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RESUMO

A sindrome de Behget (SB) é uma afec¢do inflamatéria mul-
tissistémica, de acometimento vascular ¢ de causa ainda
desconhecida, basicamente caracterizada por Glceras orais e genitais
recorrentes, uveite e lesdes cutdneas. A perda da visdo ¢ freqiiente,
resultado de ataques repetidos de inflamag¢do. Reconhecida
atualmente como um modelo singular de vasculite, a SB parece
apresentar elementos de suscetibilidade genética do portador ¢
fatores ambientais desencadeantes. O estabelecimento de critérios
internacionais de diagnostico/classificagiao, em 1990, e protocolos
clinicos em desenvolvimento para medida da atividade da doenga
podem permitir a padroniza¢io das pesquisas na area. Neste artigo
sdo revistos dados epidemiolodgicos, clinicos, as hipoteses correntes
sobre etiogenia e fisiopatologia ¢ dados atuais sobre as diferentes in-
tervengoes terapéuticas, considerando as drogas imunossupressoras
classicas e os novos agentes bioldgicos, destacando a necessidade
de novas informagdes baseadas em evidéncias nesta area.

Palavras-chave: sindrome de Behget, literatura de revisio, me-
dicina baseada em evidéncias, vasculite.

INTRODUGAO

A sindrome de Behget (SB) ¢ uma afecgdo inflamatoria
multissistémica, de acometimento vascular e causa ainda
desconhecida, basicamente caracterizada por tlceras orais
recorrentes, Glceras genitais, uveite e lesoes cutineas,
além de maltiplas outras manifestagdes sistémicas menos
comuns. Ndo se trata de doenga com atividade inflamatéria
cronica ¢ persistente, sendo mais comum a apresentagio de
ataques recorrentes de inflamag¢ao aguda. Embora a maior
parte de suas manifestagoes seja considerada benigna e au-
tolimitada, ataques repetidos de inflamagdo ocular podem
levar a cegueira, principal morbidade seqtelar da sindro-
me. O acometimento do sistema nervoso central (SNC)
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e de grandes vasos, manifesta¢gio menos comuns, pode
ser agudamente grave ou progressivo, com importante
letalidade?. Rara em grande parte do mundo, a SB con-
centra-se em distribui¢do geografica peculiar, coincidindo
com a antiga “Rota da Seda”, de Marco Pdélo - faixa que
se estende da bacia do Mediterrineo ao extremo Oriente.
A Turquia apresenta as maiores prevaléncias, alcangando
até 370 casos por 100 mil habitantes®, ¢ foi a origem dos
casos descritos em 1937, pelo dermatologista turco Hulusi
Beheget, que reconheceu o cariter sistémico da sindrome.
Atualmente, considerada um modelo singular de vasculite,
a SB parece apresentar, implicados em sua origem, elemen-
tos de suscetibilidade genética (dentre os quais se destaca
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a associagio com o HLLA-B51) em interagdo com fatores
ambientais desencadeantes™®. Com o estabelecimento de
critérios internacionais de diagnostico/classificagao, em
1990%), ¢ o posterior desenvolvimento de protocolos clini-
cos para medida de sua atividade'®), instrumentos necessarios
a padronizagdo de pesquisas, a sindrome tem despertado
maior interesse nos Gltimos anos. No entanto, o tratamento
da SB compreende diversas estratégias ainda indicadas de
forma empirica, devido a presente escassez de informagio
bascada em evidéncias na area.

EPIDEMIOLOGIA

Embora relatos da SB ocorram mundialmente, sua
prevaléncia é marcadamente mais alta em paises situados na
“Rota da Seda”. Um levantamento realizado em area rural
da Anatélia, nordeste da Turquia, encontrou a prevaléncia
de 370 casos por 100 mil habitantes, valor maximo regis-
trado pela literatura. Na capital turca, Ankara, este valor foi
determinado em 110 por 100 mil habitantes maiores de 10
anos de idade®. As prevaléncias da SB sio bem inferiores
em paises ocidentais (0,64 ¢ 0,33 por 100 mil na Inglater-
ra e nos Estados Unidos, respectivamente), tendo valores
intermedidrios nos demais paises da “Rota da Seda”: no
Ird, na Ardbia Saudita e na Coréia do Sul, ela varia entre
13 a 20 casos por 100 mil habitantes. Fora da Turquia a
maior prevaléncia foi encontrada na regidao de Hokkaido,
no Japao, onde ha 30,5 casos por 100 mil pessoas. Valores
intermediarios de prevaléncia também foram encontrados
em popula¢io de origem turca vivendo em Berlim (21 casos
por 100 mil habitantes, propor¢io inferior a descrita na
Turquia, mas bem superior a prevaléncia entre os habitantes
de Berlim com origem germénica, estimada em 0,42 por
100 mil pessoas)3.

Trata-se de uma doenga de adultos jovens, com idade
média de inicio entre 25 ¢ 30 anos. Porém, casos ji foram
relatados iniciando na oitava década de vida, bem como em
neonatos. Inicialmente, o sexo masculino era o mais acome-
tido pela sindrome na Turquia e em Israel. Atualmente, a
maioria dos estudos epidemiolégicos aponta para propor¢des
semelhantes entre os sexos, inclusive nestes dois paises. Des-
cri¢do de ocorréncia familiar ocorre em até 18% dos casos,
na Turquia, sendo bem mais rara nos demais paises.

Os dados epidemiolédgicos da sindrome (em particular,
sua distribui¢do geografica peculiar, as prevaléncias variaveis,
conforme grupos étnicos e correntes migratérias, e a pro-
por¢io variavel entre sexos ao longo do tempo) acabaram
sugerindo aos investigadores que uma possivel associa¢do
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entre fatores genéticos predisponentes ¢ elementos ambien-
tais desencadeantes seria responsavel pelo desenvolvimento
da SB em uma determinada populagio.

PATOGENESE

Desde a primeira descri¢ao da associa¢do entre a SB e
o alelo HLA-B51 (Human Leucocyte Antigen - Antigeno
Leucocitario Humano) do MHC (Major Histocompatibility
Complex - Complexo Principal de Histocompatibilidade)
classe I, feita por Ohno, em 19827 diversos estudos en-
contraram relagao entre a sindrome e o alelo nos paises da
“Rota da Seda”, mas geralmente ndo nos paises ocidentais.
No Japio, a freqiiéncia do HLA-B51 é mais alta em doen-
tes de Behget do que na populagio geral (55% contra 10
a 15%), e o risco relativo para a doenga entre portadores
do HLA-B51 ¢é de 6,7 (contra apenas 1,3 nos EUA). A
presenca do HLA-B51 também esta associada a expressdo
mais completa das manifesta¢oes da sindrome e com um
curso clinico mais grave™®).

Uma relacdo direta entre o alelo HLA ¢ o desenvolvi-
mento da sindrome nao foi experimentalmente compro-
vada. Embora os neutréfilos do sangue periférico de ca-
mundongos transgénicos com HLA-B51 demonstrem um
estado de hiper-reatividade!®), nio se conseguiu demonstrar
nestes animais respostas proliferativas de linfécitos ou pro-
du¢do aumentada de citocinas, nem alguma manifestagao
clinica compativel com a sindrome, face a estimulos com
peptideos considerados desencadeantes da SB em outros
modeclos experimentais®. Produtos de outros genes, pro-
vavelmente transmitidos em desequilibrio de liga¢io com
o HLA-B51, podem estar mais diretamente envolvidos na
patogénese da SB. Neste campo de pesquisa, destaque foi
obtido pelos alelos do grupo do “gene A relacionado ao
MHC classe I” (MICA - MHC class I related gene A). Na
Coréia do Sul, Park er al'” descreveram freqiiéncias cle-
vadas tanto do HLA B-51 quanto do alelo MICA*AG6 nos
pacientes com SB e suas familias em relagdo aos controles
saudaveis, estando este alelo também associado a ocorréncia
da sindrome em pacientes HLA-B51 negativos. Wallace
et al'"V| na Inglaterra, descreveram relagoes semelhantes
também para o alelo MICA*009.

Os genes do grupo MICA sio transcritos por células
humanas em resposta a situa¢des de hipertermia, anoxia
ou metabdlitos toxicos, gerando produtos que pertencem
ao grupo das “proteinas de choque térmico” (HSP - heat
shock proteins), e sugerem que sejam capazes de atuar
como moléculas apresentadoras de antigenos a linfocitos T.
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Ja se descreveu que alguns peptideos derivados da HSP 65
kD microbiana sio capazes de estimular especificamente
linfocitos T ¥9+ de pacientes com SB. Estes peptideos espe-
cificos guardam homologia com a HSP 60 kD humana que
¢ expressa em quantidade aumentada nas células epiteliais
das lesoes cutineas de pacientes com SB. Informagoes
como estas permitiram a Lehner® apresentar, em 1999, um
modelo imunopatogenético, no qual rea¢do imune cruzada
a antigenos compartilhados por agentes microbianos, e
proteinas expressas por pacientes geneticamente suscetiveis
em situagdes de estresse infeccioso, seriam responsaveis
pelas lesoes teciduais na SB™).

Modelos experimentais para indu¢io de uveites foram
obtidos com cobaias, inclusive com a administragio por via
oral a ratos Lewis do peptideo p336-351 derivado da HSP
65 kD2, Teoricamente, essa situa¢do no paciente humano,
cuja mucosa oral ou o trato digestivo exposto a um antigeno
microbiano, ainda desconhecido, capaz de provocar direta
ou indiretamente as ulceracoes orais caracteristicas da sin-
drome, poderia ser reconhecida por linfécitos T especificos
e desencadear, no individuo predisposto, a resposta imune
responsavel pelas diversas manifestagoes da sindrome™® 13,

Virios agentes microbianos ja ocuparam a posi¢io de
suspeitos desencadeadores deste processo. Algumas espé-
cies de estreptococos encontradas na flora oral ja foram
sugeridas como causadoras de lesoes aftosas recorrentes.
Sorotipos incomuns de Streptococcus sanguis € anticorpos
contra esta bactéria foram encontrados em flora oral e no
sangue, respectivamente, de pacientes com SB. A expressao
da HSP 65 kD por esta bactéria, demonstrada por Leh-
ner®, tenta completar seu modelo de patogénese. Porém,
anticorpos contra o virus herpes simples e o préprio DNA
viral também foram encontrados em propor¢io mais alta em
pacientes com SB que em controles saudaveis!). Anticorpos
contra Saccharomyces cerevisiae, levedura utilizada como
fermento na fabricagdo de alimentos, foram encontrados em
48,1% dos portadores de SB contra 10,1% dos controles no
estudo israelense de Krause er af'*), tornando mais remota
aidéia de que um Gnico agente (ou um Gnico grupo espe-
cifico de micrébios) possa ser responsavel pela origem da
sindrome. Ao contrario, o conjunto de tais estudos aponta
para um estado de hiper-reatividade a antigenos comuns
no meio ambiente?).

FISIOPATOLOGIA

O quadro patoldgico da SB consiste em vasculite, en-
contrada em bidpsias em torno das lesdes mucocutineas,
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bem como em vasa vasorum dos grandes vasos acometidos
pela sindrome, superimposta a um estado de hipercoagu-
labilidade também caracteristico da SB, com formagio
de trombos venosos ou arteriais'®. As lesoes ativas sio
infiltradas por neutréfilos, considerados hiper-reativos na
SB, com quimiotaxia exacerbada e produ¢io aumentada de
diversas enzimas lisossomicas. Linfécitos T ¢ B também
sdo encontrados no infiltrado perivascular. Existem evidén-
cias de que os linfocitos Tyd+ estejam presentes em maior
ntmero e com maior capacidade funcional nos pacientes
com SB!9. Citocinas promotoras de atividade T helper 1
(IFN-y, IL-2 e IL-12) sio mais comumente encontradas
em niveis elevados (IL - interleucina; IFN - interferon).
Células Natural Killer (NK), embora também em maior
namero, apresentam citotoxicidade diminuida®”)] suge-
rindo um direcionamento para a resposta imune do tipo
celular, que atuaria de forma inadequada nestes pacientes.
A produgio aumentada das citocinas pro-inflamatoérias
IL-1 e TNF (Fator de Necrose Tumoral) pode estar re-
lacionada aos mecanismos de lesio tecidual®, inclusive
com polimorfismos especificos do TNF e da molécula de
adesdo intercelular 1 (ICAM-1) identificados em pacientes
com SBU®,

As razoes subjacentes as anormalidades de coagulagio
observadas na SB sdo pouco conhecidas. Pesquisando as
causas mais freqiientes de trombofilia, Espinosa et al'® nao
encontraram relagio da SB com a muta¢do do fator V de
Leiden, deficiéncias de proteinas C, S ou de antitrombina
IIT ou ainda com a mutagdo do gene da protrombina. A
relagio com hiperhomocisteinemia ¢ controversa e, em-
bora sejam descritos niveis mais elevados de homocisteina
em doentes com SB, Korkmaz?? demonstrou ndo haver
diferenga significante nestes niveis entre os pacientes com
¢ sem ocorréncia de tromboses.

Até o momento, auto-anticorpos nao sio considerados
parte do espectro da SB. Ao contrario de outras condi¢oes
auto-imunes de acometimento vascular ou hematolédgicos,
anticorpos anticardiolipina ¢ anticitoplasma de neutréfilos
nio estdo associados a SB@. Lee er al?V recentemente
demonstraram que anticorpos IgM contra a alfa-enolase
(um tipo especifico de auto-anticorpo contra células en-
doteliais) estavam presentes em 18 de 40 pacientes com
SB (45%), porém dados atestando a especificidade deste
achado também nido foram conclusivos. Embora lesio
direta das células endoteliais ndo tenha sido observada,
a disfung¢do destas células na forma de um desequilibrio
entre fatores trombogénicos/vasoconstritores contra
antitromboticos /vasodilatadores pode ser suposta e ja
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foram descritos niveis elevados de endotelina e reduzidos
de prostaciclina em SB*

De forma simplificada (apresentada na Figura 1), o
conhecimento atual sugere que o processo fisiopatologico
se inicia com a exposi¢io a antigenos infecciosos. Estes, ao
serem processados pelas células apresentadoras de um indi-
viduo com uma predisposi¢io geneticamente determinada
(associada ao HLA-B51, ou diretamente expressa através do
grupo MICA), sao capazes de desencadear resposta imune
inadequadamente direcionada para a forma “celular” (envol-
vendo um namero excessivo de células Tyd+ e linfocitos T
helper1 “citotoxicos”). Este processo culmina em neutrofilos
hiper-reativos que sdo responsaveis pela lesdo tecidual, afetan-
do células do paciente que expressam moléculas semelhantes
as do agente infeccioso inicial. A conseqiiente disfun¢ao de
células endoteliais atuaria como principal deflagradora de
eventos tromboticos na circulagio sanguinea.

2. Mpresentagéo de antigenos
infecciosos por célula com
genes HLA ou MICA
especificos

- B o »
- e e o
1. Estresse infeccioso
(estreptococos com
HESP B5 kD)7

i

Células do hospedeiro

soh estresse -
@ eprecentam HEP 607

3. Linfdcita T
(yama-delta?) reconhece
antigeno e direciona
(inadequadarnente) 4
resposta imune "celular”

5. Meutrdfilo

Lesan Tecidual ativada

IL-1 THF-alfa

@ H_2 IL-12 IFNgama

4. Linfacito T helper 1

Figura 1 - Modelo fisiopatolégico da sindrome de Behget: antigenos infecciosos
(1), provavelmente diversos, mas com destaque para antigenos estreptocdcicos,
sdo processados por células apresentadoras (2) de individuos geneticamente
predispostos, caracterizados por alelos HLA ou MICA especificos, desencadeando
resposta imune inadequadamente direcionada para a forma “celular”, através da
participacéo de linfocitos T gama-delta (3), predominio de citocinas especificas (IL-
2, IL-12 e IFN-gama) e linfocitos T helper-1 (4) com hiperativacao de neutréfilos
(5), responsaveis pelas lesdes teciduais em células que expressam moléculas
semelhantes aos antigenos desencadeadores do processo (6).

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

As primeiras descrigoes de achados clinicos compativeis
com a SB sdo encontradas nos registros de Hipocrates, do
século V a.C: “(...) muitos desenvolveram ulceragoes afto-
sas. Muitas ulceragoes sobre os genitais (...) oftalmias lacri-
mosas de cardter cronico, com dores; excregoes flingicas das
pdlpebras externamente, e internamente, que destruiram a
vista de muitas pessoas (...)”. No inicio do século passado
acumularam-se relatos de casos envolvendo a ocorréncia de
lesdes recidivantes orais, genitais e oculares, culminando
com o reconhecimento formal da sindrome no Congresso
Internacional de Dermatologia de 1947 com o nome do
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dermatologista turco Hulusi Behget, que descrevera a triade
de ulceragoes orais, genitais ¢ inflamag¢do ocular como uma
entidade Gnica em 193732
manifestagcoes associadas a SB foram sendo reconhecidas,
configurando seu cardter multissistémico.

Ulceras aftosas orais representam a manifestag¢ao inicial
da SB em 47% a 86% dos casos, usualmente precedendo
em alguns anos as demais manifestagoes da sindrome®. As
lesoes tipicas sio dolorosas, menores que 10 mm e curam
sem cicatrizes em cerca de dez dias. As Glceras genitais tém
aspecto semelhante, porém sio maiores e costumam deixar
cicatriz, que muitas vezes auxilia no diagnéstico. Dentre as
manifestacdes cutaneas, eritema nodoso ¢ pseudofoliculite
/nédulos acneiformes sio aproximadamente equivalentes
em freqiiéncia. O primeiro ¢ mais comum nas mulheres, é
doloroso e geralmente cura deixando area hiperpigmentada,
normalmente na face anterior das pernas. A segunda ocor-
re principalmente em homens, na face, pescoco e dorso,
podendo estar associada a traumatismos, como o ato de
barbear-se, devido a hiper-reatividade cutinea que ¢ a base
do teste da patergia”. A inser¢do obliqua de uma agulha
de calibre 20 Gauge na pele em condigoes estéreis, sem
inje¢do de salina, deve produzir um nédulo eritematoso
ou pustular no local apds 24 a 48 horas para se considerar
resultado positivo?®. Tromboflebites superficiais também
fazem parte do espectro de manifestagdes cutineas. O
acometimento ocular mais caracteristico, uveite anterior

. Posteriormente, muitas outras

(iridociclite) ou posterior (corioretinite) em surtos repe-
tidos podem levar a deformidade da iris e comprometer a
visao, mas lesoes oclusivas de vasos retinianos mais freqiien-
temente conduzem a cegueira na SB e, ao contrario dos
episodios de uveite anterior, sio indolores e evoluem de
forma silenciosa. Manifesta¢oes articulares correspondem a
artralgias ou artrites de grandes articula¢des, notadamente
em membros inferiores sendo raramente destrutivas)

No trato gastrintestinal, o acometimento ocorre com
formagio de tlceras (semelhantes as descritas na cavidade
oral) ao longo do tubo digestivo ¢ que podem se mani-
festar como dor abdominal, diarréia, hemorragia digestiva
ou perfuracio®®
no extremo Oriente (onde foram descritas tlceras Ginicas e
grandes em colonoscopias), do que na Turquia, onde pou-
cos casos sdo descritos (sendo observadas tlceras pequenas
¢ multiplas em ileo terminal )?)
(SNC) qualquer estrutura pode ser afetada. Uma forma
de meningite asséptica pode ocorrer na fase inicial da SB,
de curso benigno. Tromboses dos seios venosos cerebrais
levando a cefaléia, paralisia de nervos cranianos e altera¢oes

. Trata-se da manifesta¢gio mais comum

. No sistema nervoso central
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mentais sio uma forma caracteristica de acometimento
neurolégico na SB, conhecida como “extra-axial”, que se
acredita estar associada a outras formas de acometimento de
grandes vasos. A forma dita “intra-axial” ou parenquimatosa
consiste em défcits neurologicos localizados, mais comuns
no tronco cerebral, mas também podendo ser hemisféricos
ou cerebelares, atribuidos a vasculite de pequenos vasos, de
predomindncia venosa. Sintomas neuropsiquiatricos podem
se desenvolver sem relacdo a anormalidades estruturais de-
tectaveis a Ressonancia Magnética (RM). Cefaléia primaria
(ndo-estrutural) também ¢é um sintoma neurolégico comum
na SB?¥. O envolvimento de grandes vasos também ocorre
em conseqiiéncia de vasculite de vasa vasorum, culminando
em oclusio (venosa ou arterial) ou na formagao de aneuris-
mas. Tais eventos podem ser fatais, particularmente aqueles
que ocorrem na arvore arterial pulmonar, com hemorragia
alveolar, hemoptise ou oclusio arterial pulmonar”). Envolvi-
mento pleural ¢ muito raro, assim como pericardite ou outras
manifestacdes cardiacas (lesoes valvares ou de coronarias).
No trato genitourinario, orquiepididimite ¢ a manifesta¢ao
mais freqiientemente descrita, embora glomerulonefrite
também possa ocorrer 23,

Em tentativas de sistematizar a abordagem diagnos-
tica, tais manifestacoes foram classificadas em “maiores”
¢ “menores”, conforme a freqiiéncia de suas ocorréncias.
Segundo Barnes ¢ Yazici®®, em revisio de 1999, sio
consideradas manifestagdes maiores: ulceragio oral re-
corrente (97% a 98% dos casos); ulceragdo genital (80% a
90%); lesoes cutaneas (80%) e doenga inflamatéria ocular
(50%). Manifesta¢des menores compreendem: artralgias
ou artrites (45% a 50%); lesdes neurologicas (5% a 25%);
lesoes vasculares (25%); lesoes gastrintestinais (0 a 25%);
epididimite (8%); lesdes cardiacas e pleuropulmonares.
Anteriormente, outros autores ja haviam apresentado
painéis de manifestagdes maiores ¢ menores com ligeiras
diferengas, incluindo ou excluindo associagdes menos
freqiientes como comprometimento renal, amenorréia ou
historia familiar. Diversas orientagdes foram publicadas
quanto aos critérios necessarios para o diagnoéstico da SB,
existindo pelo menos cinco conjuntos de critérios em uso
até a década de 90. Uma tentativa de uniformizacio foi
apresentada em 1990 pelo International Study Group for
Behget’s Discase (ISGBD) através da elabora¢ao de um
novo conjunto mais conciso de critérios diagnosticos para
a SB (Tabela 1), no qual ulceragdes orais recorrentes (trés
vezes no periodo de doze meses) devem obrigatoriamente
estar presentes, associadas a quaisquer dois dos demais
quatro critérios: ulceragdo genital recorrente; lesdes ocu-
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lares (uveite anterior ou posterior, células no vitreo ou
vasculite retiniana observados por oftalmologista); lesoes
cutineas (ndo recebendo corticosterdides) ¢ teste positivo
de patergia®. Embora tais parametros tenham sido inicial-
mente publicados sob o titulo de critérios diagnosticos, os
proprios autores enfatizaram que sua principal utilidade é
assegurar a uniformidade de pacientes incluidos em estu-
dos, permitindo a comparagao entre grupos, nao devendo
representar a Gnica ferramenta para diagnostico de casos
individuais. A denominag¢do “critérios de classificagio” ¢é
preferivel, a exemplo do que ocorre em painéis elaborados
para outras entidades reumatologicas?32®).

TaABELA 1
CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DA SINDROME DE BEHCET (SB)

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

2. Ulceracdo genital recorrente

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

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

5. Teste de patergia positivo

Um paciente pode ser classificado como portador da sindrome de Behget
quando o critério 1 estd presente, associado a quaisquer dois dos demais
critérios, ndo necessariamente de forma simultanea.

Fonte: International Study Group for Behget’s Disease, 1990¢).

A apresentagio clinica da SB ndo é uniforme. Diferentes
manifestagdes sio relatadas em populagoes diversas, sur-
gindo classifica¢des conforme sua forma de acometimento
preferencial. Ja se descreveu também a ocorréncia da asso-
ciagdo freqiiente de artrites com lesdes papulopustulares
na SB sugerindo-se que, neste grupo de pacientes, possa
existir um processo fisiopatoldégico comum as duas lesoes
(talvez desencadeado por um agente especifico, possivel-
mente estreptococos)®®. Considerando que poderiam
existir diferengas nos mecanismos imunopatogénicos
entre os diferentes padroes da SB, termos como neuro-
Behget, vasculo-Behget ou entero-Behget sio algumas
vezes empregados para caracterizar pacientes com uma
forma preferencial de acometimento®®. Existem também
diferengas geograficas quanto a prevaléncia destas formas:
a freqiiéncia de acometimento intestinal ¢ menor nos paises
mediterrineos do que no extremo Oriente, bem como a
forma ocular é mais comum no sul da Europa (Itdlia e
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Grécia) em comparagdo aos paises do norte europeu®?.
Tais diferengas na forma de apresentagio e a inexisténcia
de agente etioldégico ou mecanismo etiopatogénico nico
e bem definido fazem com que muitos autores enfatizem
que a denominagao “sindrome de Behget” seja preferivel
a “doencga de Behget”?3),

O curso clinico da SB ¢ caracterizado por periodos
sucessivos de atividade e remissio. As exacerbagoes sio
classicamente descritas como mais freqiientes e graves
em pacientes masculinos e com idade de inicio da doenga
mais precoce. A maioria dos pacientes alcan¢a remissao
ou estabilidade clinica com quadro seqiielar apds cerca
de quatro a cinco anos de evolug¢io, exceto nos casos de
comprometimento vascular ou neurolégico que podem ter
inicio tardiamente no curso da doenga (apods cinco a dez
anos de evolug¢do). Também sdo estas as manifestagoes de
pior prognostico: a mortalidade pode alcangar 20% em
sete anos nos pacientes com lesdo neuroldgica ¢ 50% em
trés anos nos pacientes com hemoptise por lesodes de vasos
pulmonares*”).

Embora as idéias de atividade ¢ remissdo estejam
presentes em todas as descri¢oes e trabalhos sobre SB,
seus conceitos nunca foram claramente definidos, sendo
diferentes em varias publica¢des e, algumas vezes, signifi-
cando impressdo subjetiva por parte do clinico. Nenhum
marcador laboratorial revelara também correlagio defini-
da com a impressio clinica de atividade em SB?). Neste
contexto, apoOs a apresentacao dos critérios de diagnosti-
co/classificagio do ISGBD em 1990, surgiram esfor¢os
para instituir um instrumento padronizado, reproduzivel
internacionalmente, para medida da atividade da doenga®.
Um protocolo, denominado Behget’s Discase Current
Activity Form (BDCAF), foi elaborado em 1994 por um
comité internacional, combinando caracteristicas de dois
protocolos existentes (um europeu € um iraniano). Desde
entdo, vem sendo aplicado como modelo em estudos de
avalia¢io como instrumento de medida da atividade da
doenga®?®. Em 2004, Lawton et al*®avaliaram a aplica-
bilidade dos diversos itens deste protocolo na tentativa
de calcular um indice numérico unidimensional para a
medida da atividade da SB, denominado Behget’s Discase
Activity Index (BDAI). Consideraram validos 14 itens,
tratados como varidveis dicotdmicas. Neste protocolo,
apenas dados clinicos, obtidos diretamente da entrevista
com o paciente, sio considerados marcadores da atividade
da SB (Tabela 2).

Nio sio descritas, até o momento, provas laboratoriais
que se relacionem de forma confidvel com todas as possi-

26

veis formas de manifestacdo. Na apresentagio do BDCAF
considerou-se que a inclusio da dosagem da proteina C
reativa (PCR) e da velocidade de hemossedimentagdo
(VHS) nio acrescentaria valor a medida da atividade ba-
seada em dados clinicos, porém os autores recomendaram
que valores alterados nestes exames devem abrir margem a
investiga¢io adicional, em caso de doenga aparentemente
inativa®. Na Turquia, Aygunduz et af*” encontraram
VHS e PCR mais elevados que controles saudaveis, tanto
em pacientes com SB considerada ativa ou em remissao.
Porém, mais especificamente, outros autores ja relaciona-
ram PCR e VHS elevadas a presenga de eritema nodoso,
artrite ¢ tromboflebite ativas em doentes de Behget, mas
nio a atividade ocular, tGlceras orais, em SNC ou gas-
trintestinal®Y. Sugeriu-se que a determinagdo da beta-2
microglobulina poderia servir como medida mais fidedigna
da diferenga entre atividade e remissio na SB®?. Odabas
et al®? encontraram niveis de ferritina significativamente
elevados nos pacientes com doenga considerada ativa em
relagio aos controles com doenga inativa. E embora algu-
mas observagoes a respeito da positividade da patergia em
casos considerados ativos da SB ja tenham sido relatadas,
estudos com este teste sdo poucos ¢ inconclusivos®?. Fal-
tam também dados relacionando os diversos marcadores
laboratoriais a atividade em sistemas organicos especificos,
nas diferentes manifestagoes da sindrome.

TABELA 2
CRITERIOS CLINICOS PARA AVALIACAO DA ATIVIDADE DA
SINDROME DE BEHCET (SB)

1. Ulceras orais
2. Ulceras genitais
3. Eritema nodoso
4. Pastulas
5. Artralgia
6. Artrite
7. Nauseas ou vomitos
8. Diarréia
9. Cefaléia
10. Sinais ou sintomas de atividade ocular
11. Sinais ou sintomas de atividade em sistema nervoso central
12. Sinais ou sintomas de atividade em grandes vasos
13. Auto-avaliacdo do paciente (sobre escala semi-quantitativa)

14. Impressao geral do clinico (sobre escala semi-quantitativa)

A presenca dos critérios acima nas quatro semanas anteriores é utilizada para quantificar
a atividade da sindrome de Behget e um indice é produzido pela soma simples dos
critérios positivos. Porém, a reprodutilidade e a validade deste indice entre diferentes
centros ainda ndo foram convenientemente avaliadas. Fonte: Lawton, 20045
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TRATAMENTO

Intervengoes terapéuticas sio variadas ¢, muitas vezes,
exigem interdisciplinaridade entre especialistas. Existem
poucas evidéncias fundamentadas quanto a eficicia das dro-
gas tradicionalmente indicadas, de forma ainda empirica, no
tratamento das diferentes manifestagoes da SB. Uma revisio
Cochrane recentemente publicada conseguiu incluir apenas
dez ensaios clinicos randomizados e controlados, podendo
confirmar eficicia apenas da azatioprina e da ciclosporina
para prote¢do ocular e da penicilina benzatina na profilaxia
dos episodios de artrite. Porém, foram considerados apenas
trabalhos publicados até janeiro de 1998G%.

Ulceras genitais ¢ orais sio em geral adequadamente
tratadas com corticosteréides topicos. Nos periodos de
exacerbagdo das lesdes mucocutaneas, corticosterdides
sistémicos podem ser empregados?). Colchicina, talidomida
¢ dapsona podem ser usados na preven¢ao das recidivas (os
trés avaliados em ensaios clinicos controlados), embora
apresentando resultados apenas modestos. Colchicina
reduziu a freqiiéncia de artrites, Glceras genitais e eritema
nodoso em mulheres, mas apenas de artrites em homens,
em estudo com 116 casos®). Talidomida manteve a ausén-
cia completa de lesoes orogenitais em 16% dos pacientes
tratados durante o seguimento de dois anos, reduzindo
também a freqiiéncia das lesdes papulopustulares, num
estudo com pacientes do sexo masculino®. Dapsona de-
monstrou resposta positiva no controle de lesdes mucocu-
tdneas apenas num pequeno ensaio com 20 pacientes®”.

Colirios de corticosterdides e agentes midriticos sao
eficazes nas uveites anteriores, mas a via sistémica (tendo
como op¢io a inje¢do subcapsular de corticosterodide,
feita por oftalmologista) é geralmente necessaria no tra-
tamento da uveite posterior. Devido ao risco de seqtielas
com sucessivos surtos de atividade ocular, o uso de agen-
tes citotoxicos estd indicado. Azatioprina efetivamente
demonstrou melhorar o prognoéstico da fungio ocular a
longo prazo®¥, com sua eficicia avaliada em ensaio clinico
controlado. Em 48 pacientes com doenga ocular por SB,
houve apenas um episoédio de uveite com hipopio no gru-
po tratado com azatioprina contra 15 no grupo placebo,
ao longo de dois anos de seguimento, havendo também
redugdo na freqiiéncia de tGlceras orais, genitais ¢ artrites.
No mesmo estudo, em um grupo de 25 pacientes com SB
sem oftalmopatia, azatioprina foi superior ao placebo na
prevengdo do surgimento de lesio ocular (um caso con-
tra oito), sugerindo seu papel como fairmaco de controle
também das manifestagdes mais leves ¢ modificadoras do
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curso da doeng¢a®). Quando reavaliados ap6s sete anos, os
pacientes do grupo tratado com azatioprina apresentaram
melhor fungio ocular e menos complicagoes sistémicas que
o grupo placebo®.

A superioridade da ciclosporina em relagio a colchicina
na prevengio de ataques oculares também foi demonstrada
por BenEzra em 1988“0. Esta Gltima, por sua vez, nio
parece ser mais eficaz que placebo para este fim®*. Ciclos-
porina também promoveu redugdo na freqiiéncia de aftas
orais ¢ lesoes cutineas®”. Embora nio adequadamente
testados, ciclofostamida e clorambucil também sdo tradi-
cionalmente considerados eficazes em reduzir a freqiiéncia
dos ataques de inflamagdo ocular, podendo ser empregados
para este fim como segunda opg¢dotV.

Porém, apesar do amplo emprego de imunossupresso-
res, o prognostico da fung¢io ocular é ainda insatisfatorio
na SB, havendo risco de perda da visdo atil em 30% dos
pacientes masculinos ¢ 17% dos pacientes femininos apos
dez anos™®?. Quanto a reagdes adversas, além dos efeitos
colaterais ja conhecidos dos firmacos imunossupressores,
na SB a ciclosporina esta associada ao desenvolvimento de
lesdes neurologicas (demonstrados em até 30% dos casos
de SB tratados com este agente, no Japdo)*?, ficando re-
servada apenas para os casos de vasculite retiniana refrataria
as demais drogas, em pacientes sem sinais de acometimento
do SNC. Por estes motivos, novas modalidades terapéuticas
que incluem agentes biolégicos vem sendo avaliadas.

O o-interferon demonstrou beneficio em casos de
uveite refratiria ao tratamento habitual, com a vantagem
particular de seu rapido inicio de a¢do (duas a quatro se-
manas). Os interferons (IFN) sdo citocinas com atividade
antiviral, antitumoral e imunomoduladora que supoe-se
serem eficazes no manejo da SB, basicamente, por sua agio
inibidora de LTYd+ e estimuladora de NK®*¥. Num ensaio
randomizado e controlado, Alpsoy** observou diminui¢ao
da dor e duragdo das tlceras orais, bem como na freqiiéncia
de Glceras genitais e de lesoes papulopustulares com o-IFN-
2a. As demais evidéncias para uso de o-IFN consistem em
relatos e séries de casos. Avaliando os desfechos destes
casos, Kotter™® sugeriu que o-IFN pode ser indicado nas
manifestacoes mais graves da SB (existindo mais evidéncias
em lesoes oculares) quando refratarias a pelo menos um
agente imunossupressor tradicional, sendo particularmente
Gteis na concomitancia de doenga infecciosa ou maligna
que contra-indique o uso de imunossupressor.

Vem sendo sugerido também o uso de agentes anti-
TNF em varias manifestagdes da SB, porém até o momento
a maioria das evidéncias consiste em relatos ou séries de
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casos. Sfikakis*®), por exemplo, relata a ripida melhora de
uveite em cinco casos, apenas 24 horas apds uma infusio de
infliximabe. Sucesso terapéutico com infliximabe também
ja foi relatado para tlceras genitais na SB®9).

As manifestagoes articulares s3o geralmente controladas
com antiinflamatérios nio-hormonais (AINHs) e colchi-
cina. Casos persistentes tém na sulfassalazina a droga de
primeira escolha, podendo ser usados também azatioprina
ou metotrexato (MTX)®. Em outra linha de investiga¢io,
apos a sugestdo de antigenos estreptococicos como possi-
veis desencadeadores da SB, foi demonstrada reducdo na
freqiiéncia de episddios de artrites ¢ lesdes mucocutineas
com o uso de penicilina benzatina, num estudo randomi-
zado e controlado que comparou colchicina isolada contra
a associa¢ido de colchicina com penicilina benzatina®+#9),

O tratamento das lesdes gastrintestinais ¢ semelhante
a0 da doenga inflamatéria intestinal, baseado em corticos-
terbides sistémicos e sulfassalazina. Se uma intervengio
cirtrgica torna-se necessaria (perfuragio ou hemorragia
gastrintestinal ), corticosterdides estio indicados no pos-
operatério para reduzir atividade inflamatéria local e
deiscéncias?). Pulsoterapia com altas doses de corticoste-
roides ¢ utilizada nas lesoes intra-axiais do SNC, seguida
de imunossupressores (ciclofosfamida, clorambucil, MTX
ou azatioprina). As formas extra-axiais, como a trombose
de seio venoso cerebral, normalmente respondem a cor-
ticosterdides sem a necessidade de imunossupressores na
prevengao de recidivas®®. De forma semelhante sdo tratadas
as lesoes dos grandes vasos, juntamente com antiagregantes
plaquetarios ou anticoagulagio, esta tltima nas tromboses
ativas quando ha auséncia de aneurismas com risco de san-
gramento, que podem exigir intervengio cirargica, sendo a
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