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RESUMO

A doenga de Behget (BD) compreende uma vasculite sist€émica cronica de causas ainda
desconhecidas. A neuro-Behget (NB) caracteriza-se pelo acometimento do sistema nervoso
pelas manifestagdes clinicas da doenga. Por outro lado, a interleucina 32 (IL-32) € uma citocina
pro-inflamatoria que ja € associada a patogénese de doencas inflamatdrias crdnicas e
autoimunes. Entre suas funcdes, a IL-32 consegue aumentar a formagdo do inflamassoma
NLRP3 via NF-«kB e esta ativagdo por si s6 ja € um potencial mecanismo de doengas em que
ha inflamagdes sistémicas. Assim, o presente trabalho tem por objetivo descrever o papel da
IL-32 na patogénese da doenga de Behget. Este resumo consiste em uma revisao sistematica em
que os dados foram coletados através dos trabalhos cientificos disponibilizados no Portal de
Periodicos CAPES, utilizando-se os descritores “Behget’s Disease” e “IL-32” e que
contemplavam o objetivo do estudo. Foram adotados como critérios de inclusdo: trabalhos
cientificos disponibilizados na integra e apresentar os descritores ou suas formas variantes no
titulo do trabalho cientifico; e como critério de exclusdo: trabalhos cientificos que ndo retratam
o papel e a relagdo da IL-32 na patogénese da doenga de Behget de nenhuma forma. Os
resultados sugerem que a IL-32 possui relagdo com a doenca de Behget, através da correlacao
positiva com o surgimento de ulceras orais, aumento dos niveis de proteina C reativa e
amplificacdo de mediadores pro-inflamatorios, além de que a IL-32, juntamente com o
inflamassoma NLRP3, pode ser uma possivel marcadora para o diagndstico e avaliacdo da
gravidade da doenga de neuro-Behget (NBD). Assim sendo, o inflamassoma NLRP3 e a [L-32
podem ser possiveis alvos terapéuticos para o controle das manifestagdes clinicas desta doenga.
Contudo, alguns atores questionam o real papel da IL-32 no envolvimento da doenga de Behget.
Assim, novos estudos devem ser realizados visando elucidar a real associacao desses achados
para que, portanto, haja um consenso sobre o papel da IL-32 na patogénese da doenca de Behget.

Palavras-chave: Inflamassoma; Ulceras; Vasculite; Inflamac¢do; Doencas autoimunes

1 INTRODUCAO

A doenca de Behget (BD) consiste em uma vasculite sistémica cronica que pode afetar
artérias e veias de qualquer calibre e em qualquer localizacdo. A BD ¢ caracterizada por
ulceracdes recorrentes, principalmente, nas regioes oral, genital e na pele. Sob essa Otica, esta
doenca pode ser classificada como uma intermedidria entre os disturbios autoimunes e
autoinflamatorios, possuindo grande aumento de citocinas pro-inflamatorias, como a
interleucina 32 (IL-32) (Hadjimi, et al., 2023).

A TL-32 ¢ uma citocina que induz a produgao das principais citocinas pro-inflamatorias,
como a IL-6, IL-1B e TNF, e ¢ produzida por células assassinas naturais (NK) ativadas e nas
células T em humanos. No entanto, também estd envolvida na patogénese de doencas
inflamatorias cronicas. Esta citocina consegue exercer seu papel pro-inflamatoério ativando a
via NF-kB, o que aumenta a formacao do inflamassoma NLRP3 e a produgao de IL-1p. Com
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1sso, a ativacdo de NLRP3 pela IL-32 j4 ¢ um mecanismo potencial de progressdao de doencas
inflamatorias sistémicas (Hamzaoui, et al., 2022).

Embora suas causas ainda continuem desconhecidas, pressupde-se que a BD pode seguir
um processo autoimune induzido por antigeno infeccioso ou ambiental em individuos
predispostos geneticamente. Desse modo, inexiste marcadores laboratoriais confiaveis que
reflitam a atividade da doenca, por isso, varios estudos tentaram identificar marcadores
soroldgicos, por exemplo, a IL-32, como possivel biomarcador da doenga (Ha, et al., 2018).

Ante ao exposto, o presente trabalho visa descrever o possivel papel da citocina 1L-32
na patogénese da doenca de Behget, visando sua identificagao como possivel biomarcador desta
doenca, a fim de sugerir novas abordagens terapéuticas para a doenca de Behget, a fim de
possibilitar uma melhora na qualidade de vida para as pessoas com essa doenca e facilitar o
diagnoéstico da BD.

2 MATERIAIS E METODOS

Esse resumo representa uma revisdo sistematica sobre a IL-32 e o seu papel na
patogénese da doenca de Behget. Foram utilizadas as bases de dados do Portal de Periddicos do
CAPES, utilizando o acesso CAFe através da institui¢do Universidade Federal da Paraiba
(UFPB), a qual todos os participantes estdo vinculados, o que possibilita o acesso ao conteudo
assinado disponivel para a UFPB. A busca dos documentos ocorreu no més de abril de 2024 e
para isso foram usados os seguintes descritores: Behget’s Disease e IL-32.

A pesquisa retornou inicialmente 6 arquivos. Seguidamente, foram escolhidos os
trabalhos, através da avaliacdo dos titulos, resumos e da leitura do trabalho cientifico,
satisfazendo os seguintes critérios de inclusdo: trabalhos cientificos disponibilizados na integra
e apresentando os descritores ou suas formas variantes, como Interleukin 32 (forma completa
do descritor /L-32 em inglés) no titulo do trabalho cientifico.

Apos a avaliacdo descrita acima, foram escolhidos 5 trabalhos, e, apds a leitura destes
na integra e aplicado o critério de exclusdo “trabalhos cientificos que ndo retratam o papel e a
relacdo da IL-32 na patogénese da doenca de Behget de nenhuma forma”, 4 trabalhos foram
selecionados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nossos resultados revelaram um grande aumento nos niveis de IL-32 na saliva de
pacientes com BD, com destaque para aqueles pacientes com ulceras orais que expressaram
niveis significativamente maiores em relacdo aos pacientes sem Ulceras orais. Os estudos
apontaram uma relagdo proporcional entre os niveis de IL-32 e o niimero de ulceras orais e
entre os niveis de IL-32 e a gravidade da doenca. Curiosamente, os niveis de IL-32 e o nimero
de caries dentarias ndo demonstraram relagao significativa. Com isso, estes resultados sugerem
que a IL-32 pode estar relacionada com o surgimento de ulceras orais através da indugdo de
placas dentarias (Hadjimi, et al., 2023). Tais achados indicam a possibilidade de utilizar a IL-
32 como alvo terapéutico para amenizar a quantidade de ulceras nos pacientes, manifestacao
clinica comum da doenga.

Ademais, os niveis da IL-32 também foram estudados em outras manifestagdes da
doenca, como a doenga de neuro-Behget (NBD). Estes estudos indicaram que a presenca de
niveis elevados de IL-32 no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com NBD e que estes
niveis estdo correlacionados positivamente com o inflamassoma NLRP3, assim como com
citocinas pro-inflamatorias presentes no LCR (IL-1p, IL-6, IL-17 e TNF-alfa) e com a proteina
C reativa (PCR) neste fluido. Outro achado indica os niveis elevados de IL-32 correlacionados
negativamente com a expressao de citocinas anti-inflamatorias (IL-10 e IL-37). A hipdtese €
que a IL-32 e o inflamassoma possam se acumular no LCR devido a estimulos inflamatorios
persistentes. Estes resultados expdem que a [L-32 pode aumentar a neuroinflamagao, amplificar
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mediadores pro-inflamatorios e, juntamente com o inflamassoma NLRP3, atuar como um
potencial biomarcador para diagnéstico e avaliagdo da gravidade da doenca de neuro-Behget
(Hamzaoui, et al., 2022).

Adicionalmente, niveis séricos de IL-32 estavam significativamente maiores em
pacientes com BD quando comparados com individuos saudéveis. E ainda, os niveis de PCR
em pacientes com BD ativa foram consideravelmente maiores do que aqueles com BD inativa.
Outrossim, os niveis de IL-32 mostraram correlagdes positivas fracas com a atividade da doenca
¢ certas manifestacoes, como sintomas articulares. Entretanto, estes achados de Ha, et al.,
também demonstraram que os niveis séricos elevados de IL-32 foram estatisticamente
irrelevantes quando comparados aos individuos sadios. Sendo assim, estes achados sugerem
que a IL-32 desempenha um papel limitado na patogénese da BD (Ha, et al., 2018).

Coincidentemente, Lopalco, et al., buscaram definir citocinas sorologicas
biomarcadores diagndsticos da BD. Eles verificaram que os niveis circulantes de 1L-32 foram
encontrados elevados em menos de 50% da amostra (n=46) entre os pacientes com BD
(Lopalco, et al., 2017). Assim, dada as divergéncias, novos estudos sdo necessarios para validar
a participagdo da IL-32 na BD e seu envolvimento na patogénese da doenga, dado os resultados
contrastantes presentes nos trabalhos analisados.

4 CONCLUSAO

Portanto, verifica-se que existem poucos estudos associando o papel da IL-32 e a doenca
de Behget e resultados que se opdem, o que faz com que ndo haja um consenso sobre o papel
da IL-32 na patogénese da BD. A participagdo da IL-32 parece ser via inflamassoma NLRP3.
Contudo, novos estudos sdo necessarios visando elucidar a participacdo desta citocina na
fisiopatologia da doenga, e assim propor uma nova abordagem terapeuta e propor esta citocina
como biomarcador de diagndstico e prognostico.
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