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Imunogenética das uveítes
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Citocinas são moléculas envolvidas na comunicação intercelular nas
respostas inflamatória e imune, desempenhando papel relevante nas
uveítes. Polimorfismos dos genes responsáveis pela produção de deter-
minadas citocinas têm sido relacionados com a ocorrência e a gravidade
de algumas uveítes. Portanto, o presente trabalho tem como objetivo
relatar essas possíveis associações, salientando o aspecto individual
genético no prognóstico das uveítes.

RESUMO

INTRODUÇÃO

A resposta imune, responsável pela defesa do organismo, é determina-
da pela interação entre moléculas (citocinas, complexo HLA) e células
(monócitos, linfócitos) do sistema imune. Alterações nos níveis dessas
moléculas podem interferir na resposta imune, oferecendo maior proteção
ou susceptibilidade a diversas doenças inflamatórias e infecciosas(1).

Alterações genéticas podem estar associadas a um grau de maior ou
menor produção dessas moléculas, ou ainda interferir em sua fisiologia.
Algumas mutações genéticas podem ser suficientemente graves para oca-
sionar doenças, enquanto outras podem ser silenciosas ou gerar mudanças
sutis ou subclínicas. Entre estas, destacam-se os polimorfismos genéticos
que podem ser definidos como a troca de um nucleotídeo (adenina - A,
guanina - G, timina - T e citosina - C) por outro em determinado local de
um gene (locus), cuja freqüência na população geral é superior a 1%(2).

A maioria dos estudos buscando associações imunogenéticas com as
uveítes foi realizada com os genes dos loci do complexo de moléculas do
antígeno leucocitário humano (HLA), do inglês “human leukocyte antigen”.
Essas moléculas são responsáveis pela apresentação de antígenos aos lin-
fócitos, células responsáveis pelo desencadeamento da resposta imune(1).

Os genes do sistema HLA apresentam diversos polimorfismos, sendo
que alguns deles(3) estão associados a maior susceptibilidade a várias
doenças, inclusive oftalmológicas. A tabela 1 apresenta uveítes associadas
com polimorfismos de determinadas moléculas HLA(3-6).

As citocinas são proteínas que promovem a interação entre as células
do sistema imune, exercendo efeitos sobre o crescimento, a motilidade, a
diferenciação ou a função das células-alvo (Tabela 2). A partir de estudos
experimentais realizados principalmente em camundongos, as citocinas
foram classificadas em citocinas inflamatórias (por exemplo, IL-1, TNF α),
envolvidas na inflamação; citocinas de perfil Th1 (por exemplo, IFN γ), que
medeiam resposta imune celular, e citocinas de perfil Th2 (por exemplo, IL4,
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IL-6, IL-10), que inibem a resposta Th1, tem efeito anti-
inflamatório e participam de resposta imune humoral(1).  Em
humanos, a IL-10 é uma citocina produzida tanto por células
Th1 como Th2, que possui um importante papel anti-
inflamatório. Outras subpopulações de células T CD4+, como
as Th3, T regulatórias e Th17 também já foram descritas e
desempenham funções imunoregulatórias, baseadas nas ci-
tocinas produzidas por elas(1).

Embora o mecanismo patogênico exato de várias uveítes
seja desconhecido, observa-se o envolvimento de diferentes
citocinas no processo(7). Assim, polimorfismos que resultem
em aumento da produção de citocinas inflamatórias ou dimi-
nuição da produção de citocinas antiinflamatórias na ocor-
rência de uveíte podem predispor a uma maior inflamação
intra-ocular(2).

O objetivo do presente trabalho é revisar sistematicamen-
te os estudos de associação de determinados polimorfismos

dos genes das citocinas com a ocorrência e/ou gravidade de
diferentes uveítes.

Uveíte por HTLV-1

O vírus linfotrópico humano tipo 1 (HTLV-1) está asso-
ciado à leucemia/linfoma de células T do adulto, paraparesia
espástica tropical/mielopatia (TSP/HAM) e uveíte (HU), em-
bora a grande maioria dos indivíduos infectados pelo HTLV-1
sejam assintomáticos(8).

Clinicamente, a uveíte associada ao HTLV-1 (HU) é caracte-
rizada por moderada a grave infiltração celular ocular e modera-
da vasculite retiniana(9). Foi demonstrado que quantidades sig-
nificativas de várias citocinas, incluindo TNFα, são produzidas
no humor aquoso de pacientes portadores de HU(10). Paralela-
mente, estudos demonstraram que indivíduos que apresentem
polimorfismos nas posições -238, -308, -863 e -1031 do gene
produtor de TNFα produzem maiores níveis dessa citocina na
resposta imune frente a diferentes estímulos(11-12).

 A partir disso, realizou-se um estudo investigando a dis-
tribuição de cinco polimorfismos do gene produtor do TNFα
(-1031, -863, -857, -308 e -238) em pacientes portadores de
HU, portadores assintomáticos e controles saudáveis. A fre-
qüência de polimorfismos nas posições -1031T/C e -863C/A
foi maior nos pacientes portadores de HU, sendo estatistica-
mente distinta em relação aos controles. Esses resultados su-
gerem que os polimorfismos do gene do TNFα nessas posições
podem constituir fator de risco para a ocorrência de HU(11).

Uveíte intermediária idiopática

Uveíte intermediária é uma inflamação intra-ocular que
envolve vítreo anterior, retina periférica e pars plana. Acomete
com maior freqüência indivíduos de 5 a 30 anos de idade, sem
preferência por gênero. A etiologia é desconhecida, mas exis-
tem várias doenças associadas, como neurite óptica idiopá-
tica, esclerose múltipla, doenças inflamatórias intestinais, lin-
foma, sarcoidose, doenças tireoidianas, além de várias doen-

Tabela 2. Uveítes associadas a polimorfismos dos genes das citocinas

Citocinas Efeitos celulares e sistêmicos Poliformismo associado (locus)
Fator de necrose tumoral (TNF) Ativação de células endoteliais e neutrófilos; Uveíte associada ao HTLV-I (-1031 e -868)

apoptose de muitos tipos celulares; Uveíte anterior (-857, -308 e -238)
febre; síntese de proteínas de fase
aguda; catabolismo muscular e de gordura.

Interferon (INF) Estado antiviral e expressão de MHC de Uveíte intermediária (-874)
classe I aumentada
em todas células; ativação de células NK.

Interleucina-1 (IL-1) Ativação de células endoteliais; Uveíte anterior( IL-1ra +2018)
febre e síntese de proteínas
de fase aguda.

Interleucina-10 (IL-10) Inibição da produção de IL-12;  expressão de co- Uveíte intermediária (-1082)
estimuladores e moléculas MHC da classe Iinos Oftalmia simpática (-1082, -819 e -592)
macrófagos e células dendríticas.

MCP-1 (CCL2) Recrutamento misto de leucócitos Uveíte anterior (-63555, -2518)
Fractalcina (CX3CL1) Ativação leucocitária e proteção neuronal Vasculite retiniana (-839 e -745)
CTLA-4 Sinalização inibitória do linfócito T Doença de Behçet (-49)

Tabela 1. Uveítes associadas a polimorfismos do sistema HLA
 (Human Leukocyte Antigen)

Uveíte HLA
Síndrome da histoplasmose HLA-DR2, HLA-DQ6, HLA-DR15,
ocular presumida HLA-B7
Pars planite HLA-DR2, HLA-DR15, HLA-DR17,

HLA-DRB1, HLA-DQA1,
HLA-DQB1

Uveíte associada a ARJ HLA-DRB1, HLA-B27
Doença de Behçet HLA-B51
Coriorretinopatia de Birdshot HLA-A29
Uveíte anterior HLA-B27, HLA-B51, HLA-DQA1,

HLA-DQB1, HLA-DRB1
TINU HLA-DQ, HLA-DR
Síndrome de HLA-DRB1, HLA-DQB1,
Vogt-Koyanagi-Harada HLA-DQA1
Oftalmia simpática HLA-CW, HLA-DRB1,

HLA-DQA1
ARJ= artrite reumatóide juvenil; TINU= nefrite tubulo-intersticial e uveíte
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Além da clássica associação entre o HLA-B27 e uveíte an-
terior, outros estudos foram realizados na busca de fatores gené-
ticos que estivessem envolvidos na patogênese da doença.

Um estudo foi realizado em pacientes com uveíte anterior
associada ao HLA-B27 e controles saudáveis, HLA-B27 posi-
tivos e negativos, avaliando a distribuição de polimorfismos
do gene do TNFα (-857C/T, -308G/A e -238G/A). A freqüên-
cia dos genótipos TNFα -308GA e -238GA foram significati-
vamente menores em pacientes com uveíte anterior associada
ao HLA-B27, quando comparados com controles HLA-B27
negativos, sugerindo um efeito protetor desses polimorfis-
mos. Quando comparados com controles HLA-B27 positivos,
uma menor freqüência do genótipo TNFα  -238GA foi obser-
vada entre os pacientes. Nenhuma diferença nas freqüências
foi observada entre os diferentes grupos com relação ao poli-
morfismo do TNFα -857C/T(12).

Outro estudo procurou determinar a associação entre poli-
morfismos dos genes do TNFα (-1031T/C, -863C/A, -857C/T,
-308G/A e -238G/A), linfotoxina α/LTA (+720, +365 e +249),
receptores de TNF-α: TNFRSF1A (-201, -230, -845, -839 e
-1135) e TNFRSF1B (+1663, +1668 +1690 e +676) e uveíte an-
terior aguda, além da possível associação com o HLA-B27
e/ou com o desenvolvimento de complicações. Foi observada
maior freqüência do alelo TNFα -857T em pacientes com
uveíte anterior aguda quando comparados com controles sau-
dáveis. Em uma análise de subgrupo, observou-se que o de-
senvolvimento de complicações foi significativamente maior
nos pacientes com HLA-B27 positivo que apresentavam os
alelos TNFRSF1A -201T e -1135T. A partir desses resultados,
sugere-se que variações genéticas no gene do TNFα e de seus
receptores influenciam na susceptibilidade e na gravidade da
resposta inflamatória intra-ocular durante o desenvolvimento
de um episódio de uveíte anterior aguda. Não foram observa-
das associações com os polimorfismos TNFα  (-1031T/C,
-863C/A, -308G/A e -238G/A), linfotoxina α/LTA (+720, +365 e
+249) e receptores de TNF-α: TNFRSF1A (-230, -845 e -839) e
TNFRSF1B (+1663, +1668 +1690 e +676)(18).

Estudo em modelo animal demonstrou que injeção do
antagonista do receptor de IL-1 (IL1-ra) diminui a resposta
inflamatória intra-ocular em uveíte anterior induzida por inje-
ção intravítrea de IL-1(19). O polimorfismo do gene da IL-1ra
tem sido relacionado com maior susceptibilidade e/ou gravi-
dade de doenças auto-imunes(20). Dessa forma, realizou-se um
trabalho em que se encontrou maior freqüência do alelo IL-1ra
+2018T nos pacientes com uveíte anterior crônica em com-
paração com os quadros de uveíte recorrente, e do alelo TNFα
-308G em pacientes com uveíte anterior associada ao HLA-
B27. Foram pesquisadas ainda associações dos polimorfismos
dos genes das citocinas IL-6 (-174), IL-10 (-1082), TNF (-238 e
-308) com ocorrência, curso e complicações da uveíte anterior,
que foram negativas(21).

A quimiocina MCP-1 (CCL2), citocina envolvida no re-
crutamento de células mononucleares, já foi detectada em
concentrações elevadas no humor aquoso de pacientes porta-

ças infecciosas, como as causadas por vírus Epstein-Baar,
HIV, HTLV-1, hepatite C, doença de Whipple, doença de
Lyme, doença da arranhadura do gato, toxocaríase, tuberculo-
se e sífilis(13).

Estabeleceu-se que a produção de IFNγ na presença do
alelo -874T apresenta-se aumentada(14). O polimorfismo de
IL-10, citocina antiinflamatória, nas posições -1082, -819 e
-592 está associado com baixa produção da citocina(15).

Realizou-se, então, um estudo em pacientes portadores de
uveíte intermediária idiopática e controles saudáveis, inves-
tigando a distribuição dos polimorfismos dos genes de IL-10
(-1082G/A e -819C/T) e IFNγ (-874T/A). Foi observada maior
freqüência do alelo -874T do gene do IFNγ em pacientes do
que em controles e do genótipo IL-10 -1082AA em pacientes
com maior gravidade da doença. Além disso, constatou-se
maior gravidade em pacientes que tinham o genótipo IFNγ
-874TA ou TT combinado com o genótipo IL-10 -1082AA.
Esses resultados sugerem que a gravidade da doença pode ser
parcialmente determinada por uma interação entre os genes
das citocinas baseados na baixa produção de IL-10 e na alta
produção de IFNγ(16).

Oftalmia simpática

Oftalmia simpática é uma uveíte bilateral granulomatosa
que ocorre após trauma penetrante em um olho (olho “exci-
tante”) que resultará, futuramente, em uma resposta inflama-
tória no olho contralateral (olho “simpatizante”)(4).

Em um estudo realizado em pacientes com diagnóstico de
oftalmia simpática e em controles saudáveis, investigou-se a
distribuição do polimorfismo dos genes produtores de IL-10
(-1082G/A, -819C/T e -592C/A). Associações estatisticamen-
te significativas foram observadas entre os polimorfismos do
gene de IL-10 na posição -1082G/A e a recorrência da doen-
ça, definida como aumento da atividade da doença com piora
da acuidade visual ou do exame biomicroscópico após dois
meses de estabilidade do quadro com terapia de manutenção
com corticosteróides. Além disso, o complexo IL-10 (-1082G,
-819C e -592C) foi encontrado como fator protetor contra a
recorrência da doença. Esses resultados indicam que os
polimorfismos do gene da IL-10 podem constituir marcador
de gravidade da doença. Foi estudada também a distribuição
de polimorfismos dos genes de TNFα (-308G/A e -238G/A),
TNFβ (1/2G/A), receptor tipo 2 de TNF (+196R/M) e CLTA-4
(+49G/A) entre pacientes e controles, mas não foram encon-
tradas associações significativas com a doença(17).

Uveíte anterior

Uveíte anterior é a forma mais comum de uveíte. Pode
apresentar-se como uveíte anterior idiopática, síndrome de
Fuchs, uveíte anterior associada ao HLA-B27, síndrome de
Posner-Schlossman e associada a doenças sistêmicas como
espondilite anquilosante, síndrome de Reiter, artrite psoriá-
tica, doenças inflamatórias intestinais, sarcoidose, artrite reu-
matóide juvenil, doença de Behçet, sífilis(4).
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dores de uveíte anterior aguda(22). Além disso, o polimorfismo
do gene da MCP-1 na posição -2518 foi relacionado com
expressivo aumento da produção dessa quimiocina(23).

 Assim, foi investigada a distribuição desse polimor-
fismo (-2518A/G) nos portadores de uveíte anterior aguda
com HLA-B27 positivo. O alelo -2518G foi significativa-
mente mais freqüente nos pacientes do que nos controles
também positivos para o HLA-B27. Esse estudo indica pa-
pel do polimorfismo do gene MCP-1 (-2518A/G) na ocorrên-
cia de uveíte anterior aguda em portadores de HLA-B27
positivo(24).

Nessa linha de investigação, estudou-se também a asso-
ciação entre polimorfismos dos genes das quimiocinas IL-8
(-37511C/T e 36849C/T), MCP-1 (-62534A/T, -63997C/T e
-63555A/T) e seus respectivos receptores IL-8-ra (-4205G/A,
6694C/G, 10188T/C) e CCR2 (-50490T/A, -49776C/G,
-49715A/G, -49652T/C, -49105A/G, -46295 G/A e -39353A/G)
e a ocorrência de uveíte anterior aguda idiopática. Observou-
se que a freqüência do alelo MCP-1 63555T foi significativa-
mente maior no grupo controle, quando comparado com o
grupo de pacientes, indicando que o alelo MCP-1 63555T seria
um fator protetor contra a ocorrência da doença(25). Este es-
tudo corrobora a hipótese de participação do MCP-1 na ocor-
rência de uveíte anterior aguda(24-25). Os outros polimorfismos
não apresentaram associação com a presença e/ou gravidade
da doença(25).

Vasculite retiniana idiopática

Vasculite retiniana é uma inflamação intra-ocular que afeta
vasos retinianos. Pode ocorrer como uma condição isolada,
como uma manifestação de doenças infecciosas (sífilis, tuber-
culose) ou neoplásicas, ou em associação com doenças in-
flamatórias sistêmicas (doença de Behçet, sarcoidose)(26).

A quimiocina CX3CL1 (fractalcina), implicada na adesão
leucocitária, já foi observada em tecido uveal, sugerindo seu
envolvimento na vigilância imune dos tecidos oculares(27).

Recentes estudos demonstraram que polimorfismos do
gene do receptor dessa quimiocina nas posições -839 e -745
estariam relacionados com diminuição da atividade desse
receptor(28).

 A partir disso, realizou-se um estudo para investigar a
distribuição de polimorfismos do gene da CX3CR1 (-745G/A
e -839C/T) em indivíduos portadores de vasculite retiniana
idiopática e controles saudáveis. Observou-se uma maior fre-
qüência entre os pacientes do alelo -839T e do complexo -745A
e -839T. Sugere-se, então, que os polimorfismos que diminuem
a atividade funcional do receptor da quimiocina CX3CL1, de-
sempenham um papel na patogênese da vasculite retiniana
idiopática(29).

 Doença de Behçet

A doença de Behçet é uma vasculite sistêmica que tem
como manifestação clássica a presença de úlceras mucocutâ-
neas recorrentes, sendo ulceração oral geralmente o primeiro

sintoma. Outras manifestações incluem úlceras genitais, le-
sões cutâneas, alterações vasculares, neurológicas, articula-
res e oculares. A doença pode afetar o segmento anterior e/ou
posterior do olho, levando a ocorrência de iridociclite, hipó-
pio, vitreíte, vasculite e oclusão retiniana, hiperemia do dis-
co óptico e edema macular(30).

Estudos demonstraram a associação entre a doença de
Behçet e o HLA-B51. No entanto, a presença do HLA-B51
não é suficiente para explicar a manifestação da doença, le-
vando à busca de outros genes relacionados(4). Como o au-
mento dos níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias tem
sido relacionado com maior atividade da doença de Behçet,
estudos investigaram a associação de diversos polimorfismos
dos genes de citocinas e a doença (TNFα , IL-1)(31-32).

Nos pacientes com envolvimento ocular, observou-se
maior freqüência do alelo CTLA-4 -49A e do genótipo
CTLA-4 -49AA, quando comparados a pacientes sem envol-
vimento ocular(33). CTLA-4 é uma molécula sinalizadora ex-
pressa na superfície das células T, cuja função principal é
inibir a ativação de células T(1). O polimorfismo do gene da
CTLA-4 na posição -49 ocasiona redução de sua função ini-
bitória(34). Portanto, uma menor capacidade de inibição de
células T geneticamente determinada estaria relacionada
com o desenvolvimento de doença de Behçet ocular.

A maioria dos estudos que buscam fatores imunogenéticos
envolvidos na patogênese das uveítes investigou a associação
com o sistema HLA. A evidência do envolvimento das citocinas
na patogênese das uveítes sugere alteração de sua produção,
levando a busca de associações dos polimorfismos dos genes
produtores dessas moléculas com a ocorrência e/ou gravidade
das uveítes. Esses estudos contribuem para o entendimento da
etiopatogenia e da fisiopatologia das uveítes.

Foram observadas associações de polimorfismos dos ge-
nes de citocinas com uveíte por HTLV-1, uveíte intermediá-
ria idiopática, oftalmia simpática, uveíte anterior, vasculite re-
tiniana idiopática e acometimento ocular na doença de Behçet.

Como perspectivas futuras, seria interessante investigar o
papel desses polimorfismos de genes de resposta imune na
patogênese de uveítes infecciosas, especialmente a retinoco-
roidite toxoplásmica, uveíte posterior mais comum em diver-
sos países e, notadamente, no Brasil. Esses estudos permitirão
a identificação de possíveis grupos de risco, possibilitando
intervenções clínicas precoces.

ABSTRACT

Cytokines are molecules involved in intercellular commu-
nication in immune and inflammatory responses, playing an
important role in uveitis. Genetic polymorphisms responsible
for the production of certain cytokines have been associated
with the occurrence and the severity of uveitis. Therefore, the
present study has the purpose of describing these possible
associations, pointing out the individual genetic background
in the prognosis of uveitis.
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