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RESUMO

A Doenca de Behget (DB) € uma doencga inflamatoria multissistémica
caracterizada por Ulceras na mucosa oral e genital, inflamacdo ocular e
lesbes cutaneas. Pode haver envolvimento do sistema nervoso central (SNC),
sistema gastrointestinal e grandes vasos. Acredita-se que DB é causada por
uma vasculite autoimune desencadeada por um agente infeccioso ou
ambiental em individuos predispostos geneticamente. O antigeno de
histocompatibilidade HLA-B51 é o marcador genético mais consistente de
suscetibilidade para a DB com uma forte associacdo encontrada em
pacientes turcos e japoneses em relacdo aos caucasianos®. Dados sugeriram
gue o HLA fosse um marcador biolégico no Transtorno do Humor Bipolar
(THB)?. Neste trabalho ha o objetivo de pesquisar se ha relacdo autoimune

entre o Transtorno do Humor Bipolar e a Doenga de Behget.

Palavras-chave: autoimune, transtorno bipolar, doenca de Behcet.



ABSTRACT

Behget's disease (BD) is a multisystem inflammatory disease characterized by
ulcers in the mouth and genital, eye inflammation and skin lesions. May be
involved central nervous system (CNS), gastrointestinal system and large
vessels. It is believed that DB is caused by an autoimmune vasculitis
triggered by an infectious agent or environmental in genetically predisposed
individuals. The histocompatibility antigen HLA-B51 is the most consistent
genetic marker of susceptibility to the DB with a strong association found in
Turkish and Japanese patients in relation to caucasianos®. Data suggested
that HLA was a biological marker in Bipolar Disorder (BD) 2. This work is
aimed to find out whether there is a relationship between autoimmune Bipolar
Mood Disorder and Behget's disease.

Keywords: autoimmune disease, bipolar disorder, Behcget's disease.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Behcet (DB) € um transtorno sistémico imunoinflamatério
gue afeta com maior frequéncia adultos jovens. Caracteriza-se por vasculite
sistémica de artérias e veias. E uma doenca de etiopatogénese desconhecida
embora, se suspeite de suscetibilidade genética e envolvimento de fatores
autoimunes. Um marcador relacionado a essa sindrome é o antigeno de
histocompatibilidade HLA-B51'. Dados pregressos sugeriam a presenca
desse antigeno também no transtorno afetivo bipolar?. Além disso, essas
desordens apresentam caracteristicas em comum: curso recidivante e
remitente e gatilhos virais dando inicio a sintomatologia tem sido sugerido
para ambas®. Entdo, uma alteracdo autoimune havia sido proposta para o

Transtorno do Humor Bipolar.



2. METODOLOGIA

Dados do MEDLINE, com os seguintes termos pesquisa: bipolar disorder and
Behcet disease, bipolar disorder genetic, bipolar disorder autoimmune, mental
disorder and Behcet disease e affective disorder and Behcet disease. Livros da area
de psiquiatria e reumatologia foram usados como base para esse trabalho.



3. TRANSTORNO DE HUMOR BIPOLAR

3.1 Panorama Geral

Os transtornos do humor consistem em um conjunto de sinais e
sintomas persistentes por semanas ou meses que representam um desvio
marcante do desempenho habitual do individuo e que tendem a recorrer de
forma periddica ou ciclica®.

O estado de humor pode apresentar-se como normal, deprimido ou
elevado. A sensacédo de controle é perdida e ha uma experiéncia subjetiva de
grande sofrimento.

Os pacientes com estado de humor elevado demonstram
expansividade, fuga de ideias, reducdo do sono, elevada autoestima e ideias
grandiosas. O humor deprimido caracteriza-se pela perda de energia e
interesse, sentimentos de culpa, dificuldade de concentracdo, perda do
apetite e pensamentos de morte ou suicidio. Essas alteracbes levam a
comprometimento do desempenho interpessoal, social e ocupacional do
individuo.

Denomina-se portador de Transtorno de Humor Bipolar (THB) o
paciente que apresenta episédios de humor elevado isoladamente ou
intercalados por episodios de humor deprimido.

O constructo doenca maniaco-depressiva foi elaborado por Kraepelin
em 1896. Houve precursores: Falret, Baillarger em 1854, mas foi Kraepelin
nesse ano quem fez a grande divisdo entre doenca maniaco-depressiva e
processos que levam a deterioracdo, ou seja, as doencas psicoéticas
periddicas intercaladas por periodos de normalidade e os processos que
levavam a deméncia. Em 1899, na sexta edicdo de seu tratado, Kraepelin
dividiu as psicoses em dementia praecox, depois chamada de esquizofrenia,
e a doenca maniaco-depressiva. Esta se referia a uma doenca com
sintomatologia desde quadros brandos e de duracdo mais curta até formas
mais graves e/ou psicoticas.

Jaspers opinou sobre a divisdo de Kraepelin das psicoses endégenas
em doenca maniaco-depressiva e dementia praecox. Ele assinalou que

nenhuma entidade-doenca real tinha sido descoberta com isso, porque
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causas e patologias cerebrais eram desconhecidas. S8o desconhecidas até
hoje. Os dois grupos sao definidos pelas formas psicopatologicas e pelo
curso, com énfase maior ora num, ora no outro aspecto. Jaspers escreveu
gue na depressao o mais importante, na realidade ndo seria o humor triste ou
o humor depressivo, porque este seria uma variacdo da tristeza normal.
Como sintoma importante ele procurou identificar o “sentimento de nao ter
sentimento”.

No seu livro General Psycopathology, 1963, escreveu: “aparece na
depressdo. Nao é apatia, mas um sentimento de ndo ter qualquer sentimento.
Os pacientes se queixam de nédo sentir mais alegria ou dor, ndo amam mais
seus parentes, sentem indiferenca em relacdo a tudo. Sentem-se vazios,

devastados, mortos”>.

3.2 Epidemiologia

De acordo com Kaplan (2007) o transtorno bipolar | € menos comum
gue o transtorno depressivo maior, com uma prevaléncia durante a vida de
cerca de 1%, semelhante as taxas de esquizofrenia. Ele tem uma prevaléncia
semelhante entre homens e mulheres. Sendo que os episédios maniacos sao
mais comuns em homens e os depressivos em mulheres.

A idade de inicio vai da infancia (desde os 5 ou 6 anos) até os 50 anos
ou mesmo mais tarde em casos raros, com uma idade média de 30 anos.

E mais comum em pessoas divorciadas e solteiras do que entre as
casadas.

Uma incidéncia mais alta do que a média do transtorno bipolar é

identificada entre pessoas de grupos socioecondmicos mais altos.

3.3 Etiologia

Sugerida por 3 fatores: biolégicos, genéticos, psicossociais.

3.3.1 Fatores bioldgicos

Compreende a teoria da alteracdo das aminas biogénicas (serotonina,
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noroadrenalina e dopamina), alteracdes de outros fatores neuroquimicos
(GABA, vasopressina, opidides enddgenos, sistemas de segundos
mensageiros, glutamato e glicina), a regulacdo anormal do eixo
neuroendocrino (cortisol, hormdénio tireoidiano, horménio do crescimento,
somatostatina, prolactina).

Segundo Kaplan (2007) pesquisadores relataram anormalidades
imunolégicas em individuos deprimidos e entre aqueles em luto por um
parente, esposo ou amigo intimo. A desregulacdo do eixo do cortisol pode
afetar o estado imunoldgico. Uma possibilidade menos provavel é que, em
alguns pacientes, um processo fisioldgico primario envolvendo o sistema
imune leve a sintomas psiquiatricos de transtornos do humor.

Tanto os sintomas como os achados de pesquisa biolégica apoiam a
hipétese de que os transtornos do humor envolvem patologia do sistema

limbico, ganglios da base e do hipotalamo.

3.3.2 Fatores genéticos

Ha dados que sustentam o envolvimento genético no desenvolvimento
do Transtorno do Humor Bipolar e que essa transmissao seria mais
significativa neste que no transtorno depressivo maior.

Segundo Kaplan (2007) esses dados sdo baseados em estudos de
familias, estudos de adocédo, estudos de gémeos, estudos de ligacao.

Muitos estudos tém sido dedicados em determinar as predisposicdes
genéticas para o transtorno bipolar e os possiveis genes candidatos para
esta doenca tém sido presumivelmente localizados em trés regifes
especificas: (i) o fim do braco curto do cromossomo 11; (ii) o bragco longo do
cromossoma X, e (iii) o complexo antigeno de histocompatibilidade (antigeno
de leucocitos humanos (HLA)) no cromossomo 6. Destes trés candidatos, o
HLA tem atraido grande interesse como um marcador biolégico para o
transtorno bipolar, o que levou a uma rapida expansdo no numero de
investigacdes na associacdo de HLA com THB. No que diz respeito HLA-A10,
alguns autores relataram que era maior em pacientes com THB, enquanto
outros demonstraram que o HLA-A10 é maior em pacientes com disturbio

afetivo unipolar?. Smeraldi et al.(1978) sugerem o aumento da expressdo
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desse antigeno em doentes que fazem uso de neurolépticos, especialmente a
sulpirida e o haloperidol e em pacientes com esquizofrenia®. Estudos sobre a
relacdo genética entre HLA e transtornos de humor foram feitos com base na
frequéncia do antigeno HLA, que € principalmente investigado
sorologicamente e que varia conforme a etnia e a regido geogréafica. No
entanto, o método soroldgico tem limitacdo na especificidade, de modo que é
dificil de detectar diferencas nas frequéncias de alelos especificos, mesmo se
ndo hé reacdo cruzada. Portanto, para se distinguir subtipos semelhantes de
antigenicidade apenas por tipagem soroldgica de HLA tem-se dificuldades em
elucidar a exata relagdo entre um subtipo de HLA preciso e um transtorno de
humor especifico®.

Em outros estudos, as associacbes entre os transtornos do humor,
principalmente THB tipo I, e marcadores genéticos foram relatadas para os
cromossomos 5,11,18 e X, Em um estudo, marcadores do cromossomo 18
foram encontrados em 28 familias nucleares com THB*.

Ha anos foi sugerida uma ligacdo entre o THB tipo | e uma regido do
cromossomo X que contém genes para a cegueira para as cores e para a
deficiéncia da glicose-6-fosfato deidrogenase. As aplicacdes de técnicas
genéticas moleculares produziram resultados contraditérios, alguns estudos
encontraram ligacdo, outros n&do. A interpretacdo mais conservadora € a
possibilidade de que o gene ligado ao X seja um fator no desenvolvimento do

THB tipo | em alguns pacientes e familias®.

3.3.3 Fatores Psicolégicos

H& uma observacédo clinica de que episédios estressantes da vida mais
frequentemente precedem o primeiro episédio de transtornos do humor em
vez dos subsequentes. Uma teoria para explicar tal observacdo é que o
estresse acompanhando o primeiro episédio leva a modificacbes duradouras
na biologia do cérebro. Essas modificacbes podem alterar os estados
funcionais de varios neurotransmissores e 0s sistemas intraneurais de
sinalizacdo, modificacdes que podem incluir até perda neuronal e a reducéao
excessiva de contatos sinapticos. Como resultado o individuo fica com alto

risco de desenvolver episddios de transtorno do humor mesmo sem um
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estressor externo”.
3.4 Diagnéstico

O Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais na sua 4%
edicdo, 2002, texto revisado — DSM-IV-TR da American Psychiatric

Association define critérios para os transtornos do humor”.

Critérios para Episédio Depressivo Maior:

A) No minimo cinco dos seguintes sintomas estiverem presentes
durante o mesmo periodo de 2 semanas e representam uma alteracdo a partir
do funcionamento anterior; pelo menos um dos sintomas é (1) humor
deprimido ou (2) perda do interesse ou prazer.

Nota: nao incluir sintomas nitidamente devidos a uma condicdo meédica geral

ou alucinac¢des ou delirios incongruentes com humor.

1) Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado por
relato subjetivo ou observacéo feita por terceiros.

Nota: em criancas e adolescentes pode ser humor irritavel.

2) Acentuada diminuicdo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as
atividades na maior parte do dia, quase todos os dias (indicado por relato

subjetivo ou observacao feita por terceiros).

3) Perda ou ganho significativo de peso sem estar de dieta (p.ex., mais de
5% do peso corporal em 1 més), ou dias.
Nota: em criancas, considerar a incapacidade de apresentar os ganhos de

peso esperados.

4) Insénia ou hipersonia quase todos os dias.

5) Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por

outros, ndo meramente sensacdes subjetivas de inquietagdo ou de estar mais
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lento).

6) Fadiga ou perda da energia quase todos os dias.

7) Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada (que pode
ser delirante), quase todos os dias (ndo meramente auto-recriminagdo ou

culpa por estar doente).

8) Capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indecisdo, quase
todos os dias (por relato subjetivo ou observacao feita por outros).

9) Pensamentos de morte recorrentes (ndo apenas medo de morrer),
ideacédo suicida recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou

plano especifico para cometer suicidio.

B) Os sintomas nao satisfazem os critérios para Episédio Misto.

C) Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou
prejuizo no funcionamento social ou ocupacional ou em outras areas

importantes da vida do individuo.

D) Os sintomas nao se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma
substancia (p.ex., droga de abuso ou medicamento) ou uma condicdo médica

geral (p.ex., hipotireoidismo).

E) Os sintomas ndo sdo bem explicados por luto, ou seja, apdés a
perda de um ente querido, 0s sintomas persistem por mais de 2 meses, ou
sdo caracterizados por acentuado prejuizo funcional, preocupacdao morbida

com desvalia, ideacdo suicida, sintomas psicoticos ou retardo psicomotor.

Critérios para Episédio Maniaco:

A) Um periodo de humor anormal e persistentemente elevado,
expansivo ou irritavel, com duracdo minima de 1 semana (ou qualquer

duracado se hospitalizacdo se fizer necessaria).
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B) Durante o periodo de perturbacdo do humor, trés (ou mais) dos
seguintes sintomas persistiram (ou quatro, se o humor é apenas irritavel) e

estiveram presentes em grau significativo:

1) Autoestima inflada ou grandiosidade.

2) Reducdo da necessidade de sono (p ex., sente-se refeito depois de
apenas 3 horas de sono).

3) Mais loquaz que o habitual ou pressao por falar.

4) Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estao

correndo.

5) Distratibilidade (i.€, a atencdo € desviada com excessiva facilidade por

estimulos externos insignificantes ou irrelevantes).

6) Aumento da atividade dirigida a objetivos (socialmente, no trabalho, na

escola ou sexualmente) ou agitacao psicomotora.

7) Envolvimento excessivo em atividades prazerosas com um alto potencial
para consequéncias dolorosas (p.ex., envolvimento em surtos incontidos de

compras, indiscricbes sexuais ou investimentos financeiros insensatos).

C) Os sintomas néao satisfazem os critérios para Episodio Misto

D) A perturbacdo do humor € suficientemente grave a ponto de causar
prejuizo acentuado no funcionamento ocupacional, nas atividades sociais ou
nos relacionamentos costumeiros com o0s outros, ou de exigir a
hospitalizacdo, como um meio de evitar danos a si mesmo e a terceiros, ou

existem caracteristicas psicoticas.

E) Os sintomas nao se devem aos efeitos fisiolégicos diretos de
uma substancia (p.ex., droga de abuso ou medicamento) ou uma condicéao

médica geral (p.ex., hipotireoidismo).
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Nota: Episédios do tipo maniaco nitidamente causados por um tratamento
antidepressivo somaético (p.ex., medicamentos, terapia eletroconvulsiva,

fototerapia) ndo devem contar para um diagndéstico de Transtorno Bipolar I.

Critérios para Episodio Misto:

A) Satisfazem-se critérios tanto para Epis6dio Maniaco quanto para
Episddio Depressivo Maior (exceto pela duracdo), quase todos os dias,

durante um periodo minimo de uma semana.

B) A perturbacdo do humor é suficientemente grave a ponto de causar
prejuizo acentuado no funcionamento ocupacional, nas atividades sociais
costumeiras ou nos relacionamentos com terceiros, ou de exigir a
hospitalizagdo, para prevenir danos ao individuo e a terceiros, ou existem

caracteristicas psicoticas.

C) Os sintomas ndo se devem aos efeitos fisiolégicos diretos de uma
substancia (p.ex., droga de abuso ou medicamento) ou uma condicdo médica
geral (p.ex., hipotireoidismo).

Nota: Episédios do tipo misto nitidamente causados por um tratamento
antidepressivo somatico (p.ex., medicamentos, terapia eletroconvulsiva,

fototerapia) ndo devem contar para um diagndéstico de Transtorno Bipolar I.

Critérios para Episédios Hipomaniaco:

A) Um periodo distinto de humor persistentemente elevado, expansivo
ou irritavel, durando todo o tempo ao longo de um periodo minimo de 4 dias,

nitidamente diferente do humor habitual ndo-deprimido.

B) Durante o periodo de perturbacdo do humor, trés (ou mais) dos

seguintes sintomas persistiram (ou quatro, se 0 humor € apenas irritavel) e

estiveram presentes em grau significativo:
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1) Autoestima inflada ou grandiosidade.

2) Reducdo da necessidade de sono (p ex., sente-se refeito depois de

apenas 3 horas de sono).

3) Mais loquaz que o habitual ou presséao por falar.

4) Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estédo

correndo.

5) Distratibilidade (i.é, a atencdo é desviada com excessiva facilidade por

estimulos externos insignificantes ou irrelevantes).

6) Aumento da atividade dirigida a objetivos (socialmente, no trabalho, na

escola ou sexualmente) ou agitacao psicomotora.

7) Envolvimento excessivo em atividades prazerosas com um alto potencial
para consequéncias dolorosas (p.ex., envolvimento em surtos incontidos de

compras, indiscricbes sexuais ou investimentos financeiros insensatos).

C) O episbédio esta associado com uma inequivoca alteracdo no

funcionamento, que ndo é caracteristica do individuo quando assintomatico.

D) A perturbacdo do humor e a alteracdo no funcionamento sao

observaveis por terceiros.

E) O episodio nédo é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo
acentuado no funcionamento social ou ocupacional, ou de exigir

hospitalizacdo, nem existem caracteristicas psicoéticas.

F) Os sintomas ndo se devem aos efeitos fisiolégicos diretos de uma
substancia (p.ex., droga de abuso ou medicamento) ou uma condicdo médica

geral (p.ex., hipotireoidismo).
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Nota: Episédios do tipo hipomaniaco nitidamente causados por um
tratamento antidepressivo somatico (p.ex., medicamentos, terapia
eletroconvulsiva e fototerapia) ndo devem contar para um diagndéstico de

Transtorno Bipolar Il.

O DSM IV-TR define ainda que transtorno bipolar tipo | é caracterizado
por um ou mais Episédios Maniacos ou Mistos, geralmente acompanhados
por Episodios Depressivos Maiores. O Transtorno Bipolar tipo Il caracteriza-
se por um ou mais Episédios Depressivos Maiores, acompanhados por pelo
menos um Episddio Hipomaniaco. Define-se ciclagem rapida como
portadores de THB que nos ultimos 12 meses apresentaram no minimo 4
episodios de perturbacdo do humor que satisfazem critérios para episodio
depressivo maior, episodio maniaco, misto ou hipomaniaco.

Segundo Kaplan (2007) os pacientes com transtorno bipolar tipo | com
ciclagem rapida tém probabilidade de serem mulheres e de terem tido
episodios maniacos e depressivos. Nenhum dado indica que a ciclagem
rapida apresenta padrdo familiar de heranca.

Sabe-se que o transtorno bipolar € uma doenca altamente recorrente,
predominantemente depressiva, com frequentes comorbidades e sintomas
residuais. O objetivo do tratamento ndo €& somente atingir a remissao
duradoura, mas também a prevencdo de um desfecho mais complicado e
instavel, incluindo o desenvolvimento de resisténcia aos tratamentos

conhecidos®.
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4. DOENCA DE BEHCET

Em 1937 Hulusi Behcet de Istambul descreveu trés pacientes com
Ulceras orais e genitais e uveite. Manifestacfes clinicas adicionais incluiam
envolvimento musculoesquelético, neurolégico e gastrointestinal. A Doenca
de Behcet é uma vasculite sistémica de causa desconhecida envolvendo
veias e artérias de todos os tamanhos e tem envolvimento mucocutaneo e
ocular recorrente. E marcada por uma distribuicio mais prevalente na
Turquia, Ird e Japao na chamada “rota da seda”. Ocorre mais comumente na
segunda e terceira décadas de vida. Homens e pacientes jovens tem um

curso mais grave da doenca, com aumento da mortalidade®.

4.1 Manifestac¢des Clinicas

4.1.1 LesOes mucocutaneas

Ulceracdes aftosas sdo comumente a primeira e mais frequente
manifestacdo de recorréncia da Doenca de Behcget (DB).

Ulceras genitais desenvolvem-se tipicamente no escroto e
frequentemente deixam cicatrizes. Nas mulheres comumente afetam a regiao
dos labios. Podem ocorrer também na regido vaginal e ulcera cervical.

Na pele, lesbes semelhantes a eritema nodoso sado confinadas a
extremidades das pernas e deixam pigmentacéao residual.

Ha também tromboflebite superficial, acne, e lesdes papulares.

A patergia, hiper-reatividade da pele ao simples trauma, também pode
estar presente. A prevaléncia de patergia em repetidas ocasifes é positiva
em 60-70% de pacientes na Turgquia ou Japao, mas é raramente observada
em casos reportados no norte da Europa ou nos EUA. E bastante especifica

da DB e representa a hiperatividade geral dos tecidos ao trauma.

4.1.2 Manifestacdes oculares

7

Uveite envolvendo trato uveal anterior e posterior bilateral é uma

significante causa de morbidade. Uveite anterior com hipopio pode ser vista
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em 20% dos pacientes do Mediterraneo com acometimento ocular e indica

grave prognostico. Uveite anterior isolada € infrequente e conjuntivite é rara.
Inflamagdo uveal posterior com envolvimento da retina pode ser

severa. Lesbes de retina consistem em exudato, hemorragias, papiledema e

doenca macular.
4.1.3 Manifesta¢cfes musculoesqueléticas

Vistas em 50% dos pacientes € a manifestacdo articular tipica envolve
uma oligoartrite ndo deformante e nao erosiva que usualmente melhora em
poucas semanas. Joelhos sdo mais frequentemente envolvidos.

Ocasionalmente artrite cronica e osteonecrose podem ser vistas.
4.1.4 ManifestacOes neurologicas

Envolvimento neurolégico pode ser visto em 5% dos pacientes®.
Enquanto a idade esperada de aparecimento da doenca de Behcet € entre 20
e 30 anos, envolvimento neuroldgico é, em média, visto apés 5 anos do inicio
da doenca'. A maioria dos pacientes tem envolvimento do parénquima
cerebral com sinais e sintomas piramidais, cerebelares e sensoriais,
distarbios esfincterianos e mudanca de comportamento. Nao ha envolvimento
do parénquima na forma de hipertensao intracraniana. A doenca dos nervos
periféricos € incomum. O fluido cerebroespinhal nédo revela achados
especificos, mas a presenca de células e proteinas implica gravidade de
progndstico®.

O envolvimento do sistema neurolégico pode apresentar sintomas
neuroldégicos ou psiquiatricos. Recentemente, no entanto, tem sido descrito
sintomas psiquiatricos sem acometimento do sistema nervoso. Sintomas
psicossomaticos, ansiedade e depressdo sdo as manifestacdes mais
comumente encontradas entre o0s sintomas psiquiatricos da DB. Esses
sintomas psiquiatricos tém uma incidéncia de 86% depois da primeira
manifestacdo da doenca. Como € uma vasculite crénica com periodos de
exacerbacéo e remissao, eventos estressantes durante o curso do Transtorno

do Humor Bipolar podem ativar o sistema nervoso simpatico e 0 eixo
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hipotalamo-hipé6fise-adrenal para afetar o sistema imune diretamente'*,

4.1.5 Manifestagdes venosas e arteriais

Tromboflebite é mais frequente nas pernas. Trombose de veias
maiores, como a obstrucdo da veia cava e a oclusdo da veia supra-hepética,
€ vista menos frequentemente e €é mais severa em homens.
Tromboembolismo raramente é observado. A arvore arterial pode ser afetada

pela oclusdo e/ou formacéo de aneurismas®.

4.1.6 Manifestacdes cardiacas

Ha relatos esporadicos do envolvimento valvular, miocardites,
pericardites, vasculite em coronarias, aneurismas ventriculares e formacéo de

trombos intracavitarios. Envolvimento cardiaco é raro em portadores de DB®.

4.1.7 ManifestacOes gastrointestinais

Ulceracdes na mucosa, primeiramente no ileo e colon, apresentam-se
com colicas abdominais e diarreia. Envolvimento gastrointestinal é visto em

1/3 dos pacientes do Japdo, mas é raro entre os pacientes do Mediterraneo®.

4.2 Patogénese

A doenca de Behcet é uma vasculite caracterizada pela aumentada
resposta inflamatoria, que se acredita ser causada por uma desregulacéao
autoimune, mas a patogénese permanece desconhecida.

A sindrome ndo tem um modelo de heranca mendeliano e a maioria dos
casos € esporadica. No entanto, h4 um numero substancial de casos
familiares, sugerindo que o fator genético é importante.

Recentes analises tém sugerido que o marcador mais fortemente
relacionado a essa sindrome € o HLA-B51. A forca dessa associacdo ndo € a
mesma pelo mundo. Ha publicacdo propondo que a reagdo cruzada entre

antigenos préprios e HLA-B51 seja importante®.
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As respostas imunes mediadas por células T também podem ser
importantes na patogénese da doenca. Uma etiologia viral também foi

proposta, mas nao confirmada.

4.3 Diagnostico

A apresentacdo da Doenca de Behget ndo € uniforme. Critérios séo
sugeridos na tabela 12

TARELA 1
CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DA SINDROME DE BEHCET (SE)

1. Ulceragbes orais recorrentes (pelo menos trés vezes no periodo
de 12 meses)

2. Ulceragdo genital recorrente

3. Lesdes oculares (uveite anterior, uveite posterior, células no
vitreo ou vasculite retiniana)

4. LesBes cutaneas (eritema nodoso, pseudofoliculite, lesdes
papulopustulares ou acneiformes)

5. Teste de patergia positivo

Um paciente pode ser classificado como portador da sindrome de Behget
guando o criténio 1 estd presente, associado a quaisgquer dois dos demais
critérios, ndo necessanamente de forma simultdnea.

Fonte: Intemational Study Group for Bahgat's Disease, 1990,

As manifestacdes clinicas presentes na maioria dos pacientes e
consideradas diagnosticas para DB séo Ulceras orais e genitais, uveite e
lesdes cutaneas (particularmente eritema nodoso, lesdes semelhantes ou
nao-especificas de reatividade da pele a picadas de agulha). A presenca
de trés das manifestacfes acima sao obrigatérias para o diagnéstico. As
outras manifestacdes clinicas comuns que ocorrem em DB sao: artrite
(44%); tromboflebite (24%), e varias sindromes neuroldgicas (18%).

Para facilitar o diagndstico correto, os critérios essenciais deverao
ser ativamente procurados, pois ndo sdo sempre o motivo da consulta
médica. O diagndstico de DB baseia-se apenas pelo quadro clinico, pois
ndo ha exame laboratorial ou caracteristicas histopatoldgicas

patognoménicos.
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4.4 Investigacgao laboratorial

Nada especifico é encontrado. Anemia de doenca crdnica e leucocitose
sdo vistas em 15% dos pacientes. Proteina C reativa pode estar ligeiramente
aumentada, mas ndo € bom parametro para correlacionar atividade da
doenca.

Imunoglobulinas séricas, especialmente IgA, sdo ocasionalmente
elevadas enquanto autoanticorpos (fator reumatoide, anticorpo antinuclear)
estdo ausentes”.

A positividade do HLA - B5 e os testes de patergia sao,

respectivamente, 54% e 65%*3.
4.5 Prognaostico

Homens jovens tém um curso mais conturbado com aumento da
mortalidade. Complicacdes como a uveite crénica podem levar a perda da
visao.

Complicacdes gastrintestinais, ruptura de aneurismas pulmonares ou
periféricos e envolvimento neuroldogico sdo as maiores causas de

mortalidade®.
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5. DISCUSSAO

O espectro de achados clinicos, patolégicos e radiolégicos da
manifestacdo neuroldgica da doenca de Behcget (NB) pode ser classificado
em duas grandes categorias: parenquimatoso e ndo parenquimatoso. A NB
Parenquimatosa mostra uma predilecdo pelo tronco cerebral, tdlamos, e
ganglios basais, e tém aspectos neuropatoldgicos variaveis como infiltrados
perivasculares de neutrofilos, linfocitos T e macrofagos, afetando veias,
principalmente pequenas e médias, com ou sem formacdo de trombos,
apoptose de neurbnios, multiplos focos de acumulacdo de necrose, da
microglia, cicatrizes gliais, bem como mudancas nas leptomeninges com
infiltrados linfociticos e fibroses. A substancia branca é mais frequentemente
afetada do que a matéria cinzenta. A NB ndo parenquimatosa engloba
trombose venosa intracraniana grande ou, menos frequentemente arterial e,
muito raramente aneurismas. As caracteristicas de ambas as categorias
podem coexistir. Na NB parenquimatosa os envolvimentos do cortex, regides
subcorticais e periventriculares, cerebelo e medula espinhal s&o raros™*.

Sintomas psiquiatricos, afetivos e psicoéticos, ocorrem em 50% dos
pacientes com envolvimento neurolégico da DB?.

Yamazaki (1965) classificou os sintomas psiquiatricos em trés tipos:
depressivo, demencial e delirantes.

Yolken(1995) considerava que a doenca de Behcget e o transtorno do
humor bipolar eram ambas as doencas genéticas de natureza episdédica em
gue nem o defeito genético, nem o modo de heranca eram conhecidos. Elas
compartilham varias caracteristicas: o curso pode ser recidivante e remitente
e alguns gatilhos virais haviam sido relatados para ambos. Sintomas afetivos
foram observados em doencas autoimunes. Com base nestes resultados,
uma patogénese auto-imune havia sido proposta para distdrbios unipolares e
bipolares. Alguns dados de literatura haviam sugerido mesma patogénese
subjacente para a Esclerose Multipla, suspeitando-se ser uma lenta infeccéo
viral®.,

Dados prévios tendem a considerar a doenca de Behgcet como um
problema imune em que tanto um fator externo e um antigeno proprio

desempenham um papel no desenvolvimento da doencga. O antigeno externo
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€ mais provavelmente um agente patogénico, de origem ainda ndao
identificada. Este patégeno, atuando através de suas proteinas de choque
térmico, ativa subpopulacdes de células T. Isto por sua vez poderia provocar
uma producao de antigeno local.

Uma ativagdo do sistema imune na esquizofrenia e nos transtornos
afetivos havia sido descrito repetidamente. As citocinas, ativamente
transportados para o SNC, desempenham um papel chave na ativagao imune.
Foi recentemente observado que citocinas ativam astrocitos e células da
microglia, que por sua vez produzem as citocinas por um mecanismo de
feedback. Além disso, eles influenciam fortemente a neurotransmisséo
dopaminérgica, noradrenérgica e serotoninérgica®.

Tae-Youn Jun et al (2002) realizaram um estudo para comparar a
frequéncia do alelo do HLA em pacientes bipolares comparados com
controles normais. Encontraram frequéncia maior do HLA-A29 e do HLA-B24
no grupo dos bipolares, porém nao estatisticamente significativo. Também
encontraram uma frequéncia menor do HLA-B51 e HLADRB1 em pacientes
bipolares, porém sem significancia estatistica. O resultado desse estudo
indica que a significancia estatistica para uma associacao positiva entre HLA
e transtorno bipolar na populacédo coreana poderia ser fraca®.

Conforme ja citado no texto, sabe-se que o HLA-B51 relaciona-se a
Doenca de Behcget e segundo o trabalho de Tae-Youn Jun et al (2002) ha
menor frequéncia desse antigeno em pacientes com THB tornando mais
obscura a relagcdo autoimune entre essas duas doencas.

Eaton et al (2010) realizaram uma coorte retrospectiva avaliando a
relacdo temporal de doencas autoimunes e o primeiro diagnéstico de
transtorno bipolar, esquizofrenia e psicose ndao-afetiva. A apresentacao
destas desordens em paralelo facilita a determinacédo do valor das distin¢cées
nosolégicas entre elas. Entre as doencas autoimunes avaliaram: anemia
perniciosa, anemia hemolitica autoimune, puarpura trombocitopénica
idiopatica, tireotoxicose, tireoidite autoimune, diabete melito tipo |,
insuficiéncia adrenocortical primaria, esclerose multipla, sindrome de Guillain
Barré, iridociclite, doenca de Crohn, colite ulcerativa, hepatite autoimune,
cirrose biliar primaria, doenca celiaca, pénfigo, penfigoide, psoriase, alopecia

areata, vitiligo, artrite reumatoldégica soropositiva, artrite juvenil,
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granulomatose de Wegener, dermatopolimiosite, polimialgia reumatica,
miastenia gravis, esclerodermia, lUpus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, espondilite anquilosante e outras 30 doencas autoimunes. Eles
encontraram que para o transtorno bipolar apenas anemia perniciosa tem um
risco aumentado significativo: 1,7. Nao existe um aumento no risco de
doenca bipolar associado com doencas auto-imunes em geral (risco relativo
de 1,0). Uma possivel explicacdo para co-ocorréncia das doencas mentais
com as doencas autoimunes € que o diagndstico de um doenca autoimune
pode conduzir ao diagnéstico do distarbio mental através de uma maior
atencdo médica. Nesta situacdo, o diagndstico psiquiatrico acompanha o
diagnéstico autoimune. Segundo o0s autores, podem ocorrer atrasos
diferenciais em diagndstico que possam levar um ou o outro disturbio a ser
antecedente dando uma falsa impressdo de causa. Com a excecao de um
risco relativo de 1,7 para a anemia perniciosa ndo ha associacdo familiar
significativa das doengas autoimunes avaliadas com transtorno do humor
bipolar’>. HA limitacdes nesse estudo, uma delas sendo que ndo consta
avaliacdo clara da associacdo de Doenca de Behcet e Transtorno do Humor

Bipolar.
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CONCLUSAO

Ha fatores que prejudicam o estabelecimento da correlacao entre Transtorno
do Humor Bipolar (THB) e Doenca de Behcet (DB). O Brasil € um pais sul-americano
com uma populacdo multiétnica onde DB € rara e ocorre em casos isoladosl. O alto
custo e a relacdo controversa do antigeno de histocompatibilidade (HLA) com THB
impedem o esclarecimento de tal associagao.

A relacao entre Doenca de Behcet e THB é controversa. A coexisténcia
de THB com transtornos organico-imunes, como a doenca de Behcget destaca
a necessidade de mais pesquisas sobre a neurobiologia dos transtornos
afetivos®. Afinal o THB é um sério distlrbio do humor e esta associado a prejuizo

psicossocial necessitando de uma intervencgao precoce e individualizada.
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