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INTRODUCAO

Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na génese
das uveites permanece desconhecido. Mesmo nos proces-
sos onde uma etiologia infecciosa est4 envolvida, os meca-
nismos de hipersensibilidade parecem ter importancia na
manutengao ou mesmo na génese das lesées. Por esta razao,
na maioria das uveites o tratamento € feito com esteréides,
associados ou ndo a um agente antimicrobiano.

Os esterdides possuem efeitos colaterais indesejaveis,
além de favorecer a multiplicagdo de agentes patégenos
por provocar um rebaixamento global dos mecanismos de
imunidade. Da mesma forma, os imunossupressores depri-
mem as células sanglineas. Quando pudermos conhecer
melhor os mecanismos imunopatolégicos envolvidos nas
uveites, serd possivel atuar nas respostas celulares especifi-
camente alteradas numa determinada doenga inflamatdria
intraocular.

Na tentativa de compreender melhor estas alteragoes,
vdrios estudos foram feitos, sendo que em uveites humanas,
o humor aquoso, por ser um liquido de facil acesso, tem
sido o mais frequentemente estudado™?.

A resposta inflamatéria compreende a ativagao de vérias
células que atuam em conjunto para defender e proteger
o organismo. A ativagao celular envolve eventos mediados
por receptor e mensageiros extracelulares durante a fase
aguda da inflamagao. Eventos semelhantes ocorrem em ou-
tras etapas da resposta inflamatdéria, quando as células rece-
bem os sinais e codificam ordens especificas aos comparti-
mentos intracelulares, levando a resposta fisiolégica. Esta
série de eventos é chamada de transdugao de sinais celu-
lares.

A membrana celular altamente nao é mais considerada
uma mera barreira para o meio externo. A maneira pela
qual o metabolismo dos componentes da membrana celular
é controlado tornou-se uma chave na tentativa de caracte-
rizar a regulagdo de fungoes celulares importantes, como
atransdugao de sinais celulares e geragao de segundos men-
sageiros, ativagao de receptores, liberagao de neurotrans-
missores, eventos secretérios exocitéticos e fusao de mem-
branas*.

As membranas celulares sao constituidas de uma dupla
camada de fosfolipides onde estio inseridos receptores,
enzimas e outras proteinas’. Os fosfolipides possuem duas
caudas de 4cido graxo hidrofdbico arranjadas no interior
da célula, e uma cabega hidrofilica (polar) posicionada no
meio extracelular.

Os receptores de membrana sio macromoléculas que
possuem dupla fungdo de reconhecer um sinal quimico e
iniciar uma resposta fisiolégica. Diversos agentes regula-
dores, como os horménios e os neurotransmissores sao
ligantes que podem agir como sinais quimicos reconhecidos

para estes receptores. No local do receptor ocorre um tipo
especial de ligagcdo que envolve a integragao ligante-recep-
tor.

Hormonios sao substancias que transferem informagao
de um grupo de células a outro tecido distante. Os hormé-
nios sao considerados primeiros mensageiros que intera-
gem com os sitios receptores especificamente localizados
na superficie externa da membrana celular. Esta interagao
hormonio-receptor resulta na mudanga de atividade de en-
zimas ligadas a membrana celular. Por agao desta enzima,
ocorre a produgao de uma substancia, chamada segundo
mensageiro, que transmite informagao para o sistema meta-
bélico da célula®.

As proteinas do receptor situam-se na face externa da
membrana. Quando ativadas, elas conferem um sinal mole-
cular na membrana interna para as proteinas efetoras, que
estdo voltadas para o citoplasma. Uma proteina acoplada,
a proteina G, estd localizada entre o receptor e o efetor.
Algumas proteinas sao inibitérias e outras estimulatérias
(Fig. 1).
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Os mediadores da inflamagao sio considerados segun-
dos mensageiros e compreendem um grupo heterogéneo
de substancias quimicas que apresentam em comum o fato
de serem formadas a partir de precursores inativos em res-
posta a inflamagao e portanto, seu contetdo fora da ativi-
dade inflamatéria é indetectavel.

1 "Prémio Oftalmologia Clinica’’ — Tema livre brasileiro premiado — XXV Congresso Brasileiro de Oftalmologia e XVII Congresso Panamericano

de Oftalmologia — Rio de Janeiro (R)) — 3 a 6 de setembro de 1989.

2 Escola Paulista de Medicina, Sdo Paulo, Brasil.
3 Louisiania State University, New Orleans, Estados Unidos.
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Os mediadores da inflamagao derivados da membran:
celular sdo aqueles formados a partir de precursores existen-
tes nos fosfolipides que constituem as membranas das célu-
las. Estes mediadores sdo bastante potentes e vem sendo
muito estudados nos Ultimos anos porque a superativagao
dos mecanismos que levam a sintese e liberagao destes
mediadores pode levar a perdas funcionais e a inflamagao
crénica.

Entre eles estdo as prostaglandinas e os leucotrienos.
Estes compostos sao derivados de um precursor comum,
o 4cido araquidonico, que conforme a enzima em questao,
formara prostaglandinas e tromboxanes (cicloxigenase) ou
leucotrienos (lipoxigenase).

Os leucotrienos compoem-se de um grupo de substan-
cias cuja natureza quimica foi esclarecida em 1977, e desde
entao vérias de suas fungées tem sido demonstradas.

Os leucotrienos C4 e D4 (LTC4 e LTD4) constituem o
SRS-A ("’slow-reacting-substance of anaphylaxis) e sao consi-
derados os principais mediadores da contragao da muscu-
latura lisa da asma brénquica humana’. Os niveis de LTC4
no fluido lacrimal de individuos com rinoconjuntivite por
pélen mostraram-se significativamente aumentados ap6s es-
timulo antigénico®. A geragdo de SRS, que a principio foi
considerada como caracteristica de reagoes anafildticas,
atualmente foi demonstrada poder ocorrer em macréfagos
peritoniais de camundongos em conseqtiéncia de fagoci-
tose®.

Leucotrieno B4 (LTB4) injetado na camara anterior de
coelhos produziu acimulo de polimorfonucleares no hu-
mor aquoso'’

Lesao criogénica provocada na cérnea de coelhos indu-
ziu a ativagao da lipoxigenase em todas as camadas da cérnea
e ainda, quando 4cido araquidénico foi injetado na camara
anterior ap6s lesao criogénica da cérnea, houve um acu-
mulo de produtos da lipoxigenase e cicloxigenase no humor
aquoso e corpo ciliar".

Uveite experimental induzida por antigeno-S em co-
baias exibiu aumento significante de LTC4 no humor aquo-
so, quando comparada a controles™.

A tvea humana foi demonstrada ser capaz de produzir
leucotrienos®

Alguns estudos em uveites humanas forma realizados
com resultados conflitantes. Parker e cols. analisaram o hu-
mor aquoso de 14 pacientes com uveites e de 7 controles,
ndo encontrando diferenga significativa nos niveis de LTC4
e B4 entre os dois grupos'. Miyanga e cols. reportaram
diferenca significativa nos niveis de LTB4 no humor aquoso
de 10 pacientes com sindrome de Behget quando compa-
rados a controles®.

Como os leucotrienos parecem ter importancia em
uveites experimentais e os resultados de sua dosagem em
amostras pequenas ainda sdo conflitantes, justifica-se verifi-
car o seu papel na génese de uveites humanas. Estes estudos

deverao fundamentarnovas estratégias terapéuticas no futu-
ro.

PACIENTES, MATERIAIS E METODOS

Foram coletados humor aquoso e sangue de 100 pacien-
tes, sendo 63 portadores de patologias oculares inflama-
térias (60 uveites) e 37 portadores de patologias oculares
nao inflamatérias (32 com catarata senil), considerados con-
troles.

Todos os pacientes sofreram paracentese, sendo que
0,1 a 0,2 ml de humor aquoso foram retirados cuidadosa-
mente, evitando tocar a iris. O humor aquoso dos pacientes
controle foi retirado momentos antes da abertura da cimara
anterior durante o ato cirtrgico, e foi transferido direta-
mente para os tubos de estocagem e mantidos a —70°C
até ser enviado para as andlises.

O humor aquoso dos pacientes que apresentavam uvei-
tes foi centrifugado, e as células estocadas separadamente
da parte liquida a —70°C.

Ap6s vendclise, o sangue foi deixado coagular a tempe-
ratura ambiente, e depois centrifugado para isolar o soro.
Este foi mantido a —70°C até as andlises.

As primeiras 37 amostras de humor aquoso e soro foram
mantidas a temperatura ambiente durante o seu preparo
para a estocagem, enquanto que as 63 amostras seguintes
foram mantidas em gelo durante este periodo.

As amostras foram analisadas para LTC4, e algumas tam-
bém para LTB4 por radioimunoensaio. Algumas foram anali-
sadas por cromatografia liquida de alta pressao (HPLC). To-
das as andlises foram feitas no Laboratério de Pesquisas
Oculares da Universidade do Estado da Louisiania.

Para a andlise estatistica foram utilizados os testes nao
paramétricos, sendo usada a prova de Wilcoxon para amos-
tras pareadas e a prova de Mann-Whitney para amostras
independentes.

Foram excluidos da andlise estatistica: os casos analisa-
dos por HPLC; os casos de n® 14, 21, 66 e 98 por terem
seus tubos de vidro quebrados durante o transporte; o caso
17 por estar usando ester6ide; os casos n° 4, 11 e 12 por
apresentarem patologias oculares inflamatérias nao uveite
(endoftalmite e ulcera bacteriana de cérnea); e umas poucas
amostras onde foram analisados os niveis de LTB4.

Os casos de n¢ 22, 26, 27, 29, 30, 31, 32 e 33, todos
portadores de toxoplasmose ocular, foram analisados em
"pool”“ de humor aquoso, células e soro, para aumentatr
o tamanho das amostras e facilitar o HPLC.

RESULTADOS

Os diagndsticos dos pacientes, nimero de ordem, tem-
po de sintomatologia, quantidade de células na camara ante-
rior, medicagdo e valores de LTC4 e LTB4 encontram-se na
tabela I.

[TABELA |
Diagndsticos, numeros de ordem, tempo de sintomatologia, quantidade de células na cdmara anterior, medicagao e valores de .TC4 e LTB4
Diagndstico Ne Tempo Cél. Medic. LTC4/B4 LTC4/B4 LTC4/B4
hist. (+) HA células soro
pg/ml pg/amos. pg/ml
Amostras nao mantidas no gelo
Ulc. tréfica 3 — — — 0
Catarata 10 — — — 0
Catarata 15 — — 0
Catarata 35 — — — 0* /0* 152/132
Catarata 36 — — — 0* /0* 140/200
Toxoplasmose 2 4d 0 — 200 68
Toxoplasmose 13 2m 2 — 160
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(Cont.)

Diagnéstico Ne Tempo Cél. Medic. LTC4/B4 LTC4/B4 LTC4/B4
hist. (+) HA células soro
pg/ml pg/amos. pg/ml
Toxoplasmose 19 6d 3 — 150 63
Toxoplasmose 22 2a 4 —
Toxoplasmose 26 10d 4 — I I
Toxoplasmose 27 1d 4 — )
Toxoplasmose 29 1s 3 = 105/95 0*/20* 0*/8*
Toxoplasmose 30 2s 4 —
Toxoplasmose 31 2s 4 — I
Toxoplasmose 32 7m 4 —
Toxoplasmose 33 3d 4 —
Tipo HLA-B27 1 2d 4 — 220 150
Tipo HLA-B27 6 m 4 — 0
Ant. n. gr.? 8 20d 3 = 280 61
Ant. n. gr.? 16 4a 1 — 0 90
Tipo HLA-B27 23 5d 4 — 250 0 120171
Ant. n. gr.? 24 2d 4 — 300 0 109/200
Ant. n. gr.? 34 1s 3 — 280 0 167/240
Ant.n.gr.? 21 4d 4 —
Ant. gr.? 5 2d 1 — 0 59
Ant. gr.? 18 2s 1 = 0 58
H. Zoster 37 m 4 — 280 0 100112
Behget 17 4d 4 Predn. 190 96
Behget 20 5d 4 — 900 625
Catarata 14 — S =
Behget 28 5d 3 — 0 0 85/160
Endoftalmite 4 8m 4 — 600 90
Endoftalmite 12 m 4 predn. 260
Ulc. bact Co 1 2d 4 — 0
Tuberulose 25 8m 4 — 450 0 77176
Intermed. 9 1aém 3 — 0 128
* — amostras analisadas por HPLC HA — humor aquoso ? — de etiologia desconhecida
Diagndstico Ne Tempo Cél. Medic. LTC4/B4 LTC4/B4 LTC4/B4
hist. (+) HA células soro
pg/ml pg/amos. pg/ml
Amostras mantidas no gelo
Catarata 51 — — — 186 53
Catarata 52 — — — 97
Catarata 56 — — — 561 85
Catarata 58 - — — 130
Catarata 59 — — — 1000 119
Catarata 60 — - — 289 72
Catarata 61 — — — 0 57
Catarata 62 — — — 400 102
Gl. e catar. 63 — — — 467 62
Gl. e catar. 64 — — — 231 94
Pseudofacia 65 — — — 462
Catarata 66 — — —
Catarata 67 — —_ — 450
Catarata 68 — — — 512
Catarata 69 — — — 637
Catarata 70 — = — 647
Catarata 71 — —_ — 550
Catarata 72 — — — 612
Catarata 73 — — — 470
Catarata 74 — — — 625
Pseudofacia 75 — — — 237
Catarata 76 — — — 645
Catarata 77 — — — 637
Catarata 78 — — 237
Catarata 79 —_ = — 645
Catarata 80 — — — 635
Catarata 81 — = —_ 400
Catarata 82 — — — 282
Catarata 98 — — —
Catarata 99 — — — 625
Catarata 100 — — —_ 450
Toxoplasmose 42 3s 4 = 0 0 35
Toxoplasmose 4 3d 4 — 60 21 43
Toxoplasmose 45 2s 3 — 500 57 45
Toxoplasmose 50 1d 3 — 306 23 77
Toxoplasmose 57 2m 4 — 0 0 57
Toxoplasmose 83 5d 3 — 512
Toxoplasmose 84 2s 3 — 0
Toxoplasmose 85 1s 4 — 245
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(Cont.)

Diagndstico Ne Tempo Cél. Medic. LTC4/B4 LTC4/B4 LTC4/B4
hist. (+) HA células soro
pg/ml pg/amos. pg/ml

Toxoplasmose 90 1a5m 4 — 487

Toxoplasmose 92 4d 4 — 640

Toxoplasmose 94 2d 4 - 600

Toxoplasmose 95 6d 4 —_— 425

Toxoplasmose 96 9d 4 — 400

Tipo HLA-B27 38 2d 4 — 21 92
Tipo HLA-B27 43 1s 3 — 275 16 55
Ant. n. gr.? 47 1s 4 — 133 0 0
Tipo HLA-B27 48 6m 3 — 0 50 28
Tipo HLA-B27 49 1s 3 —_ 85 39 47
Tipo HLA-B27 53 20d 4 — 430 0 39
Tipo HLA-B27 55 5d 3 — 250 0 86
Artr. reum ad. 86 8m 3 — 557

Ant. n. gr.? 89 9d 2 — 287

Ant. n. gr.? 9 1s 3 — 487

Ant. n. gr.? 97 2s 4 — 587

Tuberculose 41 6d 3 — 0 46
Tuberculose 46 3d 4 — 112 33 77
Ant. n. gr.? 54 10d 4 — 650 23 90
Behget 39 5d 4 — 830 15 74
Behcet 40 3d 4 = 250 23 55
Sarcoidose 87 9m 4 — 157

Tuberculose 93 1d 2 — 500

Dif. n. gr.? 88 3m 3 — 370

* — amostras analisadas por HPLC

O LTC4 estava presente no humor aquoso e soro de
pacientes com uveites e controles, com niveis que variaram
de zero a 1000 pg/ml.

Os niveis de LTC4 no humor aquoso estavam significati-
vamente mais altos no humor aquoso que no soro de todos
os pacientes examinados.

As comparagées entre os niveis de LTC4 no humor
aquoso de pacientes com uveites ou controles revelaram
niveis significativamente mais altos nas amostras mantidas
no gelo durante o preparo do material. No soro, ocorreu
o inverso.

Os niveis de LTC4 no humor aquoso de pacientes com
uveites e controles nao mostraram diferenga significativa.

As uveites foram divididas em grupos por classificagao
(anterior granulomatosa e nao, intermedidria, posterior gra-
nulomatosa e difusa granulomatosa e nao) e por etiologia
(principalmente toxoplasmose, tuberculose, sindrome de
Behget e espondilite anquilosante). Todos estes subgrupos
foram comparados aos controles, nao mostrando diferenga
significativa.

As uveites foram divididas também segundo o tempo
de sintomatologia (em intervalos: 1 a 2 dias, 3 a 5 dias,
6 a 10 dias, 11 a 30 dias e mais de 30 dias) e segundo a
atividade inflamatdria (zero, 1, 2, 3 e 4 cruzes de células
na cadmara anterior), e comparadas entre si. Os diferentes
grupos mostraram-se homogéneos quanto aos niveis de
LTC4 presentes no humor aquoso.

DISCUSSAO

A discussao dos resultados envolve mais perguntas que
respostas.

As comparagoes entre niveis de LTC4 no humor aquoso
e soro de pacientes com uveites e controles revelou valores
significativamente mais altos no humor aquoso. Pode-se
portanto concluir que os niveis de LTC4 no humor aquoso
nao devem refletir transmissdo passiva do soro por quebra
da barreira hemato-aquosa induzida pela paracentese. Se
houve produgao intraocular de leucotrienos, esta poderia
ser decorrente do processo inflamatério. Entretanto, as
comparagoes entre niveis de LTC4 no humor aquoso de
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uveites e controles niao revelou diferencga significativa. A
produgdo intraocular de leucotrienos poderia estar relacio-
nada ao estimulo da paracentese em si, ou entdo as doengas
oculares ndo inflamatérias estariam também produzindo es-
tes mediadores.

A auséncia de significancia entre os niveis de LTC4 no
humor aquoso de uveites e controles nao exclui definitiva-
mente a importancia dos leucotrienos na génese da inflama-
cdo uveal, porque a pesquisa ideal deveria ser feita no tecido
inflamado. No futuro, a pesquisa dos mediadores da infla-
magao deverd caminhar para o cultivo de tecidos.

Até onde sabemos, nao hd naliteratura, relatos de dosa-
gens de leucotrienos no soro. Os leucotrienos saio media-
dores da inflamagao produzidos localmente e atuando como
segundos mensageiros paraa mesma célula que os produziu
ou para as células vizinhas. Como nao atuam a distancia,
nao teria sentido o seu estudo no soro°.

O objetivo de estudar os leucotrienos no soro foi, no
presente trabalho, o de poder fazer uma comparagao com
o humor aquoso e saber se os niveis no humor aquoso
ndo poderiam somente traduzir uma quebra na barreira he-
mato-aquosa. Contrariamente ao que esperdvamos, os leu-
cotrienos puderam ser detectados no soro, e pudemos de-
terminar seus valores séricos normais, através de radioimu-
noensaio. O significado deste achado é ignorado, mas talvez
traduza uma linha bdsica de producao relacionada ao "tur-
nover de células sanglifneas. Resta ainda esclarecer se a
vendclise poderia, por si, estilar a produgao destes media-
dores dentro dos vasos.

Com relagdo ao soro, nos pareceu de relevancia os
achados dos pacientes de nimero 17 e 20, ambos portadores
de sindrome de Behget. O nivelde LTC4 no soro do paciente
de numero 20, sem medicagao e em crise generalizada sisté-
mica no momento da coleta foi de 625 pg/ml, enquanto
o paciente de nimero 17, em tratamento com prednisona
sisttmica e sem sintomas a nao ser oculares, apresentou
nivel sérico de LTC4 de 96pg/ml

Em alguns casos, as células inflamatérias presentes no
humor aquoso foram analisadas para os leucotrienos. Estas
células ndo foram mantidas em meios de cultura, mas até
onde sabemos, € a primeira vez que se demonstra que célu-
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las infiamatérias do humor aquoso sao capazes de produzir
LTC4. Devemos ressaltar que neste pequeno nimero de
pacientes os niveis de leucotrienos poderiam ser maiores
se as células tivessem sido mantidas em meio de cultura
e/ou se, eventualmente, as mesmas nao estivessem "‘exau-
ridas’’ em sua capacidade de sintetizar leucotrienos.

As comparagoes feitas entre amostras mantidas no gelo
durante o preparo do material e as ndo mantidas, revelaram
niveis de LTC4 significativamente mais altos nas amostras
de humor aquoso mantidas no gelo. Isto se deve provavel-
mente a uma maior inativagcdo deste mediador em tempe-
ratura ambiente. Surpreendentemente, as comparagées en-
tre amostras de soro mantidas no gelo e nao, revelaram
niveis de LTC4 significativamente mais elevados para as
amostras ndo mantidas no gelo. A explicagio para este acha-
do é desconhecida. Talvez pudesse existir uma substancia
(enzima) presente no soro e nao no humor aquoso, que
por sua vez seria mais termolabil que o leucotrieno, e que
poderia atuar de maneira mais eficiente em baixa tempe-
ratura, explicando assim nossos resultados. No futuro, um
melhor conhecimento da degradagao dos leucotrienos de-
verd trazer uma explicagao para esses achados.

Este trabalho mostrou também que o LTC4est4 presente
no humor aquoso de outras patologias oculares inflama-
térias, como endoftalmite e tlcera de cérnea bacteriana.

Neste estudo, os niveis de LTC4 nao tiveram relagao
com o tempo de sintomatologia e nem com a intensidade
do processo inflamatério.

Quanto a etiologia da uveite, tentamos formar grupos
tdo homogéneos quanto possivel, porém nenhuma etiologia
ou subgrupo de classificagdo de uveite mostrou indices sig-
nificativamente mais elevados de LTC4.

RESUMO

Foram estudados 93 pacientes, sendo 59 com uveites e 34 com
patologias oculares nao inflamatérias, consideradas controles.

As amostras de humor aquoso e soro foram analisadas para LTC4
por radioimunoensaio.

Os resultados no humor aquoso foram significativamente maio-
res que no soro em todos os pacientes, sugerindo que houve produ-
gao intraocular de leucotrienos.

Ndo houve diferenga significativa entre os valores do humor
aquosodasuveites e controles, sugerindo que a produgao intraocular
de LT poderia ser decorrente de estimulagdo pela paracentese ou
entao as patologias nao inflamatérias também poderiam estimular
asintese dos LTs.

Os niveis de LTC4 nao mostraram relagdo com a etiologia das
uveites.

As uveites tiveram comportamento homogéneo entre sicomrela-
cdo ao tempo de histdria e atividade inflamatéria.

Determinou-se pela primeiravez o conteudo sérico dos leucotrie-
nos, que se mostrou existir, ao contrdrio do esperado.

Demonstrou-se pela primeira vez que as células inflamatérias
do humor aquoso de uveites humanas sao capazes de produzir LTC4.

SUMMARY

Aqueous humor and serum from 60 uveitis patients and 37 con-
trols (mainly cataracts) were assayed for leukotriene C4 (LTC4). Inflam-
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matory cells in anterior chamber were centrifugated and analised
a part. The samples were analised by radioimmunoassay.

LTC4 levels in aqueous humor were significativelly higher than
in serum, suggesting intraocular production. There was a tendency
of higher serum levels in systemic crisis of Behget’ syndrome.

This is the first time that LTC4 has been detected in inflammatory
cells of aqueous humor.

There was no significant difference between LTC4 levels in
aqueous humor of uveitis and control patients. The reason for that
could be related with the use of aqueous humor instead of uveal
tissue, and/or different kinds of uveitis that were studied together.
Acute ocular Behget's crisis showed a tendency to higher levels in
the aqueous humor.
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