Imunologia e Glaucoma Primario (*)

Hilton Rocha

A etiopatogenia do glaucoma primaéario
continua uma incoégnita.

No passado, a énfase essencial conver-
gia para o sangue uveal. Hoje, sem que pos-
samos alija-lo, a aten¢ao se concentra nas
vias drenadoras, que embasam a teoria “me-
canicista”.

Mas por que o sangue uveal? Ou, por
que o trabeculado perde sua permeabilidade
fisiolégica?

A ‘“alergia” do passado, a “imunidade
humoral ou celular” do presente, com rou-
pagem distinta, estdo sempre a nos preocu-
par.

1) CONSIDERACOES PRETERITAS

Um dos pontos basicos era a relacdo en-
tre permeabilidade (barreira hémato-ocu-
lar) e hipertensao ocular.

O aumento da permeabilidade capilar,
através do edema e do aquoso andémalo, po-
dera ser responsabilizado?

Bastaria aqui recordarmos os classicos
trabalhos de THIEL (1926) e HEIM (1927),
pugnando pela hipersimpaticotonia como
responsavel pelo aumento da permeabilida-
de capilar ocular. Os autores alemaes, se-
guindo a conviccao de inumeros autores
(como LETIEVANT), davam de certo modo
lastro a iniciativa de JONNESCO (1897), ao
realizar com finalidade antiglaucomatosa a
simpatectomia cervical.

O aumento da permeabilidade capilar
lastrearia a hipertensao ocular. Mas como?
Relembremos, sempre passiveis de critica,
as conclusdes esquematicas:

Vasodilatacao — histamina — trigémeo
Vasoconstricao — adrenalina — simpatico
Permeabilidade - vasodilatacao + simatico

O grafico anexo (Fig. 1) sintetiza esses
conceitos. Isto é, conquanto a dilatacao e
permeabilidade corram em geral paralelas,
podem entretanto se dissociar nas varia-
coes. O simpatico, vasoconstritor, rege tam-
bém a permeabilidade. Porém a regra é que
a permeabilidade aumente quando a vaso-
dilata¢ao se processa. E esta no olho, admi-
tamos, s6 se produz ativamente por “refle-
xo0 de axonio”, via trigémeo, por libertacao
local de histamina. Histamina antagonista
do simpatico, histamina cuja acao se inibe
frente a drenalina.

E chegamos ao aparente paradoxo de dois
antagonistas produzirem efeitos semelhan-
tes. O simpatico, como a histamina, produ-
zem aumento de permeabilidade capilar.
Paradoxo que justifica as discordancias te-
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Fig. 1 — A permeabilidade capilar estaria subor-

dinada, de um lado & vasodilatacdo (histamina),
de outro a um mecanismo simpético.

rapéuticas de entdao, uns a estimular o sim-
patico para combater a vasodilatacao, ou-
tros a bloquea-lo na tentativa de coibir a
permeabilidade.

Que a permeabilidade estd aumentada,
varias experiéncias o comprovam. Porém em
graus nitidamente diferentes. Na forma
simples, o0 aumento da permeabilidade nao
chega a alterar o humor aquoso, porém se
torna evidenciavel a artificios propedéuti-
cos, como por exemplo & injecao venosa de
fluoresceina (THIEL, AMSEER).

Na forma congestiva ja é mais acentua-
da a permeabilidade, e 0 aquoso se diferen-
cia nitidamente no sentido do “plasmodide”.

Num e noutro caso, em graus diferen-
tes, a permeabilidade aumentada justifica-
ria, no dizer de MAGITOT, um edema ge-
neralizado, quer da uvea essencialmente,
quer da retina, da cérnea ou do cristalino,
ao qual se filiaria a hipertensao.

E razoavel pois que esses fatos levassem
os pesquisadores a dois caminhos: — uns
a procurar meios de comprovar a simpatico-
tonia, outros a envidar esforcos para de-
monstrar a existéncia de histamina nos
olhos glaucomatosos.

A priori, o raciocinio penderia para a
histamina como responsavel pelas formas
congestivas, ja4 que a vasodilatacao lhes é
inerente; e o simpatico como justificador
da forma simples, onde a vasoconstri¢cao é
admissivel. Mas em ambos 0s casos, na con-
cepcao pretérita, a permeabilidade aumen-
tada seria a pedra de toque.

Isto é, dentro dessa linha de raciocinio,
estaria em jogo a possibilidade de um fe-
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némeno alérgico, na Génese eventual da
histamina.

Curioso neste particular o achado de
KIRWAN (1936), em Calcutta, em casos de
hiropisia epidémica com glaucoma (glau-
coma de camara profunda, sem fenémenos
congestivos). Além do acentuado aumento
de albumina no humor aquoso (com globu-
lina inalterada), KIRWAN identificou, em
algumas amostras, substancia semelhante a
histamina.

Mesmo fora da hidropisia epidémica, va-
rios outros autores (FRIEDENWALD, RY-
CROFT, CHOPRA) verificaram histamina
no humor aquoso de olhos com glaucoma
agudo o que sem duvida é significativo, se
nao para a explicacao primaria do processo,
a0 menos na justificativa de uma seqiién-
cia viciosa, que tende a perpetua-lo.

Permeabilidade, simpatico, histamina,
alergia, foram alvos de cogita¢ao, tanto no
que tange a patogenia como a terapéutica
do glaucoma primario.

Os simpaticomiméticos e os simpaticoli-
ticos foram longamente cogitados, uns acre-
ditando numa hipotonia simpatica, outros
ao revés admitindo sua exaltacao.

Entre os adeptos dos simpaticomiméti-
cos podemos citar, entre outros, dois nomes
— ABADIE e HAMBURGER.

Mas 0 mesmo HAMBURGER (1923 a
1939) chegou mais tarde a conclusao de que
o efeito hipotensor obtido com a adrenali-
na local nao era imediato mas tardio, e que
talvez se subordinasse a uma vasodilatac¢ao
secundaria.

THIEL e HEIM surgiam, como ja vimos,
defendendo o inverso: — o glaucoma provi-
ria do aumento de permeabilidade capilar,
em funcao de uma hipersimpaticotonia. E
como tal combativel, com drogas bloqueado-
ras do simpatico, como ergotamina e ergo-
toxina.

Sente-se a partir dai um hiato, que ago-
ra vem ceder lugar a novas cogitacoes, nao
mais tao preocupadas com o estado da per-
meabilidade capilar, porém muito mais con-
vergentes e atentas para a drenagem do hu-
mor aquoso.

Ingressamos numa nova era imunologi-
ca, inclusive ajustada as novas concepcoes
patogénicas do glaucoma primario: — mui-
to mais relacionadas com as estruturas dre-
nadoras, do que com o estado sangiiineo
uveal.

2) CONSIDERACOES ATUAIS

Na era atual, a compreensao do feno-
meno imunolégico ja se distancia dos para-
metros pretéritos. L4, viviamos adstritos a
correlacao Antigeno-Anticorpo (hoje diria-
mos Ag x IgE), com a libertacao conhecida
de substancias (como a histamina) no teci-
do de choque.
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Nao viria hoje, aqui, recapitular aspec-
tos e conceitos ja reiterados e classicos. Mas
apenas relembrar que:

os LT ddinfocitos timo-dependentes), atra-
vés das “linfocinas”, regem a imunida-
de celular. E que

os LB (linfécitos timo-independentes),
através dos plasmocitos, geram os anti-
corpos humorais.

Por outro lado, mas convexos ao tema
principal, deixemos desde ja relacionados
dois parametros significativos:

1) O carater genético, com as possiveis
combinacoes génicas NN, NG e GG (a
moda de BECKER), de certo modo indi-
vidualizando os normais, os positivos ao
teste da dexametasona e os glaucoma-
tosos.

2) a possivel subordinacao imunogenética,
a cata de HLA proprios do glaucoma de
angulo aberto, & moda do que ocorre
com outras afeccdes, como a espondili-
te ancilosante (HLA B 27).

Até onde serao procedentes as idéias
iniciais da escola de BECKER, relatando a
presenca de HLA-B7 e HLA-B12 em mais de
50% de portadores de glaucoma de angulo
aberto, contra apenas 18-20% em individuos
normais? Os autores americanos deixaram
mesmo a possibilidade de se aferir a susce-
tibilidade desses glaucomas, através do seu
perfil imunogenético, quando afirmaram
que glaucomatosos brancos portadores de
HLA-A 11 e HLA-Bw35 seriam mais resisten-
tes ao dano glaucomatoso.

Mas isso é matéria ainda no trabalho
das controvérsias.

A nossa Experiéncia pessoal (FERREI-
RA, ANTUNES e ROCHA) nao poderia tran-
qiiilamente subscrever esses dados. Registre-
mos 0s nossos achados, apenas registrando
os HLA mais encontradi¢os, ou mais incri-
minados:

HLA GLAUCOMA (%) NORMAIS (%)
B 17 0 6
B 12 22.58 21
Bw 35 9.67 5
Bw 37 29 9

Nada poderemos concluir neste particu-
lar (antigenos de histocompatibilidade). O
futuro, com maior contingente, ha de tra-
zer melhores luzes.

Ultrapassado este paréntese, voltemos as
consideracdes imunoldgicas.

Iniciemos com uma verifica¢ao altamen-
te significativa de BECKER et alii (1963).
Estudando histologicamente o trabeculado
de olhos glaucomatosos, os autores america-
nos puderam verificar, em cerca de 80% dos



casos, a existéncia de células plasmaticas, e
em cerca de 75% de gamaglobulina. Esses
percentuais sao significantes, se os compa-
rarmos respectivamente com 20 e 14% no
trabeculado nao glaucomatoso.

Na experiéncia de nosso servico, que se-
ra objeto de comunica¢ao paralela, o dr.
Dairton Miranda, estudando o trabeculado
em 94 olhos de glaucomatosos, encontrou cé-
lulas linfoplasmocitarias em 49.3%.

De qualquer forma, o achado de linfo-
citos e plasmocitos nos deve alertar para o
substrato imunolégico. Os plasmécitos, ori-
ginarios dos LB, sao os fabricantes das imu-
noglobulinas.

Se esse é um achado condizente com os
anticorpos humorais (LB, célula plasmatica,
gamaglobulina), vamos a seguir trazer al-
gumas observacoes, da literatura e nossas
proprias, atinentes a imunidade celular do
glaucomatoso, isto é, alteragoes inerentes ao
LT dinfécito timo-dependente).

Ora, sabe-se que a dexametasona (como
a prednisolona) atua decisivamente, modi-
ficando o teor dos linfécitos circulantes, em
especial os LT. E pois um enfoque tangen-
cial, para, através de suas reacoes, alcangar-
mos uma possivel relagao LT x Glaucoma.

Cogitaremos da matéria ao longo dos
seguintes parametros:

1) resposta dos LT ao glucocorticoide local
e sistémico.

2) supressao do cortisol plasmatico.

3) sensibilidade a teofilina e ao glucocorti-
coide, na blastogénese.

A premissa sera: — a sensibilidade ocular
a dexametasona (herdada em carater reces-
sivo) sera em verdade uma sensibilidade sis-
témica, determinavel através dos linfocitos?
A sensibilidade a dexametasona local é
indiscutivel, ¢ mesmo um teste hoje perfei-
tamente caracterizado, inclusive ajustado as
conotacoes genéticas, como ja vimos. Por
que mecanismo? Sé sabemos ser um blo-
queio a drenagem.

Vamos realmente observar, em diferen-
tes provas, sempre uma sensibilidade ao
glucocorticoide:

1) Cortisol plasmatico — BECKER et
alii (1973) verificaram nitida supressiao do
cortisol plasmatico, sob a acao de 0.25 mg
de dexametasona oral. — 82.8% dos glau-
comatosos x 27% dos nao glaucomatosos.
Com 1 mg de dexametasona nao ha supres-
sao. Mas, nos glaucomatosos, idénticos per-
centuais de supressao serao obtidos, usando
difenilhidantoina (DPH) uma semana antes
de testar a supressao com 1 mg de dexame-
tasona. O DPH faz declinar o teor efetivo
de dexametasona?

2) Sensibilidade celular aumentada aos
glucocorticoides e a teofilina, em pacientes
glaucomatosos.

Também foi, inicialmente, uma verifi-
cacao daqueles mesmos autores norte-ameri-

canos, a que iremos trazer nosso contingen-
te pessoal, sob outro prisma.

BIGGER et alii (1972) compararam
glaucomatosos e nao glaucomatosos, verifi-
cando sensibilidade dos primeiros aos glu-
cocorticoides, em nivel celular. A sensibili-
dade ao glucocorticéide foi avaliada in vitro,
determinando a concentra¢ao de predniso-
lona necessaria para inibir de 50% a capta-
cao da timidina tritiada em DNA, durante
a transformacao linfocitaria induzida pela
fito-hemaglutinina P (PHAP). Foram neces-
sarios 32 ng por mililitro para os glaucoma-
tosos de angulo aberto, contra 65 ng para
os controles.

O mesmo grupo de autores (ZINK et
alii, 1973) verificou, com teofilina, a mesma
resposta anterior obtida com o glucocorti-
cbide in vitro.

Esta verificacao com teofilina abre uma
possibilidade explicativa, ja que em reali-
dade nao se sabe por que mecanismo os
glucocorticoides aumentam a Po e inibem a
transformacao linfocitaria.

Ora, a teofilina é inibidor da fosfodies-
terase do AMP ciclico; parece pois que o
sistema adenilciclase esta envolvido nesta
sensibilidade diferencial dos linfécitos hu-
manos, em face dos glucocorticéides.

Dentro desta linha de raciocinio, vamos
incluir nossas préprias observacoes, com a
colabora¢cao de ANTUNES e FERREIRA, con-
tribuicao que melhor se podera comentar
em fl?ice dos seguintes resultados de ROCHA
et alii.

ROCHA et alii (1975) divulgaram seus
achados sobre o comportamento dos LT
(sangue humano) in vitro, sob a ac¢ao da
prednisolona em doses crescentes. Anexo
um quadro desse trabalho, que é bastante
expressivo: A diferenca é bem nitida, con-
forme o paciente esteja ou nao sob cortico-
terapia sistémica (Fig. 2).

Mas um fato sobreleva nesse trabalho
de ROCHA et alii. E que ha dois tipos de LT:
cortisona-sensiveis (S) e cortisona-resistentes
(R). O corticéide inibe os LT sensiveis S,
mas exalta os resistentes R (Fig. 3).

Se compararmos esses resultados (em
pacientes nao glaucomatosos), com os obti-
dos no sangue de glaucomatosos (angulo
aberto), iremos verificar que a prednisolo-
na promove inibicdo maior no sangue de
glaucomatosos, principalmente quando se
faz o confronto com as doses mais fracas
(25 ug). Preponderam em glaucomatosos os
LT cortisona-sensiveis S.

Vamos reproduzir abaixo os achados de
FERREIRA (1976), em nosso Servico, em 50
portadores de glaucoma de angulo aberto,
confrontando-os com nossos resultados su-
pracitados em individuos normais. Feitos os
calculos percentuais do efeito inibidor da
prednisolona sobre a formacao das rosa-
ceas LTa, foram encontrados os seguintes
valores:
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FiG. 2

SANG HUMAIN IN-VITRO

LTa
%o —— SANS CORT. SYSTEMIQUE
36 "7 L AVEC CORT. SYSTEMIQUE

0,070 mg

0,017 0,034
PREDNISOLONE
Fig. 2 — Prednisolona in vitro sobre os LT (ro-
sdceas). Normalmente, acentuado declinio, Em pa-
cientes submetidos previamente a corticoterapia

sistémica, ndo esse declinio, porque apenas exis-
tem os LT cortisona-resistentes (R).

EFFET SCHEMATIQUE DU CORTICOIDE SUR LT
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Populacéo Prednisolona in vitro
25 71:4 50 1E 100 7i:4

Normal 27.33 42.49 62.79%

Glaucomatosa 44 .59 50.0 65.0%

Os valores indicam o percen.
tual de inibicido das rosetas LTa

Esta nossa observaciao vem se somar as
constatacoes anteriores exibindo sempre a
sensibilidade dos glaucomatosos aos gluco-
corticoides: teste da dexametasona ocular,
supressao do cortisol sistémico, maior sen-
sibilidade nos testes de transformacao blas-
tica, e agora a nossa verificacao sobre a
maior sensibilidade in vitro dos LT de glau-
comatosos.

Antes de buscarmos uma hipétese para
justificar essa sensibilidade in vitro, pode-
riamos indagar: — até onde essa inibicdo

FIG. 3

(INHIBITION)

(EXALTATION)

Q.Q O 04

Fig. 3 — Esquematizacdo do grafico constante da

fig. 2.

A corticoterapia sistémica inibe os LT

cortisona-sensiveis (8), e exalta os LT cortisona-

resistentes (R).

dos LT, sob a acao dos corticoides, pode nos
interessar no glaucoma? Nao nos esqueca-
mos de que o seio camerular e o trabecula-
do contém mucopolissacarideos, que exer-
cem funcao reguladora sobre o Po.

A despolimerizacao dos mucopolissaca-
rideos baixa a Po, por perderem eles a ca-
pacidade de reter agua, abrindo as malhas
do trabeculado, é conseqiientemente dimi-
nuindo a resisténcia ao escoamento do aquo-
sO0.

Ora, a maior sensibilidade dos LT de
glaucomatosos, a inibi¢ao pela prednisolona,
daria de inicio uma hipotese para o glauco-
ma cortisonico; haveria retencao trabecular
dos mucopolissacarideos, por reforco da
membrana lisossomica impediente da libera-
cao de enzimas metabodlicas; conseqiiente-
mente, hidratag¢ao e oclusao das malhas tra-
beculares, com retencao do aquoso.

Refletiria essa inibigao exaltada uma
imuno-deficiéncia, isto é uma debilidade
funcional (e nao numérica) dos LT? Se par-
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tirmos dai como hipétese de trabalho, os mu-
copolissacarideos nao despolimerizados en-
gendrariam o glaucoma por retencao? Sa-
be-se, desde BARY (1955), que a hialuroni-
dase diminui a resisténcia ao escoamento do
aquoso.

Mas a histoquimica pura nao conseguia
contornar as dificuldades. Foi entao que
FRANCOIS e TRONCOSO (1975) partiram
para a cultura dos fibroblastos de seio ca-
merular (goniocitos). Havera clones de go-
niocitos camerulares geneticamente mais
sensiveis a acao da cortisona?

Maior sensibilidade dos goniocitos, como
dos LT, nos glaucomatosos, sob a acao da
cortisona. Mas por que mecanismo? A maior
sensibilidade in vitro dos LTa dos glauco-
matosos é mais um registro valioso, corpori-
ficando uma perspectiva imunoloégica. Ten-
temos justifica-la.

Sintetizemos assim os nossos achados
Pessoais (ROCHA et alii, 1975; FERREIRA,
1976) :



Numero de rosetas LTa
in vitro, sob a acdo da
prednisolona
1) Individuos normais Diminui (—)
2) Glaucoma de A&ngulo
aberto

3) Individuos normais,
com prévia cortico-
terapia sistémica

Diminui (— —)

Aumenta (+4)
(a sensibilidade dos glaucomatosos é flagrante)

Antes de esbocarmos uma justificativa
subcelular para esses achados, louvando-nos
principalmente em MACHADO e ANTUNES,
tenhamos sempre presente o conhecido anta-
gonismo entre AMPc e GMPc (Fig. 4).

Nao nos esque¢camos de que o GMP ci-
clico tem um declarado efeito mitogénico
ou blastogénico. E que, quando o GMPc se
eleva, cai quase simultaneamente o AMPc.

Tentemos uma explicacao para as situa-
¢oes acima (normais e glaucomatosos):

1) O Corticoide, atuando no ciclo meta-
bolico da glicose, inibe a transformacao do
piruvato em lactato (Fig. 5), com acumulo
conseqiiente do piruvato. O acimulo do pi-
ruvato pode inibir a fosfodiesterase, acarre-
tando o acumulo de AMPc, inibida que fica
a transformacao AMPC-AMP (Fig. 5). E
quando AMPC aumenta, baixa o GMPc, e a
funcao celular declina. Estaria assim justi-
ficada a queda das rosetas LTa sob a acao
do corticoide, em individuos normais, ainda
acrescida pelo fator inibidor do corticoide
sobre a fosfodiesterase do AMP¢ (Fig. 5). O
sistema AMP ciclico podendo ser considera-
do como o mediador da acao dos corticoides
sobre os linfécitos humanos.

2) No glaucoma de angulo aberto, a
maior vulnerabilidade dos LT deve ser con-
génita e genética, como alias se exibe (e ja
vimos) em diversas outras situagoes, inclu-

GMPc AM%
MPc ~ G
P:// < ypc
Fig.4
Fig. 4 — Quando o GMPc se eleva, cai quase si-
multaneamente o AMPc, e vice-versa.
FIG.

ACA0 SUB-CELULAR DOS CORTICOSTERCGIDES SOBRE 0S LTa

5

[ATP adenil-ciclasc

Actimulo de AMPc =

Diminuigao de GMPc =

i i e .
em individuos normais

|#-Inibigao
—

\\
[FOSFODYKSTERASE |

Fig.S. - A inibigao da fosfodicsterase acarrcta acumulo de AMPc
Diminuicao de GMPc

Declinio da fungao celular (diminuigao de LTa)

| conTICOSTERmDE‘T ’ LACTATO

SN ;F

Ix’xibiit;:'lo‘A

&
-

PIRUVATO

1

Fig. 5 — (a legenda faz parte da ilustracdo).

sive nos testes de transformacao blastica. A
formacao de rosaceas LTa é um fenémeno
ativo, com a participacao dos nucleotideos
ciclicos AMP e GMP, e do perfeito funcio-
namento do ciclo energético da glicose.
Para as nossas verificagoes pessoais so-
bre a sensibilidade dos LT em individuos
normais, e principalmente nos glaucomato-
sos, a queda do AMPc, por inibicao da fosfo-
diesterase AMPc, parece aceitavel. Isto ain-

da mais se robustece, quando atentamos pa-
ra o interessante trabalho de ZINK et alii
(1973) ja citado.

ZINK et alii, como anotamos, constata-
ram que, em portadores de glaucoma de an-
gulo aberto, os linfdcitos sao altamente sen-
siveis in vitro, tanto aos glucocorticéides co-
mo identicamente a teofilina. Ora, a teofi-
lina sendo um inibidor da fosfodiesterase
AMPc, justifica-se que ZINK et alii também
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admitam, como nés, a possibilidade de al-
guma variacao genética em algum compo-
nente do sistema AMP ciclico.

Em 1974, o mesmo grupo de Washington
(CANTRILL et alii) insiste sobre a acao da
teofilina na blastogénese linfocitaria, com
resultados semelhantes aos da prednisolona.

Este confronto que estamos fazendo, en-
tre os trabalhos norte-americano e os nossos
achados, encontra uma outra interessante
analogia ressaltada por ANTUNES. As do-
ses menores de prednisolona (0.25) foram,
em nossas observacoes, aquelas que propi-
ciaram maior inibi¢do in vitro das rosaceas
LTa, quando comparamos os glaucomatosos
com os normais (27 x 44%), diferencial que
apenas se esbocou em dosagem mais alta de
1 mg (62 x 66%).

Semelhante foi a observagao de BE-
CKER et alii (1973) ja registrada: a supres-
sao do cortisol plasmatico, com doses baixas
de dexametasona (0.25), foi muito mais fre-
qiiente entre os glaucomatosos do que nos
normais (828 x 27%). J4 com doses maio-
res (1 mg), praticamente nao houve dife-
renca, a nao ser quando se associava pre-
viamente o DPH. Isto é, o efeito supressor
de apenas 0.25 mg inexiste com 1 mg, a nao
ser que se associe o DPH, que parece fazer
declinar o teor efetivo da dexametasona.

Enfim, a imunologia também no capi-
tulo do glaucoma vem descerrando perspec-
tivas. Delineiam-se parametros de indole
imunolégica, a apontarem a todo instante
uma, suscetibilidade genética do sistema imu-
nolégico dos glaucomatosos (de angulo
aberto), a permitir nao s6 a nitida diferen-
ciagcao entre os glaucomatosos e os normais,
como de certo modo nos indicando os pre-
dispostos a enfermidade, e, ainda mais, nos
permitindo entrever testes que possam fun-
cionar como divisor de aguas entre as for-
mas ‘“suscetiveis” e “tolerantes” do glauco-
ma cronico.

RESUMO

O A. relembra antigas concepcdes etiopatogé-
nicas do glaucoma priméario, em torno da barreira
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hémato-ocular, permeabilidade capilar, simpaticoto-
nia, alergia e histamina.

Depois, aponta estudos recentes sobre glauco-
ma de a&ngulo aberto em face da imunologia atual.

Sobressai a sensibilidade aos glucocorticéides:
teste & dexametasona, influéncia sobre a blasto-
génese linfocitaria e o cortisol plasmatico,

Traz contribuicdo pessoal sobre a sensibilidade
dos linf6citos LTA in vitro, sob a acdo da predni-
solona. Busca explicar o fendmeno em nivel sub-
celular, através do AMP ciclico e da fosfodieste-
rase.

E inclui os achados de FERREIRA, ANTUNES
e ROCHA sobre os antigenos de histocompatibi-
lidade HLA, confrontando-os com os de BECKER
et alii,
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