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Efectuamos a avaliagao da situacao clinica de 6 doentes com uveites
intermédias graves, tratados com ciclosporina A, nos quais doseamos a a1
antitripsina no soro e aquoso antes ¢ ao fim de um més de terapéutica.

Verificamos que, quer antes (p < 0,05), quer ao fim de um més (p < 0,01),
os valores do aquoso estao significativamente elevados em relagao aos con-
troles, 0 que nao acontece no soro, havendo mesmo uma subida do valor
medio, que consideramos poder ser resultado de activa¢ao macrofagica.

Palavras Chave:

Ciclosporina A, uveite, nefelometria, imunomodulagao, « 1 antitripsina.

INTRODUCAO

A ciclosporina é actualmente o me-
dicamento mais eficaz no controle das
reacgoes inflamatorias a julgar pelo
seu efeito nos transplantes alogéni-
cos '. Nao sendo isenta de efeitos 1o6-
xicos, como seja o agravamento da
hipertensao arterial, hirsutismo, hepa-
totoxicidade e hipertrofia gengival **,
é a nefrotoxicidade o seu maior pro-
b]erna 4, 10 II'
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A sua actividade parece estar limi-
tada aos linfocitos periféricos pois pa-
rece nao alcangar niveis terapéuticos
no interior do olho humano '? igual-
mente a sua administragdo topica no
homem parece estar limitada a cor-
nea > * 7 (queratoplastias).

O doseamento radioimunolégico
no sangue total é necessario para man-
ter o nivel de ciclosporinémia entre
cinquenta e trezentos miligramas
por litro®, uma vez que a absor¢ao
intestinal é muito variavel e a nefroto-
xicidade esta dependente do nivel san-
guineo.

Fizemos o estudo imunonefelométri-
co no humor aquoso da al antitripsi-
na antes e 1 més depois do inicio da
terapia com ciclosporina em 6 doentes
com uveites intermédias a fim de ava-
liar a fungao dos macrofagos.
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MATERIAL E METODOS

Selecciondmos 6 doentes da nossa
consulta de uveites, 4 do sexo mascu-
lino e 2 do sexo feminino, com idade
média de 43 anos + 9,4. O critério uti-
lizado foi o clinico (Smith e Nosik) '*:
segmento anterior calmo, células e
exsudados na cavidade vitrea especial-
mente exsudado em banco de neve
inferior na pars plana. A angiografia
mensal foi utilizada para avaliar o
grau de vasculite associada bem como
a existéncia de edema macular cis-
toide.

Os doentes foram seguidos semanal-
mente por dois oftalmologistas dife-
rentes e o exame incluiu: acuidade
visual corrigida, biomicroscopia, oftal-
moscopia directa e indirecta, exame
com lente de Goldman, tonometria, an-
tes do inicio da ciclosporina. Foram
feitos também os seguintes exames ra-
diolédgicos e laboratoriais: radiografia
do térax, sacroiliacas, maos e pés,
arcadas dentarias e seios perinasais;
hemograma, V.S., urémia, creatinine-
mia e glicémia, angiotensina conver-
tase, Waller Rose, R A teste, electrofo-
rese das proteinas, testes serologicos
para a siflis, adenovirus, influenza A
e B e HIV, estudo das frac¢oes do com-
plemento C;, C, e C,Pa, CH,,, pesquisa
e caracterizagao de imunocomplexos,
autoanticorpos antimusculo liso, RNA,
DNA, RNP, mitocondria e ANA, anti-
génios de histocompatibilidade da
classe 1, transaminases, GT e no caso
das mulheres, teste de gravidez.

O humor aquoso foi retirado por
paracentese da camara anterior com
seringa de insulina (0,36 X 13 mm/
128G X 1/2).

O sangue, 5 cm  foi obtido da veia
do sangradouro e centrifugado du-
rante 1 hora a 4° C e 1500 g. Sangue
e humor aquoso para controle foram
obtidos em 16 doentes durante a cirur-
gia de catarata.
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O doseamento da « 1 antitripsina foi
feito por imunonefelometria (Instituto
Behring) com antisoro anti « 1 anti-
tripsina Behring antes e 1 més apds o
inicio do tratamento com ciclosporina.

A ciclosporina foi doseada no sangue
total por RIA (Radioimunoanalise).
KIT SANDOZ.

Doente n.° 1 — Uveite intermédia bi-
lateral com envolvimento macular e
acentuada baixa de visao apesar da te-
rapéutica com corticoides (prednisolo-
na 2 mg/Kg/dia per os); ANA positivo.

Doente n.° 2 — Uveite intermédia
unilateral com envolvimento macular
resistente aos corticosteroides.

Doente n.° 3 — Uveite intermédia
unilateral resistente aos corticosteroi-
des com envolvimento macular.

Doente n.° 4 — Uveite intermédia
grave unilateral com intolerancia aos
corticosteroides, ulcera duodenal em
actividade e efeitos secundarios dos
quais destacamos a impoténcia e per-
turbagodes psicologicas graves.

Doente n.® 5 — Uveite intermédia bi-
lateral com hipertensao ocular e envol-
vimento do pélo posterior, exsudados
tipicos em banco de neve chegando até
ao equador.

Doente n.° 6 — Uveite intermédia
unilateral com envolvimento macular
controlada com 100 mg diarios de
prednisolona oral e injec¢oes periocu-
lares de betametasona.

Os doentes iniciaram a terapéutica
com 5 mg/Kg/dia reduzindo a dose de
corticosteroides. As ciclosporinémias
foram efectuadas semanalmente no
primeiro més e depois mensalmente.
Efectuaram angiografias mensalmente
e nefelometria do aquoso antes e 1 més
depois da terapéutica.
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RESULTADOS

No Quadro I visualizamos as angio-
grafias do doente n.° 2 OD e no Qua-
dro II as acuidades visuais antes e
1 més apds o tratamento de todos os
doentes.

QUADRO [—ANGIOGRAFIA DO DOENTE N.° 2

A — B = ANTES
C — D = UM MES DE TRATAMENTO
E -~ T = SEIS MESES DE TRATAMENTO

Il

O estudo dos niveis de « 1 antitrip-
sina no soro nao foi diferente dos
valores controle, no aquoso o valor mé-
dio de « 1 antitripsina foi de 4,76 mg/
/dl £ 6,70, amplitude = 0,29-16,8,
p<0,05 N =6 ¢ ao fim de 1 més
de tratamento 5,3 mg/dl + 5,06 com
amplitude de 0,71-14,11 para p < 0,01,
N = 6 (valores controle 0,93 mg/
/dl 0,51, amplitude 0,40-2,01, N = 16).

A toxicidade aos 6 meses manifes-
tou-se em 2 doentes pela elevagao
moderada da tensdo arterial que foi
controlada por terapéutica anti-
-hipertensiva nao obrigando a suspen-
¢ao da terapéutica; no doente n.° 4 foi
necessario reduzir a dose por subida
da urémia para o dobro do valor nor-
mal e descida para metade do valor
normal da clearance da creatinina,
normalizando a fungao renal. O doente
n.° 5 foi sujeito a vitrectomia do OE

por descolamento de retina secunda-
rio e rasgaduras periféricas e organi-
zagao do vitreo. O olho esquerdo
apresentava intensa fibrose do vitreo
tendo ao fim de 6 meses a visao redu-
zida a 3/10 sem sinais inflamatorios
quer da periferia quer do vitreo.

DISCUSSAQ

Consideram-se ser os fendomenos
tromboembolicos que surgem durante
a terapéutica pela ciclosporina prova-
velmente originados pelo aumento da
actividade macrofagica (aumento da
tromboplastina e factor VII) 3.

O inibidor da elastase macrofagica
e leucocitaria «, antitripsina, é sinte-
tizado no figado e pelos macroéfagos.
O seu aumento no aquoso sem eleva-
¢ao idéntica no soro exclui a nosso ver
a hipétese de aumento por passagem
através da barreira hematoocular es-
tando relacionado com a intensidade
do processo inflamatorio local '* quer
seja ou nao sintetizada localmente.

Sem esquecer o papel dos corticos-
terdides, que os doentes continuaram
nalguns casos a tomar, atribuimos a
ciclosporina a melhoria clinica veri-
ficada.

Verifica-se que a «, antitripsina se
encontra significativamente elevada
em relagao aos controles (p < 0,05) an-
tes e apos 1| més de tratamento (p <)
estando mesmo mais elevada, o que

QUADRO Il — ACUIDADES VISUAIS ANTES 1| MES E 6 MESES DE TRATAMENTO

! ANTES 1 MES 6 MESES
DOENTE N.° [ gp OE | oD OE | 0D OE
1 2/110 — 1/10 7/10 — 3/10 10/10 — 8/10
2 2/10 — 10/10 4/10 — 10/10 10/10 — 10/10
3 10/10 — 3/10 10/10 — 8/10 10/10 — 9/10
4 9/10 — 10/10 8/10 — 10/10 9/10 — 10/10
5 3/10 — 10/10 8/10 — 9/10 0— 3/10
6 10/10 — 3/10 10/10 — B8/10 10/10 — 10/10
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QUADRO 1
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pode ter significado idéntico ao dos
fenémenos tromboembdlicos.

Como é conhecido o papel dos ma-
créofagos nos processos de fibrose, as
situagoes de organizagao do vitreo po-
dem ser negativamente influenciadas
pela terapéutica com ciclosporina.

ABSTRACT

ol Antitrypsine in Aqueous Humor
in Cyclosporine Treatment.

We evaluated the clinical situation
of six patients with severe interme-
diate uveitis, that have been treated
wiith: cyclosporine, ‘A duting six
months.
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We measured al antitrypsine serum
and aqueous levels, before and after
one month of therapy.

al antitrypsine aqueous levels in-
creased above control levels, before
(p < 0,05) and after one month of the-
rapy (p < 0,01). Levels after one month
are higher than before therapy, what
is perherps reflecting macrophage ac-

" tivation. With cyclosporine treatment,

al antitrypsine serum levels were not
increased.
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