . 
iMER - In vitro é estimulante, aumen

tando o teor de L Ta (fig . 4) . MOERTEL et 
alii verificaram um decréscimo das imuno
globulinas (lgA, IgG e IgM) e do teor dos 
LB, em 25% dos casos . Também nós pude
mos comprova-lo.  

REAÇõES IATROGÊNICAS - Embora al
guns autores temam a iatrogenia com o 
TF, cremos que a nossa larga experiência 
pode tranquilizar, desde que tenhamos na
turalmente as cautelas necessárias na es
colha do doador, e que também usemos do
ses fracas do TF. As reações por nós obser
vadas com o TF, em milhares de aplicações, 
têm sido benignas, (febre, pá pulas ,etc) , 
com apenas duas hepatites fugazes, mas 
em dois portadores de grave blastomicose 
pulmonar, aliás curados . 

Com o levamisole, ocorre frequente
mente uma certa intolerância gastro-intes-

tinal, insônia, e pequeno risco de agranulo
citose, a pedir hemograma semanal de con
trole . 

Com o BCG, as reações iatrogênicas são 
temíveis e conhecidas, tanto as hepáticas 
como as pulmonares . Daí a tendência de 
se caminhar hoje para o seu derivado que 
é o MER .  
CONCLUSõES 

Baseados em nossa experiência atual, 
passível evidentemente de revisão com ob
servações mais amplas e duradouras, in
clusive com o uso mais generalizado do 
BCG e (MER) , é a seguinte hoj e a nossa 
conduta, em Oftalmologia :  

TF - ( fator transferência) - é o nos
so estimulante preferencial, principalmente 
quando estão baixos os LT e as Ig . 

LEVAMISOLE - Como substituto do 
TF (por questões de facilidade do empre
go) ou, frequentemente, como seu comple
mento . Ressalte-se sua ação favorável so
bre os macrófagos, valorizando a associação 
TF + levamisole . Principalmente quando 
os LTa são baixos, mas são normais LTt e 
Ig . 

BCG (e MER) - Nossa experiência é 
apenas inicial, mas, louvando-nos também 
no que se lê na literatura mundial, até se
gunda ordem continuaremos a usar BCG (e 
preferentemente MER) em associação com 
TF, na terapêutica de tumores malignos, 
em geral como complementação da tera
pêutica convencional (cirúrgica e química) .  

O MER ganha grande indicação, quan
do queremos combater os LB exaltados, is
to é, quando há grande aumento das Ig . 

E, por outro lado, não nos esqueçamos 
da franca iatrogênese do BCG, o que dá 
também ao MER grande vantagem. 

RESUMO 

Os AA. resumem inicialmente os conceitos em 
que se fundamenta a imunologia atual : LT (lin
focinas - imunidade celular) e LB (anticorpos cir
culantes) .  

Revêem o s  «imuno-estimulantes» e os «imune
depressores» sobressaindo entre os primeiros o fa
tor de transferência (TF) . mas ressaltando essen
cialmente a tendência ao equilibrio ou a «survell
Jance». 

Estudam o fator transferência, o levamisole e 
o BCG (e MER ) .  

Desenvolvem mais longas considerações sobre 
as uveites endógenas (hétero e auto-imunes) e a 
imunoterapia do cancer. 
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