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Uveite € o termo geral que designa a inflamagao do tracto uveal, sendo uma causa importante
de cegueira na populago jovem. E bem conhecido o facto da uveite poder ser a manifestacao ini-
cial de uma doenga sistémica (D. S.), podendo ocorrer anos antes do seu diagndstico. A uveite obri-
ga a um estudo sistémico pelo que a sua avaliagio deve englobar o Oftalmologista e o Internista.
Fizemos um estudo retrospectivo com 71 doentes que padeciam de uveite crénica ou panuveite.
Encontramos 54,9% de uveites primdrias e 45,1% de uveites associadas a D. S., sendo a maioria
correspondente a D. de Behget (16/71) e Espondilite Anquilosante (7/71). A tipagem HLA dos
doentes revelou uma frequéncia diminuida do HLA A1 e HLA A3 e frequéncia aumentada do HLA
B27, quando comparadas com uma populaggo controle da mesma regifio. Confirmamos o papel
importante do HLA B27 como factor independente de susceptibilidade para a uveite anterior. A fre-
quéncia mais baixa do HLA A3 verificou-se no grupo de doentes com uveite associada D. S., 0 que
sugere a possibilidade deste antigénio ser um factor de resisténcia a ocorréncia de uveite.

Uveitis

Uveitis is a general term that refers to the inflammation of uveal tract, which is an important
cause of blindness in young people. It is well known that uveitis can be the initial manifestation
of a systemic disease (S. D.), and may appear years before the diagnosis of the primary disease.
Uveitis should be integrated in a systemic study with proper testing. Therefore, the diagnosis is
a matter for the ophthalmologist and the Specialist in internal medicine. We have made a retros-
pective study of 71 patients with chronic uveitis or panuveitis. We found 54,9% of primary
uveitis and 45,1% of S. D. associated uveitis, most of them with Behget’s disease (16/71) and
Ankylosing Spondilytis (7/71). HLA typing of the patients showed a decreased frequency of
HLA Al and HLA A3 antigens and an increased frequency of the HLA B27 antigen, when com-
pared to a Portuguese control population. We confirmed the important role of HLA B27 as an
independent susceptibility factor for anterior uveitis. The lowest HLA A3 frequency was
observed in the group of S. D. associated uveitis, which could suggest that this antigen may play
a role as a factor of resistance to uveitis.
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INTRODUCAO

A uveite € uma manifestaciio clinica ndo especifica,
resultado de factores genéticos ou infecciosos, provavel-
mente regulada por mecanismos imunolégicos do hos-
pedeiro. A sua incidéncia na populagéo em geral ronda os
0,4% e € responsdvel por 10 a 15% dos casos de cegueira
nos E. U. A A uveite pode representar o primeiro sinal
de doenca sistémica subjacente, antecedendo em varios
anos outras manifestacdes, sendo o diagnéstico da
doenga primdria fundamental para o tratamento correcto.
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Este facto tem levado & conclusdo, em centros oftal-
moldgicos de referéncia, da necessidade de um estudo
sistémico alargado nos doentes com uveite, com a cola-
boragdo de Internistas2:3. 0 papel do Complexo Major de
Histocompatibilidade (MHC) na génese da uveite ndo
estd completamente compreendido, mas reconhece-se
como tendo a maior importancia, quer na uveite
primdria, quer na associada a D. S.3. Os objectivos deste
estudo foram determinar o nimero de doentes com
uveites de repeticdo que apresentavam doenga sistémica
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diagnosticdvel e, mediante a tipagem do HLA, definir
eventuais relagbes etiolégicas e de progndstico. Este tra-
balho serviu também de estimulo para uma reviséo actuali-
zada da literatura, tentando comparar os nossos resultados
com outros elaborados com pressupostos semelhantes.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados retrospectivamente todos os doentes
com uveite observados na consulta externa de Medicina
Interna até Setembro de 1994, constituindo um grupo de
71 doentes (38 homens e 33 mulheres), com idades com-
preendidas entre os 14 e os 74 anos (média = 33,3 anos).
Os doentes eram seguidos na consulta externa de

Medicina Interna padecendo de doenga sistémica, cujo
quadro clinico inclufa a uveite, ou tinham sido enviados
do Servigo de Oftalmologia para investigacdo de uveite
recidivante. Em todos os doentes foram identificados os
antigénios HLA classe I (A, B e C) e em 50 doentes tam-
bém os antigénios HLA classe II (DR e DQ), que s6
puderam técnicamente ser realizados mais tarde (quadro
I e quadro II). O método de identificacdo utilizado foi o
teste de microlinfocitotoxicidade de Mittal-Terasaki.4
Comparamos os valores de frequéncia antigénica encon-
trada com a frequéncia dos antigénios de uma populagio
controle constituida por 1162 individuos sauddveis da
mesma regifo.

Quadro I - Uveites Primdrias

Doente Idade Sexo Idade de Localizagdo ~ HLAA HLAB HLAC HLAD
n° diagnéstico  anatémica
1 14 F 14 Posterior A2, Ax B15, Bx C3,C5 DR2, DR4, DQI, DQ3
2 51 M 43 Anterior A2, Al12 B16, B27 DR7
3 29 F 23 Panuveite Al, A28 B17, B35 C4 DR4, DR7
4 32 M 29 Anterior A2, Ax B44, Bx Cx, Cx DR4, DR7
5 36 M 34 Panuveite A2, Ax B35, Bx C4, Cx DR2, DR6, DQwl
6 32 F 15 Posterior A3,A24 B8, B17 C5, C40 DR6, DR7, DQwl
7 45 M 43 Panuveite A2, Ax BS5, B17 Cx, Cx DRI, DR11, DQx
8 47 F 25 Anterior Al, A2 B27, Bx Cx, Cx DR6, DR7
9 18 F 17 Panuveite A2, A3 B7, B22 C7,Cx DRI, DR3
10 23 F 22 Panuveite A2, Ax B12, B21 DR4, DR7, DQw3
11 60 F 56 Anterior A24, Ax B27, B51 DR2, DR6, DQw6
12 61 F 57 Posterior A23, Ax B17, B44 C4 DR3, DR9
13 57 M 38 Intermédia All, A23 B21, Bx C4, Cx DR2, DR6, DQ2, DQ3
14 36 F 33 Anterior A3, A29 Bl11, B27 Cx, Cx DR2, DR5
15 44 M 42 Anterior A2, Ax B35, Bx C7,Cx DRI, DR2
16 63 M 63 Intermédia A3, Ax B27, Bx C2,C4
17 23 M 21 Panuveite A2, Ax B44,B17 C6, Cx DR7, DRx
18 34 F 11 Posterior Al, Ax B8, B17 DR2, DR7
19 31 M 27 Posterior A24, A28 B13, B44 DR2, DR3, DR6
20 44 M 42 Posterior A2, Ax B8, Bx C2,C6 DR4, DR7
21 18 M 17 Anterior A2, A33 B16, Bx Cl1,C5 DR1, DR5
22 66 F 64 Panuveite A2, Ax B27, Bx C7,Cx DRS, DRIl
23 51 M 51 Intermédia Al All B8, B12 Cx, Cwl DRI, DR5
24 28 F 24 Anterior A2,A23 BS, B21 Cx, Cx DR2, DR6
25 48 F 47 Anterior A2, Ax B13, B35 C3,Cx
26 23 F 22 Posterior A2, Ax B8, Bx C4, Cx DRI, DR6
27 74 F 73 Anterior A2, Al19 B12, B56 DR2, DRx
28 35 F 30 Anterior Al9,A24 B27, B40 DR3, DR6
29 40 F 40 Posterior A3, Ax B7, Bx
30 60 F 59 Anterior A2, Ax B12, B40 C5,Cx DQ1
31 46 M 45 Posterior A2, Ax B7, Bx C7 *DR1, DR7
32 33 M 25 Posterior A2, A29 B12, B21 C5 DR6, DRx
33 36 F 35 Anterior Al, Ax B14, B4l C8, Cx DR2, DRx, DQw2
34 22 M 19 Anterior A3, A24 B62 C3,C4 DR4,DQ1,DQw1,DQw3
35 32 M 29 Panuveite Al, Ax B8, Bwll
36 16 M 15 Posterior A2, Ax B27 C8, Cx
37 42 F 41 Anterior A2, A26 B27, Bx Cx, Cx DRI, DR2, DR4, DQ7
38 47 F 37 Posterior A2, Ax BS, B27 DRI, DR4
39 37 F 37 Anterior A2, Ax -B7,B12 C8, Cx DR1, DR7
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Quadro II - Uveite Associada a Doenga Sistémica

Doente Idade Sexo Idadena Doenca Localizacfo HLA
N° Altura da I* Anatémica A B C DR DQ

40 36 M 30 Behget Posterior I, 11 12,17 7,X 1,10

41 29 M 13 Behget Panuveite 2,X 51(5), 44 6

42 29 M 26 Behget Panuveite 2, 24(9) 5,21 1,6 1

43 49 M 31 Behget Panuveite L, 11 44(12),7 4,X 2,6

44 37 M 27 Behget Panuveite 29, 30 12(44), 14 8 I, X

45 35 M 23 Behget Panuveite 2,10 X, X 4,6

46 42 M 37 Behget Panuveite 2,20 15,51 1,6

47 33 M 29 Behget Anterior 1,2 51,44 56

48 30 F 29 Behget Anterior 1, X 5,35 4,X 3, 11(6)

49 29 F 28 Behget Anterior 1, X 17,35 4 X 1,4

50 43 M 21 Behget Anterior 2,X 51(5), 42 2 1,11

51 28 F 22 Behget Panuveite 2,9 5,12 4,6

52 54 M 22 Behget Panuveite 2,X 51(5),6 4,6

53 61 M 48 Behget Anterior 10(25), 29 8, 18 5,7

54 49 F 37 Behget Anterior 2,31 21, 52(5) 5,7

55 4] M 21 Behget Posterior 39,30 5, 44(12) 5, X 4,5, wo

56 46 M 42 Esp. Anquil. Anterior 1,30 8,27

57 28 M 24 Esp. Anquil. Posterior 2,X 27

58 48 M 44 Esp. Anquil. Anterior 2,28 14,27

59 41 F 19 Esp. Anquil. Anterior 2,3 18,27

60 17 F 17 Esp. Anquil. Panuveite 3,1 35,47

61 34 F 32 Esp. Anquil. Anterior 1,3 1,21

62 48 M 45 Esp. Anquil. Panuveite 2,X 21,X

63 19 M 17 Reiter Anterior 10(26), 11 35X

64 39 M 35 Reiter Panuveite 2,X 60, X

65 18 M 16 HIV Panuveite X 4, X

66 43 M 40 HIV Posterior 2,X 15,5

67 45 M 38 HIV Posterior 23(9), 11 X, 25

68 29 F 27 Sarcoidose Posterior 2, X 7,X

69 24 F 22 Sarcoidose Posterior 2,11 12,35

70 53 F 51 Sifilis Panuveite 1, X 35X

71 69 M 65 Aplasia Er. Pura  Anterior X, X 5,41
RESULTADOS Quadro Il - Antigénios HLA

Ap6s observagio pelo Internista dos 71 doentes porta- Atgs Doentes Uvelte Uveite  Populagio
dores de uveite recidivante, recorrendo a estudo analiti- Primaria com D.S. Controlo
co e radioldgico protocolado, foram diagnosticados 39
(54,9%) doentes com uveites primdrias e 32 (45,1%) Al 1211=169% 6/39=154% 6/32=188% 342%
doentes com uveites associadas a doenga sistémica. A3 9T1=126% 6/39=154% 3/32=94% 22,7%
Destes, 16 sofriam de doenga de Behget, 7 de Espondilite BS1 18/71=254% 6/39=154% 12/32=315% 169%
Anquilosante, 3de infecgﬁo pelo HIV, 2 de sindrome de B27 16/71=224% 10/39=256% 6/32=18,8% 89%

Reiter, 2 de Sarcoidose, 1 de Sifilis e Tuberculose
simultineas e 1 de Aplasia Eritroide Pura.

Nas uveites primadrias, 16 (41%) eram anteriores, 12
(30,7%) posteriores, 8 (20,6%) panuveites € 3 (7,7%)
eram intermédias. Nas uveites associadas a D. S. 13
(41,9%) eram panuveites, 12 (37,5%) anteriores e 7
(21,6%) posteriores.

A determinagfio dos antigenios de histocompatibili-
dade veio demonstrar algumas diferencas relativamente
a populacdo controle (quadro III). A frequéncia dos
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antigénios Al e A3 est4 diminuida nestes doentes (16,9%
Vs. 34,2% e 12,6% Vs. 22,7%) sendo ainda mais notdria
a redug@o da frequéncia do antigénio A3 nas uveites com
doenga sistémica subjacente (9,4% Vs. 22,7%). Por
outro lado a frequéncia dos antigénios B51 e B27 estd
aumentada (25,4% Vs. 16,9% e 22,4% Vs. 8,9%). E re-
levante que o antigénio B5I estd aumentado de forma
mais significativa nos doentes com uveite secunddria
(37,5% Vs. 16,9%), sendo de sublinhar que muitos ti-
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nham doenga de Behget, € o B27 na uveite primdria
(25,6% Vs. 8,9%). Nos doentes com HLA B,; e uveite
primdria (10/39) seis eram anteriores, duas posteriores,
uma intermédia e uma panuveite. Nos doentes com HLA
B,; e uveite associada a D. S. (6/32), quatro eram
uveites anteriores, uma posterior € uma panuveite.

DISCUSSAO

Uveite é a designagdo da inflamagdo do tracto uveal do
olho, sendo o resultado final de um processo fisiolégico
cuja génese nem sempre € possivel conhecer. A uveite
pode ser classificada como exégena, quando relacionada
com um agente infeccioso evidente (Herpes Simplex,
Citomegalovirus, etc) ou endégena, quando a relagdo
com infecgdo ndo é obvia. No entanto, é cada vez mais
clara a contribui¢do dos agentes infecciosos, mesmo nas
uveites ditas endégenas, de forma indirecta, activando o
sistema imunoldgico. Por isso esta classificagdo € con-
siderada algo artificial, tornando-se mais importante a
classificagdo anatémicad. A classificagdo adoptada pelo
International Uveites Study Group distingue as uveites
em anteriores (iris e corpo ciliar - 52%), posteriores
(coroide e retina - 15%), intermédias (pars plana do
corpo ciliar - 9 a 15%) e panuveites (envolvendo os trés
segmentos - 20%)1-3. O nosso estudo, sendo retrospecti-
vo e incidindo sobre uma populaggo seleccionada, ndo
pode ser analisado de forma literal quanto as frequéncias
encontradas (Uveites anteriores = 39,5%; Uveites poste-
riores = 26,7%; Uveites intermédias = 4,2%; Panuveites
= 29,6%). Nota-se um aumento da frequéncia de panu-
veites em relac#o a outras séries publicadas, em desfavor
das uveites anteriores, provivel resultado da inclusdo de
um grande numero de uveites associadas a doenga
sistémica3. A frequéncia de doenga sistémica em doentes
com uveite varia entre 0s 19% e 46%3. Rosenbaum, na
sua série englobando 236 doentes observados pelo
Internista, encontrou 40% de uveites associadas a doenca
sistémica, sendo as mais frequentes o sindrome de Reiter
(1,2%), a Sarcoidose (5,5%) e a Espondilite Anqui-
losante (5,5%)6. Na série de Rothova, que incluia 865
doentes, 26% tinham doenga sistémica definida e noutros
23% ela podia ser presumida, sendo mais frequentes a
Sarcoidose, as Espondiloartropatias associadas ao HLA
B27 e a Toxoplasmose3. Na nossa amostra, as doengas
sistémicas mais diagnosticadas foram a doenga de
Behget (16/71 = 22,5%) e a Espondilite Anquilosante
(7171 = 9,8%). Em termos globais, a Sarcoidose ¢ a
doenga de Behget séo as doengas sistémicas mais vezes
associadas a uveite. Se relacionarmos a doenga sistémica
com a classificagdo anatémica da uvefte, € importante
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referir que na uveite anterior 1/3 dos doentes tem
Espondilite Anquilosante ou sindrome de Reiter, na
uveite posterior 49% tem Toxoplasmose, enquanto as
intermédias sdo habitualmente primdrias e as panuveites
sdo as formas mais graves e associadas & doenca de
Behcet!7. Embora as doengas referidas sejam as que
com maior frequencia se associam a uveite, € relevante a
associagdo com as doengas inflamatérias do intestino
(3,5% a 11,8%)8.

Variados estudos demonstraram que o factor genético
presente com maior frequencia na associagdo de doenga
ocular e articular era 0 HLA B,;. Por outro lado, o HLA
A29 estd presente em 90% dos doentes com bird-shot
coriorretinopatia, forma de uveite posterior rara na
Europa, constituindo-se na mais forte associagdo entre
uma doenga e o MHC conhecida no homem!3. O
antigénio HLA B,; e vdrios agentes infecciosos
(Campylobacter, Clamydia, Salmonella, Shigella,
Yersinia), t¢ém sido implicados na fisiopatologia da
uveite anterior e da artrite reactiva’. Vdrios estudos
demonstraram a alta incidéncia de Klebsiella spp. nas
fezes de individuos com Espondilite Anquilosante e
uveite anterior, muito superior 2 dos controles®.

Esta relagdo entre agentes infecciosos € 0 HLA By
pode vir ainda a tornar-se mais evidente com o uso de
técnicas de PCR”. Quatro teorias tentam explicar o papel
do HLA B,; segundo a teoria do mimetismo molecular,
a molécula do antigénio B, tem sequéncias de amino4-
cidos homdlogos a epitopes de microorganismos artri-
togénicos; Na teoria dos factores modificadores dar-se-d
a unido do microorganismo 4 prépria molécula By,
modificando-a e induzindo o inicio de uma reac¢éo
autoimune; Uma terceira teoria explica o papel da
molécula do B,; apenas como facilitadora da adesdo dos
microorganismos a mucosa intestinal ou urogenital; Por
iltimo, a molécula B,; apresentaria peptideos de bac-
térias aos linfécitos T citotdxicos (CD 4) desencadeando
assim o mecanismo imunolégico agressor!:10.

Neste trabalho constatamos significativa
diminui¢fo de frequéncia dos antigénios HLA A; e Aj e
aumento da frequéncia dos antigénios Bs; € Bo7. A fre-
quéncia do antigénio HLA B,; estd particularmente
aumentada na uveite anterior priméria, tornando-o num
factor independente de susceptibilidade & doenca. O
antigénio Bs; estd aumentado & custa de grande nimero
de portadores de doenga de Behget, sendo sabido que ele
se associa a esta doenga., mas ndio € preditivo do
envolvimento ocular!l. A baixa frequéncia do HLA A,
nos doentes com uveite associada a doenca sistémica,
poderd traduzir algum efeito deste antigénio na resistén-

uma
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cia a ocorréncia de uveite!2. Deste estudo e da revisdo da
literatura fica provada a necessidade de procurar uma
doenga subjacente nos doentes com uveite, principal-
mente se € recorrente, crénica, bilateral ou panuveiteZ, A
tipagem dos antigénios HLLA tem importancia diagndsti-
ca e pode ser orientadora na investigacéo.
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