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‘Concentrada esta a sua alma’, diz Wilhelm Busch a respeito do poeta que sofre dor
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RESUMO

Trata-se de trabalho de conclusao de curso de Medicina sobre a sindrome
de Behget, que € uma doenga rara, de etiologia ndo esclarecida — a maioria dos
artigos a classificam como vasculite sistémica autoimune — que cursa com periodos
de exacerbacdo e remissao, tendo como base diagndstica critérios clinicos de
acordo com os sinais apresentados pelo paciente: Ulceras orais recorrentes, ulceras
genitais recorrentes, lesdes cutédneas e vasculares. A dificuldade diagndstica
consiste em ser uma sindrome que pode cursar de forma oligossintomatica, e o
tempo de aparecimento de determinados sintomas pode ser variavel, dificultando ou
retardando o diagndstico da doenga. Até o momento ndo existem exames
complementares que possam diagnosticar a doenca. A proposta desse trabalho é
realizar uma revisao sistematica sobre a sindrome de Behcet e esbocar uma

abordagem da doencga sob a perspectiva da medicina psicossomatica.

Palavras-chave: Sindrome de Behget; Doenca de Behget;
Psicossomatica; Adamantiades-Behget; Doencga rara; Doenca autoimune; Doenca
autoinflamatdria; Vasculite; Vasculite sistémica; Ulcera nao IST; Ulceras orais
recorrentes; Ulceras genitais recorrentes.
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1. INTRODUCAO

De acordo com o Protocolo Brasileiro para Infecgoes Sexualmente
Transmissiveis de 20202, cerca de 70% dos atendimentos de tlceras genitais sdo

decorrentes de infecgbes sexualmente transmissiveis (ISTs). (p. 2)

As Ulceras genitais ndo relacionadas a ISTs podem ter etiologias variadas:
doenca de Crohn, dermatite, infec¢ao por influenza A, farmacodermia (erupgéao fixa
por droga, por exemplo), traumas, tuberculose, neoplasia, doenga de Behget, dentre
outras.

Comumente, s6 € cogitado um diagndstico diferencial para ulceragdes
genitais como nao sendo causadas por IST, quando ha falha terapéutica. Entretanto,
do total de ulceras genitais ndo relacionadas a IST, mais de 50% dos casos sdo

considerados idiopaticos. De acordo com Ururahy et al (2018)°

Constata-se escassez de trabalhos orientando a investigacdo de
Ulceras ndo associadas a Infecgcdes Sexualmente Transmissiveis
(IST’'s). Assim, propostas de sistematizacdo da classificagdo das
etiologias alternativas propiciariam a compreensdo do tema,
justificando-se sua relevancia. Ademais, podem assumir carater
preambular em futuros estudos. (p.221)

Dentre as ulceras néo relacionadas a IST, o diagndstico da sindrome de
Behcet é bastante desafiador, tendo em vista ndo haver sorologia, biomarcadores ou
outros exames que confirmem ou descartem a doenga, sendo o diagndstico

preponderantemente baseado na clinica do paciente.

1.1 PROBLEMA

Verificar a possibilidade de estudar a sindrome de Behget sob a perspectiva
do campo do saber da Psicossomatica e desenvolver uma abordagem da doencga
nao somente pela perspectiva doente-doenca, mas num contexto mais amplo, que

contemple o contexto do adoecer e o paciente em sua integralidade.
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1.2 JUSTIFICATIVA

A maioria das pesquisas realizadas sobre a doenca de Behget abordam,
sobretudo, aspectos historicos, sinais e sintomas, o envolvimento genético e
imunoldgico, a micro e a macroscopia, a fisiopatologia da doenga, dentre outros
aspectos. Em alguns artigos sao feitas correlagdes entre psicopatologias e a doenca
de Behget, entretanto, foram localizados algumas dezenas de artigos que elaboram
uma perspectiva entre essa sindrome e a psicossomatica, conforme os exemplos a
seqguir: A psicossomatica e as demandas da adolescéncia: um estudo de caso de
uma adolescente portadora da doenca de Behcget (2006)4' A psychosomatic
investigation of Behcet’s disease, de 1983% Physical activity and psychosomatic
status in patients with Behget's disease during coronavirus disease pandem® (2022),
Behcget's disease and psychosomatic patterns of thinking: A single case study
(1996)', Psychiatric symptoms in Behcget's syndrome (1985)%, Alteracoes
psiquiatricas apds corticoterapia em paciente com rara manifestagao neuroldgica de
Sindrome de Behget e o papel da interconsulta psiquiatrica (2009)9, Estudo
psicolégico em uveite de Behcet pela prova de Rorschach (1996)'°, Caracteristicas
psicolégicas e forca de ego dos pacientes com uveite de Behget comparados a

outras uveites (1992)".

No Brasil ndo existem muitos dados a respeito da epidemiologia da doencga de
Behcet. Entretanto, sabemos que é uma sindrome rara, de dificil identificagao, e que
o diagndstico definitivo pode ser feito anos apds os primeiros sintomas que mais
chamam atengcdo para um possivel diagnostico: ulcera genital extremamente
dolorosa nao relacionada a infecgdo sexualmente transmissivel e aftas orais
recorrentes somadas a outros critérios. Desta forma, cabe pensar sobre o sofrimento
fisico e mental que um paciente pode passar até obter um diagnéstico e tratamento
adequados para determinadas enfermidades em que s6 se consideram diagndésticos

diferenciais quando ha falha terapéutica.

De acordo com Eksterman (1986)'2, a formacdo médica deve contribuir para o
desenvolvimento de uma mentalidade médica em que o objeto do médico ndao deve
centrar-se apenas nas disfungées ou anormalidades dos 6rgaos e sistemas, mas,
sobretudo, levar a compreenséo de que o objeto da Medicina € o ser humano, que é

formado por um todo indissociavel. Ou seja, o entendimento do paciente como
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pessoa, facilita que o médico vislumbre a pessoa enferma como uma unidade
biopsicossocial: “[...] pretende-se abrir caminho para que o aluno possa estar
preparado para ver o doente como pessoa, € ndo apenas Como um organismo

encarado biologicamente.”'? (p. 07)

A pesquisa também tem cunho de interesse pessoal, pois ha alguns anos
desenvolvi alguns sintomas de uma doeng¢a que nenhum médico conseguia explicar
0 que poderia ser, todas as sorologias eram negativas, minha vida pessoal, familiar,
profissional e académica foi devastada e eu me sentia sozinha, angustiada e com
medo. Consultei alguns médicos e nao tinha resposta. Iniciei uma pesquisa por
conta propria baseada nos sinais, sintomas e epidemiologia, e apos muita leitura,
achei que tudo que eu apresentava era compativel com Behcget. Entretanto, os
profissionais com os quais me consultei se baseavam na primeira classificacdo da
doenga e nao havia como fechar diagndstico. Ao longo do estudo, vi que a histéria

nao era bem assim.

Ha aproximadamente seis anos dedico tempo ao estudo dessa doencga,
acompanho de perto as atualizagdes e estudos, e decidi transformar essa pesquisa
pessoal em trabalho de conclusdo de curso. Confesso que nao é facil manter o
distanciamento necessario do seu objeto de pesquisa quando ele toca tdo fundo na
sua alma. Foi extremamente dificil finalizar esse trabalho, pois a cada dia me sinto
mais motivada a buscar informagdes sobre essa sindrome que aflige o corpo e a
alma de tantas pessoas. Ao da escrita desse TCC, encontrei relatos de outras
mulheres que passaram e sentiram as mesmas experiéncias que vivenciei. No

minimo, esse trabalho serviu para que eu ndo me sentisse mais sozinha.

1.3 OBJETIVOS

O objetivo geral é verificar a possibilidade de estudar a sindrome de Behget
sob a perspectiva do campo do saber da Psicossomatica e desenvolver uma
abordagem da doenga ndo somente pelo binbmio doente-doenga, mas num contexto

mais amplo, que abarque o contexto do adoecer e o paciente em sua integralidade.
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O objetivo especifico é refletir sobre a importancia do acompanhamento dos
pacientes que sao acometidos por doengas raras e autoimunes, sobretudo os

acometidos por Behget, junto ao servigo de saude mental: psicologia e psiquiatria.

2. METODO

Trata-se de projeto de revisdo sistematica, no qual a revisao bibliografica foi
baseada na pesquisa nos bancos de dados nos principais repositérios da saude:
Literatura Latino Americana em Ciéncias da Saude (LILACS), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e MEDLINE/PubMed.

De acordo com o Centre for Evidence Based Conservation:™

A revisao sistematica € uma ferramenta usada para resumir, avaliar e
comunicar os resultados e implicagdes de uma grande quantidade de
pesquisas e informagées. E particularmente valiosa porque pode ser
utilizada para sintetizar resultados de muitos estudos separados que
examinam a mesma questdo, que podem ter resultados
contraditérios. [...]

O objetivo de uma revisdo sistematica € fornecer a melhor evidéncia
disponivel sobre os resultados provaveis de varias agdes e, se a
evidéncia n&o estiver disponivel, destacar areas onde é necessaria
mais investigagdo original. E, portanto, uma ferramenta de apoio a
tomada de decisbes, proporcionando uma avaliacdo independente,
imparcial e objetiva das provas. [Traduc&o nossal.

A metodologia baseia-se na abordagem multidisciplinar da problematica em
questao, ou seja, na dialética entre os diversos campos do conhecimento com vista
a complementaridade do conhecimento, buscando-se uma melhor compreensao a

respeito do tema em questao.

A pesquisa fundamenta-se em diversas fontes secundarias, de diferentes
autores com formacdo em especialidades médicas distintas, de diversos paises,
buscando dessa maneira, promover um debate entre as fontes representadas nesse
trabalho, na tentativa de levantar novas questdes relacionadas ao processo de

exacerbacao e remissao da Doenca de Behget, a influéncia do estado emocional e a
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contribuicdo da psicossomatica para entendimento de aspectos mentais
relacionados a doencga, além da realizacdo de revisdo bibliografica sobre o tema.
Desta forma, artigos que referem a qualidade de vida, qualidade do sono, disfungao
sexual, relagdo com a doencga, padroes de comportamento, caracteristicas

psicolégicas, também foram incluidos no espectro da psicossomatica.

A busca e a selecdo de estudos foram realizadas de acordo com o0s
descritores do repositorio de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da BVS.
Deste modo, foram escolhidos: “Sindrome de Behget’; “Behcet Syndrome”,
“Psicossomatica”; e “Psychossomatic”. Esta etapa ocorreu no periodo de agosto de
2022 a fevereiro de 2024.

A investigacdo de material analitico e sua selegdo foram realizadas de
maneira independente, nas bases de dados da BVS, PubMed e LILACS. Estas
bases permitiram identificar produgdes cientificas no Brasil e no exterior com relacéo

ao objeto de estudo.

Como critérios de selecdo dos estudos relacionados a Doenca de Behcet e
questdes relacionadas a psicossomatica, foram considerados aqueles publicados
entre os anos de 1983 e 2023, sem restricdo de idioma, disponiveis na integra, em
formato de artigo cientifico. Verificou-se, no entanto, a existéncia de publicacées que
nao abordavam exclusivamente psicossomatica relacionada a doenga de Behget,
mas também aspectos da psiquiatria e psicologia, e estas publicagbes também

foram considerados para a pesquisa devido a escassez de referéncias sobre o tema.

O recorte do estudo selecionou artigos sobre aspectos morfoldgicos,
diagndsticos e tratamento sobre a doenga de Behget publicados nos ultimos 10 anos
e, artigos que relatavam atributos histéricos relevantes foram selecionados
independentes da data de publicagdo (assim como os artigos que incluia

psicossomatica).

As producgdes textuais sobre psicossomatica foram selecionadas de acordo

com a autoridade dos autores sobre o tema, independente do ano de publicagao.

Textos que ndo estavam em formato de publicagdo de artigo cientifico,

indexadas em periddicos, como teses e monografias, foram excluidos, assim artigos
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que nao possuiam correlagdo entre a sindrome de Behget, os que associavam a
doenca a outras sindromes raras, artigos que abordavam um 6rgdo ou sistema
especifico relacionado a doenca, estudos que focaram em determinados paises ou
regides demograficas, estudos que se dedicaram exclusivamente a determinadas

faixas etarias, além de producdes que nao abordavam o tema em questao.

Em Pubmed, utilizando o descritor “Behcet syndrome and psychosomatic”
foram localizados cinco artigos e um foi excluido por ndo se relacionar com o tema.
“Behcet syndrome” apresentou 1459 resultados nos ultimos 10 anos, com textos ndo
pagos e disponiveis na integra; desse total, de acordo com os critérios de exclusao
estabelecidos, foram selecionados 260 artigos. No total, foram selecionados 264

artigos dessa base de dados.

Na base LILACS foram pesquisados os descritores “sindrome de Behcet” e
“Behcet syndrome” que recuperaram 0s mesmos resultados, apresentando 234
artigos e destes, 24 foram selecionados, pois a maioria dos artigos ja havia sido
selecionada pela pesquisa da base de dados anterior. “Behcet syndrome and
psychosomatic” recuperou 3 artigos, e dois correspondiam aos critérios de selegao.

Desta forma, na base de dados da LILACS foram selecionados ao todo 26 artigos.

Na base de dados BVS o descritor “sindrome de Behget and psicossomatica”
nao apresentou nenhum documento; “Behcet syndrome and psychosomatic”
recuperou 121 resultados, entretanto, apenas 65 com textos disponiveis na integra;
desses, apenas 38 correspondiam aos critérios da pesquisa. O termo “sindrome de
Behget” recuperou 2.555 artigos publicados nos ultimos 10 anos e apenas 34
correspondiam aos critérios de escolha. O descritor “Behcet syndrome”
disponibilizou 5.558 textos na integra, sendo publicagdes dos ultimos 10 anos e 54
artigos correspondiam aos critérios da pesquisa, entretanto, foram excluidos 32
artigos por serem resultados repetidos em outras bases de dados. O total de

documentos selecionados na base de dados BVS foram 60 artigos.

Apos a fase de selecdo dos textos, foram lidos todos os titulos e resumos
para classificar os artigos com conteudos relacionados ao tema especifico da

pesquisa, com a finalidade selecionar apenas uma vez produg¢des que apareceram



18

de forma repetida em diferentes bases de dados durante a aplicagao dos critérios de

inclusdo. Desta forma, foram selecionadas 350 trabalhos a serem analisados.
3. RESULTADOS

Grosso modo, a sindrome de Behcget é definida pela maioria dos autores
como uma vasculite de etiologia desconhecida, outros acreditam ser uma vasculite

complexa, de carater autoimune.

Alguns historiadores da Medicina consideram o oftalmologista grego Benedict
Adamantiades (1875-1962) como o primeiro médico da contemporaneidade a
contribuir com a descricdo sobre os sinais dessa sindrome apresentada em uma
palestra na reunidao anual da Sociedade Médica de Atenas em 1930, com o trabalho
intitulado A case of relapsing iritis with hypopyon e a defini-la como entidade clinica
independente. O caso foi publicado nos Anais da Sociedade Médica de Atenas

naquele ano, e no ano seguinte, na revista francesa Annales d Oculistique." (p. 18)

De acordo com Zouboulis™, tratava-se do caso clinico de um jovem que aos
18 anos iniciou um quadro de edema e ulceragdes dérmicas em membro inferior
esquerdo (diagnosticadas como tromboflebite) e dois anos apds, apresentou irite
com hipdpio* bilateralmente, cursando com atrofia do nervo oéptico e cegueira,
associado a ulceras orais, Ulceras cicatriciais em regido escrotal e artrite em joelhos,

tendo os sintomas aparecido de forma recorrente. (p. 18)

Os trés primeiros sinais que marcavam essa sindrome, de acordo com
Adamantiades, eram: Ulceras genitais, artrite e inflamagdes oculares.

Posteriormente, o oftalmologista acrescentou um quarto sintoma: tromboflebitex."*
(p. 18)

* Uveite anterior com acumulo de pus na camara anterior do olho.

*Tromboflebite € um acometimento vascular da doenca, sendo a tromboflebite superficial um tipo
frequente de envolvimento venoso. Tem aparéncia de nddulos subcutidneos dolorosos e palpaveis,
endurecidos, em forma de fio com vermelhiddo da pele sobrejacente, podendo acometer 25% dos
pacientes. Em alguns casos, a diferenciacdo de tromboflebite superficial e lesbes semelhantes a

eritema nodoso pode ser muito dificil na pratica clinica. Alibaz-Oner e Direskeneli® (p. 2)
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Tab.1 Erste Klassifikation der Erkrankung (Adamantiades, 1953 [8]).

Okularer Typ
Mukokutaner Typ

Systemischer Typ

Tabela 1:Primeira classificacdo da doenca descrita pelo oftalmologista Adamantiades.
Fonte: Zouboulis14, p. 19.

Ainda segundo Zouboulis™, desde o ultimo quartel do século XIX, outros
estudiosos publicaram sobre disturbios inflamatérios que se destacavam de forma
monosintomatica ou polissintomatica, como a irite de hipdpio relatada pelo
oftalmologista Jean Janin (1731-1799) em 1772, lesbes mucocutaneas descritas por
Neumann e Christlieb em 1895, e principalmente o eritema nodoso descrito por W.
Reis em 1906 e W. Gilbert em1920, que descreveram casos semelhantes ao de
Adamantiades, e acabaram por influenciar na delimitagdo das formas de
apresentacdo da doenga que seriam demonstradas posteriormente. Inclusive,
Adamantiades concordou com a hipotese de Gilbert de que a doenca poderia ser
induzida por estafilococos de forma localizada, enfatizando o carater
monossintomatico ou oligossintomatico durante anos, e que a manifestagcao ocular e
0 prognostico grave ocorreriam com mais frequéncia em homens do que em
mulheres. O que diferenciou Adamantiades dos seus predecessores foi reconhecer
esta sindrome como uma patologia em separado de outras que ja haviam sido
definidas. Em 1958, Adamantiades publicou o ultimo artigo no qual versava sobre as

complicacdes neuroldgicas da doenca.™ (p. 20)

Abb. 4 Hulisi Behget
{1889 - 1948)

Figura 1: Adamantiades e Behget.
Fonte: ZouboulisM, p. 19-20.

O dermatologista turco HulGsi Behget (1889-1948) em 11 de maio de 1937

apresentou a Sociedade Dermatoldgica de Istambul o caso de uma mulher de 34
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anos com Uulceras aftosas orais recorrentes, ulceras genitais e lesdes oculares que
acometiam a paciente ha sete anos e publicou suas descobertas juntamente com o
caso clinico de um homem de 40 anos no Dermatological Monthly naquele mesmo
ano. Posteriormente prosseguiu seus trabalhos realizando mais cinco publicagdes
nos trés anos seguintes, apresentando quatro novos casos de outros pacientes.14 (p.
20)

Behget definiu a sindrome como um complexo trissintomatico, composto por:
ulceras orais e genitais, associadas a inflamagdo ocular, que formam a base

diagndstica para a doenga.

Essa triade ainda é considerada até os dias atuais por varios grupos de
estudo internacionais, dentre eles, a European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR), para reconhecimento da sindrome, mas ao longo do tempo

foram somados outros critérios diagndsticos para a doenca.

Os sintomas incluem diferentes alteracbes cutaneas: eritema nodoso,
pustulas estéreis, manifestagdes do sistema circulatorio, como a tromboflebite (nas
extremidades inferiores, nos olhos) ou trombose, sinais de doencgas inflamatdrias,
como a artritex e a espondiloartrite, além de alteragdes no sistema nervoso central e

diversos tipos de manifestagdes em todos os érgaos.

Na tabela 2 ha um breve historico dos pesquisadores desde o século XVIII e
que de alguma forma contribuiram para o conhecimento a respeito dos sinais e
sintomas que sao manifestados pela enfermidade que passou a ser descrita

posteriormente como uma sindrome em separado de outras doencgas.

* O envolvimento musculoesquelético da DB pode cursar com artrite, artralgia ou oligoartrite periférica
ndo deformante e ndo erosiva, sendo observada em cerca de 50% dos pacientes. As articulagdes
mais frequentemente envolvidas sao joelhos, tornozelos, méos e pulsos, com resolugdo em dias ou
semanas. A sacroileite também pode fazer1$arte do envolvimento musculoesquelético da sindrome

em alguns casos. Alibaz-Oner e Direskeneli ™ (p. 3).
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Publikationen ort Beschreibung Tab.2 Klinische Beobach-

Janin, 1772 Lyon Rezidivierende Hypopyor-lritis (1 m&nnlicher Patient) Z?:g“nnm”g:'bl_’;;i’:;:;g&:f

Neumann, 1895 Wien Rezidivierende mukokutane Lasionen (11 weibliche Patienten) -

Behcet entsprechen kinnten

Christliel, 1895 Wirzburg Rezidivierende mukokutane Lasionen (1 weiblicher Patient) (modifiziert nach [18]).

Reis, 1906 Bonn Rezidivierende Hypopyon-lridozykitis, Monoarthritis, kutane
Lasionen, Allgemeinzeichen (1 mannlicher Patient)

Bldthe, 1908 Heidelberg, Rezidivierende Hypopyor-lridozyklitis, Arthritis, Orchitis, mukokutane

Ghttingen Lasionen (3 mannliche und 1 weiblicher Patient); histolog ischer Nach-

weis einer Uveitis und Atrophie des Nervus opticus

Gilbert, 1920;1921; Minchen, Rezidivierende Arthritis, Myalgie, Uveitis, Allgemeinzeichen, Haut-

16923; 1925 Hamburg verand erungen, infektidse Mittelohr-Otitis (3 mannliche Patienten);
histologischer Nac hweis einer Uveitis. Verdacht einer Staphyloko kken-
sepsis; Einflihrung der Begriffe Iridocyclitis septica® und .Ophthalmia
lenta®

Planner und Wien Mukokutane Lasionen, Iritis, Allgemeinzeichen (1 weiblicher Patient);

Remenowsky, 1922 Einfihrung desBegriffes . Aphthosis®

Wewe, 1923 Rotterdam Rezidivierende Hypopyon-lridozyklitis, Arthritis, mu kokutane
Lasionen, Periedontitis, Empyem desSinus mastoidalis, neurologische
Zeichen (1 weiblicher Patient); Verd ac ht einer Stap hylokokken-
infektion

Shigeta, 1924 Japan Rezidivierende mukokutane Ulzera, Hypopyon-Iritis (1 mannlicher
Patient); histologischer Machweis von Uveitis und Atrophie des Nervus
opticus

Fils, 1925 Wien Mukokutane Lasionen, Thrombophlebitis, Arthralgie assoziert mit der
Menstruation (1 weiblicher Patient)

Gritz, 1926 Kiel Rezidivierende mukokutane Lisionen, Depression ; Verschlechterung
kurz vor und wihrend der Geburten (1 weiblicher Patient, 4 normale
Geburten)

Carol und Ruys, 1928 Amsterdam Mukokutane Lasionen, Arthralgie, Allgemeinzeichen (1 weiblicher
Patient)

Samek und Fischer, Prag Rezidivierende mukokutane Lsionen, Allgemeinzeichen, erstmalige

14929 Anwendung des Pathergie-Tests (1 weiblicher Patient)

Walter und Roman, Krakaw Rezidivierende mukokutane Lxsionen, Allgemeinzeichen (2 weibliche

1930 Patienten); histologischer Nachweis von leu kozytoklastise her Vasku-
litis bei einem Genitalulkus und einer Hautldsionen

Kurmer, 1930 Innsbruck EEM, ZNS-Zeichen, mukokutane Lasionen (1 weiblicher Patient);
histologischer Nachweis von leukozytoklastischer Vaskulitis bei einem
Genitalulkus und einer Erythema nodosum-Lision

Adamantiades, 1930 Athen Erstheschreibung der Erkrankung, erste Klassifikation

1931, 1946, 1953, 1958

Dascalopoulos, Athen Rezidivierende Hypopyon-lridozyklitis, orale und genitale Ulzera,

1932; 194 Allgemeinzeichen, Himoptyse und radiologische Zeichen von
Lungenbefall (2 minnliche Patienten); EinfGhrung des Begriffes
Uwveitis recidivans aphthosa®

Matras, 1932 Wien Mukokutane Lasionen, Arthritis, Allgemeinzeichen (1 weiblicher
Patient)

Whitwell, 1934 Lendon Mukokutane Lasionen, Iritis (2 weibliche und 1 m3nnlicher Patient)

Nishimura, 1936 Japan Allgemeinzeichen, orale und genitale aphthdse Ulzera, Iritis
(1 weiblicher Patient)

Blobner, 1937 Prag Rezidivierende Arthralgie, Hypopyon-lritis, Erythema nodosurm,
Kopfschmerzen, zweite Anwend ung des Pathergie-Tests (1 mannlicher
Patient); histologischer Machweis von Retinitis und Atrophie
des Nervus opticus

Behget, 1937, 1938, Istanbul Verdffentlichungenin mehreren Sprachen, Einfihrung des Begriffs

19349, 1940 « Trisym prorm enko mplex®

Weekers und Reqinster, Brissel Rezidivierende orale und genitale aphthiése Ulzera, Hypo pyon-lritis,

1938 sterile Plearitis (1 mannlicher und 1 weiblicher Patient)

Knapp, 1938/39 Basel Rezidivierende mukokutane Lsionen, Hypo pyon-ritis, neurologische

Manifestation (1 weiblicher Patient)

Tabela 2: Publicagdes com observagdes clinicas que poderiam corresponder a sindrome desde 1772.
Fonte: Zouboulis'™*, p. 21.

De acordo com os pesquisadores da Histéria da Medicina, Hipdcrates de
Kos'™ (p. 20)," (p. 18),"" (p. 303) (460-377 a.C.) em 500 a.C., no Epidimion livro Il

caso 7, descreve lesbes que sao compativeis com a sindrome descrita por
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Adamantiades e Behget: refere sobre os genitais em conexdao com inflamacéao
aquosa dos olhos, lesbes em cavidade oral marcadas por ulceragdes aftosas,
ulceras purulentas ao redor dos 6rgaos genitais, furunculos por fora, por dentro e ao
redor da virilha, inflamagao ocular lacrimejante com evolugéo cronica e dor, além de
crescimentos nas palpebras externas e internas que reduziram a visdao de muitos

pacientes, assim como grandes alteragdes herpéticas em muitos pacientes.'* (p. 20)

'Haav 3% Kﬂ.l (:'.';\.‘A.OI TTUPG'T{II', "J'T'EPE (:”; ye- Abb.3 Magliche Beschreibung der Erkrankung
durch Hippokrates von Kos (altgriechischer Text,

ypm]re-rac or'ro;m?a ToANoLo L u¢9m3£a, EAKODOEEA.  Epidimionsuchul, Fall 7).
revparta mwepl m3o¢a. moANd, EAkwpaTa, Guuata

fwler, fowbev: Ta mepi PBovBavas. opbaiuiar

DYpai, LaxpoxpovioL HETA Tovwy. emiPuates SAedi-

owv {Ewbev, écwlev, moA\dv dBeiporTa Tas oynas,

& ouka €movopalovatr. éduveto 8¢ xai émi TV

UAN@V EAKEWY TOANG Kal €v afSofom'w. avBpaxes

moAAoL xata Hepo;' kai a\\a, a G’r)'\‘(r xaleitrat.

éxBvpata peyaka. EpmyTes moAhoiot peyulot.

Figura 2: trecho do livro Epidimion de Hipocrates de Kos.
. . 14
Fonte: Zouboulis ", p. 19.

A sindrome acabou ficando mais conhecida por doenga de Behget, pois apds
as publicagcdes deste médico, os trabalhos dos pesquisadores que o sucederam,
acabaram referenciando a ele de maneira quase que exclusiva, em detrimento de
Adamantiades. Entretanto, ndo podemos deixar de reconhecer a importancia do

médico grego para o entendimento do objeto de estudo deste trabalho.

Apoés essa breve revisao histérica, ndo faz mais sentido continuar referindo a
essa entidade clinica como doenga ou sindrome de Behget, e a partir deste ponto,
neste trabalho, sera referida como sindrome de Adamantiades-Behget, assim como

também & referida por alguns autores.® (p. 18)

A maioria dos artigos contemporaneos define a doenca como uma sindrome
multissistémica, sinalizada por processo inflamatorio: vasculite sistémica e
autoimune, de etiologia desconhecida, sendo marcada por periodos de exacerbacao
e remissao. Dentre as manifestagdes mais usuais da doencga estdo: Ulceras orais
recorrentes, ulceras genitais dolorosas e uveite. Porém, ao longo do tempo, outros
sinais e sintomas foram sendo reconhecidos também como parte da apresentagcao
clinica da sindrome: alteragbes articulares (artrite), vasculares, cutaneas,

gastrointestinais, cardiopulmonares, neuroldgicas e psiquiatricas.
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Durante muito tempo foi considerada por pesquisadores como uma doencga
rara em paises que nao fazem parte rota da seda (Mediterraneo, Oriente Médio e
Leste Asiatico: Japdo, Coreia e China), ndo obstante, a prevaléncia tem
aumentado.™ (p. 01). O que se verifica, portanto, é que existe uma grande variagao
geografica tanto na prevaléncia da doenga, como nas formas de manifestagdes da
doenca. Destarte, estudiosos tem se empenhado em rever os critérios internacionais
de diagndstico e inclusao para a sindrome, tendo em vista a presenga marcante de
manifestagdes neuroldgicas, vasculares e gastrointestinais, assim como a urgéncia

do diagndstico mais precoce da sindrome.

Ademais, muitos pacientes que apresentam esses sinais e sintomas tém sido
diagnosticados como doenga de Adamantiades-Behget incompleta'™ (p- 20),
permanecem sem diagnéstico devido aos critérios de exclusdo'® (p. 02), ou quando
sdo diagnosticados ja desenvolveram formas graves da doenga. Apesar de diversos
esfor¢cos da comunidade cientifica internacional, ainda nao estao disponiveis testes
laboratoriais, histopatolégicos ou genéticos especificos para diagndstico da

sindrome.” (p. 02)

De acordo com o artigo de atualizagdo do diagndstico de Behget publicado

por Alibaz-Oner e Direskeneli':

Dados recentes destacam um aumento na frequéncia de TB
incompleta em paises do Extremo Oriente, como Japao e Coreia.
Neste grupo de pacientes, o diagnéstico é feito de acordo com a
presenca de manifestagdes clinicas especificas de DB por 'opinido
de especialistas'. Os achados clinicos especificos, como Uulceras
genitais,  envolvimento  neurolégico  ocular, vascular e
parenquimatoso, foram propostos para serem definidos como
elementos fortes por Yazici et al. para o diagnéstico diferencial da
doenca de Behcet."® (p. 02). [Traducdo nossal].

Acontece que quando determinados pacientes apresentam apenas
envolvimento de 6rgados nobres, como olhos com uveite posterior, manifestagdes
neurologicas, vasculares e gastrointestinais e ndo apresenta o desenvolvimento
mucocutaneo com presenca de ulceras ou uveite anterior (triade classica da doenga)

e que auxiliam no diagnéstico definitivo da sindrome, esses pacientes podem
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demorar meses ou até anos sem diagnodstico, tratamento e acompanhamento

adequados.
Manifestagéao Frequéncia (%)
Ulceras orais 97-99
Ulceras genitais 85
Cicatriz genital 50
Lesdes papulopustulosas 85
Eritema nodoso 50
Reacéo de patergia 40-60
Uveite 50
Artrite 30-50
Tromboflebite subcutanea 25
Trombose venosa profunda 15
Ocluséo arterial/aneurisma 5-10
Envolvimento do sistema nervoso central 20
Epididimite 5
Lesdes gastrointestinais 1-58

Tabela 3: Frequéncia das manifestagbes da doenga de Behget.
Fonte: Alibaz-Oner e Direskeneli15, p. 2.

De acordo com alguns autores, dentre as vasculites, a doenga afeta
particularmente vasos de diversos calibres (pequeno, médio e grande porte), com
tendéncia a envolver mais a circulacdo venosa'® (p. 03) em detrimento da circulagéo
arterial, e desta forma, seus efeitos na circulagdo pulmonar (ruptura de artéria
pulmonar, tromboembolismo) tem grande impacto na mortalidade da doenca.® (p.
03), "®(p. 19)

De acordo com Alibaz-Oner e Direskeneli' (p. 01), atualmente, os critérios do
International Study Group (ISG) ainda sdo os mais utilizados no score para
diagndstico da sindrome. Entretanto, ha uma limitagdo para utilizagdo do score tendo
em vista a falta de inclusdo de outras manifestagbes orgénicas apresentadas pela

doenga, tais como o envolvimento vascular, neurolégico e gastrointestinal. Os
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critérios da The International Criteria for Behget's Disease (ICBD) estabelecidos apos
o estudo publicado em 2013 envolvendo 27 paises, e propostos em 2014, sdo mais
sensiveis, especialmente na fase inicial da doenca. Entretanto, pacientes que
espondiloartrite podem facilmente atender a esse conjunto de critérios, causando

sobrediagndstico.

Ainda de acordo com os autores supracitados, as primeiras manifestagdes da
doenga geralmente ocorrem entre a segunda e a terceira décadas de vida,
apresentando carater remitente-recidivante e geralmente ocorre diminuigdo da
atividade da doenca em idade avancada, tendo sido observada a remissao completa
em aproximadamente 60% dos pacientes que foram acompanhados pelo periodo de
20 anos. Geralmente, a sindrome cursa com mais gravidade em pacientes jovens
(na faixa etaria <25 anos de idade), do sexo masculino, tendo sido essa condi¢ao

constatada desde os estudos de Adamantiades.' (p. 01)

Uma das primeiras manifestacbes da sindrome s&o as ulceras orais (aftas),
de carater recorrente, e se manifestam em aproximadamente 95-97% dos
pacientes. Esse sinal geralmente se desenvolve cerca de 6-7 anos antes do

diagnéstico da doenca.™ (p. 02)

Ulceras genitais sdo manifestacdes importantes da sindrome de
Adamantiades-Behget. Geralmente, num primeiro momento, sdo investigadas pela
etiologia das ISTs, principalmente na auséncia manifestagdes oculares associadas.
Epidemiologicamente essa abordagem faz sentido, tendo em vista a prevaléncia de
ulceras genitais causadas por IST que correspondem a cerca de 70% dos casos.
Somente quando ha falha terapéutica, e sorologias negativas para as principais
infeccbes sexualmente transmissiveis, é que se comega a pensar em diagnosticos
diferenciais de ulceras genitais: herpes genital (HSV), cancro mole, linfogranuloma
venéreo (LGV), donovanose e sifilis, conforme o Fluxograma Para Manejo Clinico
das Ulceras Genitais do Ministério da Saude do Brasil (2010)'®:
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FLUXOGRAMA PARA 0 MANEJO CLINICO DE ULCERA GENITAL

sim ] | ndo I Erﬂ | sim ] [ néo I | néo I [ sim ]

Figura 3: Fluxograma para o manejo clinico de ulcera genital.
Fonte: Ministério da Saude®, p. 29.

Dentre o grupamento das ulceras genitais, 0 que vai guiar o raciocinio clinico
nesse primeiro momento, € a diferenciagao entre uUlceras dolorosas e indolores. As
ulceras que cursam com dor associada sdo as causadas por herpes e cancroide

(cancro mole), e as ulceras indolores sao as provocadas por sifilis, donovanose e

LGV.

DOLOROSAS INDOLORES

CANCRO MOLE (Haemophilus ducreyi) SIFILIS (Treponema pallidim )

HERPES SIMPLEX (HSV-1 e HSV-2) DONOVANOSE (Klebsiella granulomatis )

LINFOGRANULOMA VENEREO
(Chlamydia trachomatis , sorotipos L1, L2 e

Tabela 4: Ulceras genitais causadas por IST.
Fonte: adaptado de Protocolo Brasileiro para Infecgdes Sexualmente Transmissiveis.’ (p. 3-4)
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As Ulceras que nao sao relacionadas a IST podem ter etiologias distintas,
podendo ser de origem infecciosa, traumatica, neoplasica ou relacionadas a

doencas sistémicas, conforme tabela abaixo:

ULCERAS GENITAIS NAO IST
CAUSA

CARCINOMA BASOCELULAR/ESCAMOSO,
PAGET EXTRAMAMARIO, LEUCEMIA, NEOPLASIA MALIGNA
LINFOMA
CAUSAS TRAUMATICAS TRAUMA
BALANOQPOSTITE INFECCAO
EPSTEIN-BARR VIRUS INFECCAO
CITOMEGALOVIRUS INFECCAO
MYCOPLASMA INFECCAO
CANDIDA INFECCAO
LIPSCHUTZ DOENCA SISTEMICA
SINDROME DE ADAMANTIADES-BEHCET DOENCA SISTEMICA
AFTAS VULVARES DOENCA SISTEMICA
DOENCA DE CHRON DOENCA SISTEMICA
REACAO A FARMACOS DOENCA SISTEMICA
LIQUEN DOENCA SISTEMICA
PENFIGO DOENCA SISTEMICA

Tabela 5: Ulceras genitais nao relacionadas a ISTs.
Fonte: adaptado de: FEBRASGO'®

A importéncia das Uulceras genitais para inicio de investigagdo da
sindrome de Adamantiades-Behcet consiste no fato de ser a manifestacao
mucocutanea mais importante da doenca, e s&o observadas em 50-85% dos
pacientes. As Ulceras geralmente localizam-se no escroto ou labios vaginais. Podem

deixar cicatrizes em cerca de metade dos pacientes'® (p. 02).

De acordo com o fluxograma para seguimentos de casos suspeitos de
Adamantiades-Behcet, parte-se da queixa de ulceras orais recorrentes, para verificar

a coexisténcia de outros critérios como ulceras genitais, lesbes cutaneas, lesdes
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oculares, teste de patergia, inflamacdes articulares, em TGl ou SNC, trombose ou
epididimite. Na auséncia destes sintomas, a recomendagdo €& tratar com

sintomaticos e realizar reavaliacdo periddica.?’

Na presenca de Ulceras orais recorrentes e qualquer outro achado
caracteristico, verificar a ocorréncia de exacerbagdes mucocutaneas/articulares
frequentes ou intensas, acometimento visceral/ocular. Se negativo, tratar
sintomaticamente e reavaliar periodicamente; se positivo, iniciar imunossupressao,
encaminhar para acompanhamento multidisciplinar: reumatologia, oftalmologia,

gastroenterologista, etc e realizacdo de anticoagulagdo nas tromboses. %

| Ulceras orais
recorrentes

¥
Avaliagao clinico-oftalmologica
Critérios diagnosticos e outros achados caracteristicos:
- Tratar N30 o Uiceras genitais?
sintomalicaments | Lesbes cutdneas?

Reavaliar ~ i
periodicamente Inflamagac ocular? {oftalmologia)
Patergia?

Dutros {artrites, tromboses, inflamagao de TGI ou SNC, epididimite)?

3im (a qualquer uma das questbes)

L
Mao |* Exacerbagbes mucocutaneas e articulares
frequentes efou intensas?

®  Acometimento ocular?
Acometimento visceral?

Sim (& qualquer uma das queslbes)

¥

® |munossupressaoc: ao reumatologista ou especialista
do sistema organico afetado (oftalmologista,
neurologista, gastroenterologista etc.)

®  Anticoagulacao: nas tromboses ativas

Figura 4: fluxograma para seguimento de casos suspeitos de Adamantiades-Behget.
Fonte: Neves e Gongalves®.

Para a investigagdo de Ulceras genitais recorrentes, a FEBRASGO™
orienta a realizagcdo de anamnese e exame fisico detalhados, sorologias para micro-
organismo que podem cursar com ulcera genital e ISTs (herpes, HIV, Epstein-Barr
(EBV), citomegalovirus (CMV), hepatites B e C, raspado da lesdo para
bacterioscopia, PCR para EBV, CMV e HSV, cultura de urina para pesquisa de CMV,
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em casos inconclusivos, realizar punch para histopatologia ou PCR, e nos casos
recidivantes descartar doenca de Behget com avaliagdo reumatologica e

oftalmoldgica.

Outra manifestagcdo cutdnea pode se apresentar como lesdes
papulopustulosas que sao observadas em locais habituais de acne: face, parte
superior do térax/dorso, membros superiores € membros inferiores, podendo nao ser

distinguidos da acne vulgar™ (p. 02), ® (21).

O eritema nodoso se apresenta como nddulos vermelhos, dolorosos, € néo
ulcerativos, e sdo frequentemente localizados nos membros inferiores, podendo
acometer 50% dos pacientes, e sdo observados em maior numero em pacientes do

sexo feminino.” (p. 02)

Em 1990 foi publicado na The Lancet o resultado de uma pesquisa realizada
com 914 pacientes em 12 centros de sete paises, com sensibilidade de 92% e
especificidade de 97%, o qual influenciou o estabelecimento dos cinco critérios
diagnosticos estabelecidos pelo International Study Group for Behget’s
Disease (ISGBD). O score baseado nesses critérios ainda é utilizado, mas é
considerado rigido demais para diagnéstico precoce, tendo em vista nao abranger
outras manifestacbes sistémicas da doenga. Os critérios de inclusdo para
diagndstico foram: ulceragdes orais recorrentes, ulceragédo genital recorrente, lesdes

oftalmicas, lesbes cuténeas e teste de patergia positivo.x

* Sobre o teste de patergia, Alibaz-Oner e Direskeneli (p. 6)15 esclarecem que:

A reacdo patérgica cutanea (RPC) é o unico teste diagnoéstico atualmente existente
para TB. E uma resposta hiperinflamatéria inespecifica ao dano tecidual induzido por
agulha estéril, descrita pela primeira vez por Blobner e Jensen. Apesar da falta de
consenso sobre a metodologia do teste de patergia, no total, s&o realizadas 4 a 6
picadas com agulha pontiaguda ou romba. Agulhas de calibre vinte sdo inseridas
perpendicularmente ou obliguamente através da pele glabra de ambos os
antebragos apos limpeza com antisséptico. Fresko et al. mostraram que a limpeza
cirurgica da pele com desinfetantes reduz a taxa de positividade do teste de patergia
na DB. Quando as agulhas 20 G e 26 G foram testadas em DB, foi adquirida maior
taxa de positividade com agulhas 20G. A positividade da RPC é definida como a
presenca de papula eritematosa 22 mm ou pustula apés 24—48 horas. A positividade
é afetada por muitos fatores, como o uso de agulhas afiadas ou rombas, nimero de
picadas, sexo e atividade da doenga. Também ha grande variagdo geografica. A
taxa de positividade varia entre 7,7 e 84%. Enquanto os pacientes com DB
apresentavam uma baixa taxa de positividade no Norte da Europa, os pacientes da
Turquia, China e paises do Médio Oriente apresentavam taxas de positividade mais
elevadas. A RPC também pode ser positiva em outras doengas, como sindrome de
Sweet, doenca de Crohn, pioderma gangrenoso, haploinsuficiéncia A20 e algumas
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1.Ulceragées 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 cutdneas. (ertema nodoso, pseudofoliculte, lesdes
papulopustulares ou acneiformes)

5. Teste de patergia positivo

Tabela 6: critérios diagnosticos do ISGBD de 1990.
Fonte: Baradelli e Silva'’, p. 305.

A dificuldade diagnostica baseada no modelo de 1990 consiste no fato de um
paciente nem sempre apresentar todos os sinais e sintomas da doenca,
principalmente o envolvimento ocular, pois raramente as caracteristicas clinicas vao
ter se apresentado no mesmo momento. Por isso, comecgou-se a elaborar um

modelo no qual a doenca poderia ser considerada completa, ou incompleta.?!

Em 2004, um grupo de estudiosos japoneses publicou uma revisdao de
critérios diagnosticos. Foram adicionadas manifestagbes clinicas, que foram
divididas em dois grupos: critérios principais e adicionais. Os pacientes que
apresentassem quatro sintomas principais foram diagnosticados como TB completa,
enquanto os pacientes que apresentassem trés sintomas principais, ou dois
sintomas principais e dois sintomas adicionais, ou ainda, com lesdes oculares tipicas
somado a um sintoma principal ou ainda, que apresentassem lesdes oculares tipicas
com dois sintomas adicionais seriam diagnosticados como DB incompleta: conforme

esquematizacéo abaixo:™

outras. Embora a RPC seja bastante especifica para TB, a sensibilidade diminuiu
nas Ultimas décadas, possivelmente devido a pungbes menos traumaticas e a
alteracdo da flora microbiana da pele.
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Principais sintomas

Ulceras aftosas recorrentes na mucosa oral
Lesdes cutineas
a. Lesdo cutdnea com eritema nodoso
b. Tromboflebite subcutdnea
c. Papulas foliculares, pépulas acneiformes
c. cf.) Hipersensibilidade cutdnesa
Lesdes oculares
a. Iridociclite
E. Uveite posterior (retinocoroidite)
C. Se o5 pacientes apresentarem os seguintes sintomas oculares apos (a) e (b), diagnosticar como lesdes DB de acordo com (&) & (b) C.

» Adesdo posterior da iris, pigmentac#o do cristalino, atrofia retinocoroidiana, atrofia do nervo dptico, catarata complicada, secundaria c. glaucoma, vazamento do
bulbo ocular

Ulcera genital

Sintomas adicionais

Artrite sem deformidade ou esclerose

Epididimite

Lesdo gastrointestinal representada por ulceracdo ileocecal
Lesdes vasculares

Lesdes do sistema nervoso central, moderadas ou graves

Critérios para diagndstico de tipos de doengas

Tipo compileto:
Os guatro sintomas principais apareceram durante o curso clinico
Tipos incompletos:
Trés dos guatro sintomas principais, ou dois sintomas principais e dois sintomas adicionais, apareceram durante o curso clinico
Les#o ocular tipica e outro sintoma principal, ou dois sintomas adicionais apareceram durante o curso clinico o curso clinico
suspeita de TB:
Embora alguns sintomas principais aparecam, o caso ndo preenche os critérios para o tipo incompleto O
sintoma adicional tipico @ recorrente ou torna-se mais grave
Lesdes especiais:
Lesdes gastrointestinais — presenca de dor abdominal e sangue oculto deve ser confirmada
Lesdes vasculares — vasculite da aorta, artéria, veias grandes ou pequenas veias devem ser diagnosticadas diferenciaimente
Lesdes neuronais — presenca de cefaleia, paresia, lesdes do cérebro e da medula espinhal, sintomas mentais & outros sintomas devem ser confirmados

Tabela 7: Critérios diagndsticos do Comité de Pesquisa de Doencga de Behget do Japao de 2004.
Fonte: Alibaz-Oner e Direskeneli”, p.5

Essa categorizagdo ndo foi amplamente aceita. Entretanto, a categoria de DB
incompleta foi positiva, pois contribuiu com o diagnéstico precoce de pacientes com
manifestacdes limitadas da doenca e possivelmente evitou o atraso no tratamento.
Além disso, chamou a atenc&o para sintomas adicionais, enquadrados como lesdes
especiais, que devem chamar a atengao para um possivel diagnostico da doenca:
dor abdominal com presenga de sangue oculto, vasculite de aorta, cefaleia, paresia,

lesGes cerebrais e de medula espinhal, psicopatologias™.
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Manifestation Prevalence Time after disease Prognosis Comments

(%) onset

Oral ulcers 47-86 - Favorable Appear in all patients during their clinical course

Genital ulcers 57-93 - Favorable Lesions of the scrotum will leave a scar

Ocular 30-70 2-3 years Poor More frequent in males, high morbidity

Skin 38-99 - Favorable Erythema nodosum more frequent in females

Joints 45-60 - Favorable Non-erosive, non-deforming

Cardiovascular 7-49 3-16 years Poor More frequent in males, high morbidity and
mortality

Neurological 5-10 5 years Poor More frequent in males, long-term morbidity and
mortality

Gastrointestinal 3-26 - Poor More frequent in Japan, ileocecal region

Tabela 8: Principais manifestagbes da Doenga de Behcget e tempo de aparecimento dos sintomas
apos inicio da doenca.
Fonte: Zeidan et al.™

Com base nos estudos desenvolvidos em 2004 pelo pesquisador F. Davatchi
no ambito do International Team for the Revision of the International Criteria for
Behget’s Disease (ITR-ICBD) os critérios de 1990 foram revisados e foram

realizadas propostas de atualizagdes dos scores em 2006 e 2010.

A partir desses novos critérios, o diagndstico € realizado de acordo com a
estratificacdo dos sintomas atribuidos a sindrome de Adamantiades-Behcet,
estabelecendo-se um score. De acordo com a pontuacao obtida, o paciente pode ser

diagnosticado clinicamente como sendo ou nao portador da doenca.

O critério de 2006 incluiu as lesbes vasculares nos parametros de score.
Foram atribuidos dois pontos para ulceras genitais e dois pontos para lesdes
oculares. Ulceras orais, manifestagbes cutaneas, lesbes vasculares e teste de
patergia somam um ponto cada. E diagnosticado com doenca de Adamantiades-

Behget o paciente que alcanga um somatorio =3 pontos.

Critérios de diagndsticos Pontos
Ulceras orais 1
Manifestacfes cutineas 1

Lesdes vasculares (tromboses arterial &
VEenosa, aneurismal

Teste de patergia 1
Ulceras genitais 2
Lesdes oculares 2
Doenga de Behget 3 ou mais pontos

Tabela 9: Critérios diagndsticos/classificacdo da Doenca de Behget do ICBD de 2006.
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Fonte: Baradelli e Silva17, p. 308.

A atualizacdo de 2010 incorporou as lesbes com manifestagées do sistema
nervoso central (SNC) nos parametros de score e atribuiu a elas um ponto, além da
atribuicdo de dois pontos para aftose oral recorrente (aftose oral recebia 1 ponto em
2006). Desta forma, ulceras genitais, aftose oral e lesdes oculares recebem dois
pontos cada. Manifestacbes cutidneas, lesbes vasculares, manifestacdes
neuroldgicas e teste de patergia somam um ponto cada. E diagnosticado com a

sindrome o paciente que alcanca um somatoério 24 pontos.

ICBD (2006) ICBD (2010)
2 pontos
Aftose genital Aftose oral recorrente
Manifestacdes oculares Aftose genital

Manifestagdes oculares

1 ponto
Aftose oral recorrente Manifestagdes do sistema nervoso central
Lesdes cutdneas Lesdes cutdneas
Teste da patergia positivo Teste da patergia positivo
Manifestacdes vasculares Manifestagdes vasculares
Diagnéstico
= 3pontos = 4 pontos

Tabela 10: Comparagao entre os scores do critério do ITR-ICBD de 2006 e 2010.
Fonte: Adaptado de Santos?’, p. 11.

Uma Equipe Internacional para a Revisao dos Critérios Internacionais para
DB se reuniu com a intengdo de realizar um trabalho de revisdo dos critérios
diagndsticos até entdo adotados, e foi realizado um estudo prospectivo, internacional
e multicéntrico com a finalidade de buscar maior precisdo diagnostica. Ao todo,
participaram desse time de trabalho cientistas de 32 paises, que juntaram-se sob a
organizacdao da ITR-ICBD, tendo envolvido estudo colaborativo de 27 paises
(Austria, Azerbaijdo, China, Egipto, Franca, Alemanha, Grécia, india, Irdo, Iraque,
Israel, Italia, Japao, Jordania, Libia, Marrocos, Paquistdo, Portugal, Russia, Arabia

Saudita, Singapura, Espanha, Taiwan, Tailandia, Tunisia, Turquia e EUA), que
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forneceram os dados sobre pacientes que foram divididos entre pacientes com
diagndstico de sindrome de Adamantiades-Behcet (2.556 pacientes) e grupo
controle com doencas que mimetizam DB ou apresentam um critério para a doenca
(1.163 pacientes), no periodo entre 1° de janeiro de 2005 e 1° de junho de 2006.%
(p. 340-341)

O objetivo do trabalho do ITR-ICBD consistiu em desenvolver novos critérios
internacionais para a sindrome baseados em dados de treinamento de acordo com
os critérios existentes e a testagem de novos métodos quanto ao seu desempenho

no conjunto de validagéao.

De acordo com Davachi et al*:

No conjunto de treinamento, foram avaliadas 93,9% de sensibilidade
e 92,1% de especificidade, em comparacdo com 81,2% de
sensibilidade e 95,9% de especificidade para os critérios ISG. No
conjunto de validagao, o ICBD demonstrou uma estimativa imparcial
de sensibilidade de 94,8% (IC 95%: 93,4-95,9%), consideravelmente
superior a dos critérios ISG (85,0%). A especificidade (90,5%, IC
95%: 87,9-92,8%) foi inferior a dos critérios ISG (96,0%), mas ainda
assim razoavelmente elevada. Para paises com pelo menos 90% de
casos e controles submetidos a um teste de patergia, adicionar 1
ponto para o teste de patergia aumentou a estimativa de
sensibilidade de 95,5% para 98,5%, ao mesmo tempo que reduziu
ligeiramente a especificidade de 92,1% para 91,6%. Os novos
critérios propostos derivados de dados multinacionais apresentam
uma sensibilidade muito melhorada em relagéao aos critérios do I1SG,
mantendo ao mesmo tempo uma especificidade razoavel. Os
critéerios do Grupo Internacional de Estudos (ISG) para DB foram
desenvolvidos como uma colaboracédo de cientistas de sete paises
para chegar a um acordo internacional sobre um conjunto de critérios
de diagnéstico. No entanto, quando posteriormente avaliado em
paises individuais, constatou-se repetidamente que tinha baixa
sensibilidade em relagcao a outros critérios que foram propostos. Os
critérios do ISG também nao permitiram variacbes nos sintomas de
DB, uma vez que lesdes oculares foi considerada uma manifestagéo
obrigatéria para o diagnéstico de DB.* (p.340)

Os autores acrescentam ainda que:

Com o conjunto de dados de treinamento, este esquema exibiu uma
sensibilidade estimada de 93,9% e uma especificidade de 92,1%. [...]
A ICBD demonstrou uma sensibilidade estimada de 94,8% (IC 95%:
93,4-95,9%), consideravelmente superior a dos critérios originais do
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ISG (85,0%); a especificidade foi inferior a dos critérios originais em
90,5% (IC 95%: 87,9-92,8%) em comparagao com 96,0%, mas ainda
assim aceitavelmente alta.?? (p.343)

Embora concorde em partes com a proposta desenvolvida pelo ITR-ICDB de

2014, Alibaz-Oner e Direskeneli' consideram que:

No entanto, os critérios da ICBD, que parecem mais sensiveis,
especialmente no inicio da doenga, podem causar sobrediagnéstico
e pacientes com caracteristicas espondiloartropaticas podem ser
erroneamente rotulados como DB™ (p. 4). [Tradug&o nossal]

Desta forma, assim como o critério de 2010, o critério de 2014 baseia-se no
score das manifestagdes da doenca para diagnéstico clinico: lesdes oculares (uveite
anterior, uveite posterior ou vasculite retiniana), aftose oral e aftose genital recebem
dois pontos cada no score, enquanto lesdes cutaneas (pseudofoliculite, aftose
cutanea, eritema nodoso), envolvimento do sistema nervoso central e manifestagdes
vasculares (trombose arterial, trombose de grandes veias, flebite ou flebite
superficial) recebem um ponto cada. O teste de patergia, quando utilizado, recebeu
1 ponto. Um paciente com pontuacao de =24 pontos € classificado como tendo TB.
Nesse esquema o teste de patergia passa a ser opcional*, mas em caso de

positividade, recebe um ponto no score.

Sinal/sintoma Pontos
Lesdes oculares 2
Aftose genital 2
Aftose oral 2
Lesdes de pele 1
Manifestacbes neurolégicas 1
Manifesta¢es vasculares 1
Teste de patergia positivo* 1*

* O teste de patergia € opcional e o sistema de pontuagdo primario ndo inclui o
teste de patergia. No entanto, quando o teste de patergia é realizado, um ponto

extra pode ser atribuido a um resultado positivo.

Tabela 11: Critério internacional do ITR-ICBD de 2014.

* Alguns pesquisadores consideram que a baixa positividade do teste de patergia pode estar
relacionada a falta de padronizagdo dos testes, tendo em vista que pungcdes menos traumaticas,
alteracdo microbiota da pele, além do uso de determinados calibres de agulhas que podem interferir
no resultado do teste, fazendo com que ocorra limitagdo do conjunto de critérios do ISG.
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Fonte: Davatchi et aI22, p. 344.

De maneira geral, alguns pesquisadores consideraram o modelo diagndstico
proposto em 1990 pela ISGB muito rigido, tendo em vista a multiplicidade de
sintomas e sistemas que podem ser afetados pela doenca. Por outro lado, devido a
caracteristica de exacerbagdo e remissdo da doenca, do intervalo significativo que
pode estar presente no surgimento dos diferentes sintomas, e dada distribuigao
geografica da doencga, estudiosos tem se esforcado para desenvolver sistemas de
investigacdo da doenga que visem o diagndéstico de forma precoce. A tabela a seguir
realiza a sintese das alteragdes que ocorreram ao longo do século XX e XXI para

reconhecimento da sindrome:
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EVOLUGCAO HISTORICA DOS CRITERIOS PARA SINDROME DE ADAMANTIADES-BEHGET

RESPONSAVEL (EIS) | ANO CRITERIOS SCORE

* ULCERAS GENITAIS
#ARTRITE
1930 » INFLAMAGOES OCULARES
» TROMBOFLEBITE [ACRESCENTADO
POSTERIORMENTE])

BENEDICT
ADAMANTIADES

» ULCERAS ORAIS
HULDSI BEHCET 1941 + ULCERAS GENITAIS
-INFU\MN;ED OCULAR
« ULCERAS ORAIS RECORRENTES (MIN. 3X / 12
MESES
« ULCERA GENITAL RECORRENTE

15GR: ey o LESOES OCULARES
« LESOES CUTANEAS
« TESTE DE PATERGIA POSITIVO
SINTOMAS MAIORES TiPO COMPLETO
» LESOES CUTANEAS (ERITEMA NODOSO,
TROMBOBLEFITE SUE{CUT,&NEA, PAPULAS FPAESENGA DOSQUATAD PRINCIPALS
FOLICULARES/ACNEIFORMES) . TFP;[I:TC%I\;':SLETO
;éi,:_?;;ISO(:::L::;'SJ:LRQZEEEI:TS:};J;E;r; - TRES DOS QUATRO SINTOMAS PRINCIPAIS
PIGMENTAC_AO DO CRISTALINO, ATROFIA DO 5 p6is SINTOM:SUF;RINCIPAIS + Dois
COMITE DE FESQUISA NERVO OPTICO/RETINOCOROIDIANA, CATARATA SINTOMAS ADICIONAIS DU
DE DOENCA DE 2004 COMPLICADA, GLAUCOMA, VAZAMENTO DO " %
BEHGET DO JAPRD BULEO OCULAR -5 LESAQ OCULAR TIPICA + SINTOMA

PRINCIPAL OU DOIS SINTOMAS ADICIONAIS
QUE APARECEREM NO CURSO CLINICO.
CASOS SUSPEITOS
% LESAOQ PRINCIPAL SEM OUTROS CRITERIO

» ULCERA GENITAL
SINTOMAS ADICIONAIS
* ARTRITE NAD DEFORMANTE/ESCLEROSANTE
» ERIDIDIMITE

& ou;
* TGl COM ULCERACAD ILEOCECAL s 2
o LESAO VASCULAR = SINTOMA ADICIONAL TIPICO
RECORRENTE/GRAVE

» LESOES DO SNC MODERADAS/GRAVE
« ULCERAS ORAIS = 1 PONTO
* MANIFESTACOES CUTANEAS = 1 PONTO
* LESOES VASCULARES (TROMBOSE
ITR-ICED 2006 ARTERIAL/VENOSA, ANEURISMA) = 1 PONTO
= TESTE DE PATERGIA = 1 PONTO
« ULCERAS GENITAIS = 2 PONTOS
» LESOES OCULARES = 2 PONTOS
» UILCERAS GENITAIS = 2 PONTOS
» LESOES OCULARES = 2 PONTOS
» ULCERAS ORAIS RECORRENTES = 2 PONTOS
*« MANIFESTACOES CUTAMEAS = 1 PONTO DIAGNOSTICO PARA SINDROME QUANDO HA

DIAGNOSTICO PARA SINDROME QUANDO HA
S50MA DE 23 PONTOS.

ITR-ICBD e o LESOES VASCULARES [TROMBOSE SOMA DE 24 PONTOS OU MAIS.
ARTERIAL/VENOSA, ANEURISMA) = 1 PONTO
« TESTE DE PATERGIA = 1 FONTO
« MANIFESTACOES DO SNC = 1 PONTO
« ULCERAS GENITAIS = 2 PONTOS
_ ¢LESOES OCULARES =2 PONTOS PONTUAGAO 24 FECHA DIAGNOSTICO DA
« ULCERAS ORAIS RECORRENTES = 2 PONTOS e g
ITR-ICED 2014 * MANIFESTAGUES CUTANEAS =1 PONTO e oo 1 pATERGIA PASSA A SER OPCIONAL,

 LESOES VASCULARES (TROMBOSE
ARTERIAL/VENOSA, ANEURISMA) = 1 PONTO
- MANIFESTAGE}ES DO SNC = 1 PONTO
+ TESTE DE PATERGIA = 1 PONTO*

MAS EM CASD DE POSITIVIDADE, RECEBE UM
PONTO MO SCORE.

Tabela 12: Evolugao histdrica dos critérios diagnésticos da sindrome de Adamantiades-Behget.
Fonte: NEVES?, p. 37, adaptado de Davachi et al.

Ao nivel imunoldgico, € reconhecida como uma sindrome marcada pela
presenca de imunocomplexos, dano endotelial, reagdo patérgica e segundo
pesquisas, pessoas com a presenca do alelo HLA-B51 podem ser mais suscetiveis a
doenca.” '® Entretanto, Alibaz-Oner e Direskeneli'® salientam que: o HLA-B51 tem
baixo valor diagndstico para uso na pratica diaria devido a sua alta frequéncia na
populagdo em geral nos paises com alta prevaléncia de DB. Os estudos de
associagdo genOmica mostraram associagdes com interleucina (IL) -10 e IL23R-
IL12RB2 loci, ERAP-1, CCR1-CCR3, KLRC4 e STAT4." (p.04)
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Bulur e Onder® referem a presenca de estomatite aftosa recorrente (EAR),
como doencga ulcerativa intraoral idiopatica que se desenvolve em um individuo
saudavel, que pode ser encontrada de duas formas: aftose simples e aftose
complexa, sendo a aftose (oral ou genital) complexa encontradas em pacientes que
apresentam trés ou mais aftas orais quase constantemente presentes. Na auséncia
de diagndstico de sindrome de Adamantiades-Behget, esses casos podem ser
considerados também no diagndstico diferencial da doenga, tendo em vista que as
ulceras genitais/orais sao frequentemente as primeiras manifestacées da doenca:
estomatite aftosa recorrente estdo presentes em 86% a 100% dos pacientes com DB
e geralmente sdao o achado clinico inicial, sendo o sintoma mais comum na faixa

etaria infanto-juvenil.

Bulur e Onder** assim como Van der Howen, van Hagen e van Laar®
caracterizam a sindrome como uma doenga autoinflamatéria, cujas principais
caracteristicas sao ulceragdes mucocutaneas, desencadeada por fatores genéticos,
que necessita de gatilho externo - agente infeccioso como estreptococos® % (S.
sanguis26 — devido a alta homologia com proteinas humanas, proteinas de choque
térmico (HSP)), microbioma (oral e intestinal) desequilibrado ou mimetismo
molecular: mimetismo entre antigenos bacterianos e peptideos humanos — para a
ativagdo imunologica, favorecendo o aumento da produ¢cdo de mediadores pro-
inflamatorios da imunidade inata (TLR, neutrdfilos, células NK ou linfécitos T yd)
resultando sintomas inflamatdrios, e favorecendo a patogénese da sindrome, ou
seja, uma doenga epigenética. Lecese e Alpsoy?’ descrevem em seu artigo a
maioria das informag¢des citadas pelos autores anteriormente mencionados,
entretanto, discordam na classificagdo da doenga como autoimune, autoinflamatorias
ou como espondiloartropatias, por considerar como uma abordagem simplificada da
sindrome.?’ (p. 02-04).

Ainda de acordo com Van der Howen, van Hagen e van Laar®, além da
hiperexpressdo da resposta inflamatoria, evidencia-se desregulacdo do sistema
imunoldgico adaptativo, com alteragdo do equilibrio das respostas Th1/Th2,
expansao de células Th17 e provavel diminuicdo nas células T reguladoras,

resultando em um excedente de citocinas pré-inflamatdrias.? (p. 06)
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O envolvimento do gene HLAB-51 foi descoberto em 1982, e mais
recentemente, tem se investigado a associagédo do gene ERAP1, responsavel pela
expressao de MHC classe |, HLA-B27 e o envolvimento dos alelos IL-10 rs1800871,
rs1518111 (diminui¢do de IL-10, citocina anti-inflamatoria), rs1800872, rs1554286 e
rs1800896 (maior frequéncia em pacientes egipcios) da IL-10, além de
polimorfismos em TNF-q, IL-2, IL23R-IL12RB2.% (p. 01-02)

Triggers — Contributing factors ———  Innate immune system
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Figura 5: Resumo da teoria da patogénese da DB com foco no sistema imunoldgico inato. Possiveis
gatilhos, como estreptococos, microbioma oral e intestinal ou mimetismo molecular (como proteinas
de choque térmico) ativam o sistema imunoldgico inato. A expressao e atividade aumentadas dos
TLRs e a possivel apresentagéo perturbada do antigeno devido a polimorfismos na molécula MCH-I e
ERAP-1 contribuem com fatores pré-inflamatérios. Os neutréfilos séo ativados, liberando armadilhas
extracelulares de neutrofilos. As células NK sdo direcionadas para subconjuntos NK-1 pro-

inflamatérios e ha um aumento nas células T gama-delta, produzindo IL-4 e IFN-\/.25 (p. 05) [Tradugao
nossal.
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De maneira geral, a hipotese é de que ha uma desregulacdo do sistema
imune adaptativo, com aumento exacerbado de producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, com alteracdo no equilibrio da interacdo entre Th1-Th2, com
associacao de IFN-y, TNF-a e IL-6 e IL-12 relacionadas a Th1 e IL-4, IL-10 e Th2,
assim como aumento de Th-17 (responsavel pelo recrutamento de neutrofilos e
alteragcdo na homeostase) e CD4+, diminuicdo do numero de T-regs e numeros

elevados de células B ativadas.
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Varias pesquisas relacionam a acao de células T e mondcitos na patogénese
da sindrome de Adamantiades-Behcet, principalmente quando ha estimulagdo do
sistema imune por proteinas de choque térmico (produzidas em resposta ao stress

oxidativo) e antigeno estreptocdccico.

Estudiosos investigaram uma possivel associacdo entre o gatilho para
desenvolvimento da sindrome e alguns micro-organismos como bactérias do
género Borrelia burgdorferi e/ou Helicobacter pylori, e virus como citomegalovirus,
virus EBV, parvovirus B19, virus varicela zoster, HSV e virus da hepatite, entretanto

os resultados foram caracterizados por baixo nivel de evidéncias.

Contributors to subset formation T helper subsets Cytokine production
WVARR W, 1 . IFNy
a Thi ——  TNFa

L12R Disturbed NK1
potymorphism NK2 ratio ! - il IL-12

WA 1

JpY / —  IL-17A/F
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{ — .
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producing cells 1
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Figura 6: Resumo da teoria da patogénese da DB com foco no sistema imunoldgico adaptativo. As
células Th1 sdo aumentadas e ativadas pelo subconjunto NK-1 aumentado, possivelmente também
influenciado pelo polimorfismo da IL-12R. As células Th1 produzem os pré-inflamatérios IFN-y, TNF-a
e IL-12. A expansao das células Th17 é causada pelo aumento dos niveis de IL-23, possivelmente
influenciado também pelo polimorfismo da IL-23R. As células Th17 produzem citosinas pro-
inflamatdrias como IL-17A e IL-17F e IL-22. Ha uma diminuig&do nas células T reguladoras que causa
uma diminui¢do nas citosinas anti-inflamatérias IL-10 e IL-35. A diminuigdo das células T reguladoras
€ o efeito das células produtoras de IL-21 2 (p. 06) [Tradugéo nossal.

Nao existe tratamento especifico para a sindrome de Adamantiades-Behget,
sendo a maioria dos casos tratados com base na sintomatologia da doenga. A
FEBRASGO" orienta tratamento sintomatico e das infeccdes associadas além de

medidas de protecao das ulceracoes:
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Tratamento:
O tratamento visa aliviar os sintomas locais e tratar a infecgdo associada.

* Tratamento especifico para agentes identificados.

* Anestésicos topicos (xylocaina spray ou gel) cobrindo a area com filme plastico por 20 a 30 minutos.

* Apods banho, aplicagao de pomada contendo 6xido de zinco para formar uma barreira protetora. Para remover, utilizar algodao embebido em 6leo suave.
* Se infecgao associada, proceder a antibioticoterapia.

* Analgésicos e antiiflamatdrios e, em casos especificos, corticoterapia local.

Figura 7: recomendacgobes de tratamento para Ulceras genitais.
Fonte: FEBRASGO'®.

Além do alivio dos sintomas, outra meta terapéutica é resolver a inflamacao,
com o uso de anti-inflamatérios e imunossupressores, limitar os possiveis danos
teciduais, reduzir a frequéncia e a gravidade das recorréncias e principalmente,
evitar as complicagcbes potencialmente fatais. Desta forma, a prescricdo
medicamentosa pode variar de acordo com as combinagdes de sintomas clinicos
assim como a gravidade do envolvimento de 6rgaos, sendo considerada como
prioridade para o tratamento as manifestagdes oculares, gastrointestinais, do SNC e
cardiovasculares. Quando as manifestacbes se tornam refratarias as medicacoes, é
utilizada uma combinacéo de corticoterapia, imunossupressores quimicos/anticorpos
monoclonais.? (p. 8) A tabela abaixo ilustra os farmacos de acordo com a classe
farmacolégica, mecanismo de acgéo e indicacdo de acordo com o 6rgao acometido

pela doenca:



Terapias caracteristicas para a doenga de Behget

42

Tratamento Foco caracteristico da manifestacdo clinica Mecanismos de a¢ao imunossupressora

Apremilaste Mucocutineo

Fator de Necrose Antitumoral-o Ocular
Neuroldgico
Cardiovascular
Gastrointestinal

Azatioprina Articular
Ocular
Cardiovascular

Mucocutineo

Inibidores de calcineurina Refratario

Colchicina Articular
Mucocutineo
Ocular

Neuroldgico
Cardiovascular
Gastrointestinal
Corticosterdides Articular
Mucocutineo
Ocular
Neuroldgico
Cardiovascular
Gastrointestinal

Ciclosporina A (agentes alquilantes)
Ocular Neurolégico

Dapsona Mucocutineo
Interferon-o Ocular
Neuroldgico
Cardiovascular
Gastrointestinal
Metotrexato Articular Ocular
Neurolégica Mucocutinea

Pentoxifilina Mucocutdneo

Sulfassalazina Articular
Gastrointestinal

Talidomida Gastrointestinal Mucocutineo

Inibidor da fosfodiesterase-4

Neutralizar a atividade bioldgica do TNF-a

Inibir a sintese de DNA e RNA e a proliferacdo de linfécitos Te B

Inibir a ativacdo e recrutamento de linfécitos T

Inibir a fungio dos neutréfilos

Inibir a fungio dos neutréfilos
Atividade imunossupressora geral

Inibir a fungiio dos linfocitos

Agente antibacteriano

Atividade antiviral

Inibir a sintese de DNA, RNA e timidilatos

Inibir a sintese de citocinas

Atividade imunossupressora geral

Atividade imunomoduladora nio identificada

Tabela 13: Terapias caracteristicas para a Doenga de Adamantiades Behget.

Fonte: Zeidan® p. 04.

A EULAR (apud Zeidan?®®, p. 09) recomenda ainda que pacientes

portadores de DB com doencga inflamatoria ocular que afete o segmento posterior

deve incluir no regime terapéutico azatioprina associada a corticosteroides

sistémicos. No caso de oftalmopatia grave, definida como >2 linhas de queda na

acuidade visual em uma escala 10/10 e/ou doenga retiniana (vasculite retiniana /

envolvimento macular), deve-se prescrever ciclosporina A ou infliximabe em

combinacdo com azatioprina e corticosteroides. Alternativamente pode-se lancgar

mao de IFN-a com ou sem corticosteroides associados.
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Na ocorréncia de trombose venosa profunda aguda sdo recomendados
agentes imunossupressores como corticosteroides, azatioprina, ciclofosfamida ou
ciclosporina A. E para o manejo de aneurismas arteriais pulmonares e periféricos,
sao recomendados ciclofosfamida e corticosteroides. Ainda ndao ha evidéncias que
apoiem a anticoagulagdo baseada em antiplaquetarios ou antifibrinoliticos para

profilaxia ou tratamento de trombose.

Nao ha recomendacao especifica para tratamento das manifestacées do TGl,
entretanto, esta indicada a profilaxia pré-operatéria com sulfassalazina,
corticosteréides, azatioprina, antagonistas do TNF-a e talidomida (n&o usar em

mulheres com idade fértil, pois é teratogénico), exceto em emergéncias.

A recomendacdo para tratamento da artrite e eritema nodoso é o uso da

colchicina (em doses baixas).

Manifestacbes parenquimatosas do SNC tem indicacdo de corticosteroides,
IFN-a, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato e antagonistas do TNF-a, em caso de
trombose do seio dural sdo recomendados corticosteroides. A ciclosporina A é
contraindicada em pacientes com DB com envolvimento do sistema nervoso central,

exceto quando o uso € indispensavel para inflamacgao intraocular.

Lesdes mucocutaneas podem ser tratadas com corticosteroide topico, e em

caso de resisténcia, utilizar antagonistas de azatioprina, IFN-a e TNF-a.
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4. DISCUSSAO

Como dito anteriormente, a sindrome de Adamantiades-Behcet é considerada
uma doenga rara, para a qual ndo ha exames complementares que sirvam para

diagnostico da enfermidade.

Tendo em vista seu carater de manifestagao-remisséo, além de, o conjunto de
sintomas nao aparecerem ao mesmo tempo, o diagnostico da doenca pode ser
muito dificil de ser realizado, podendo um paciente permanecer por anos a fio sem

diagndstico, sem conhecimento sobre a sua doenga e sem tratamento adequado.

Durante esse tempo, uma pessoa que passa por esse tipo de problema de
saude, pode enfrentar diversos outros transtornos para além da doenca fisica:
problemas de ordem emocional como insegurangas e medo relacionados a doenga —
ao desconhecido —, problemas nos relacionamentos conjugais como desconfiangas
mutuas sobre trai¢gdes, medo de infectar o/a parceiro/a com alguma doenga obscura,
além de problemas na vida social, como no trabalho e estudos, nos quais a pessoa
muitas vezes ndo consegue deambular, nem sentar, e com isso precisa faltar aos
seus compromissos, e por ser um problema tao intimo, é constrangedor falar sobre

uma possivel causa de absenteismo no trabalho, por exemplo.

Desta forma, é importante pensar no impacto da doenca, e buscar alternativas
que aliviem nao apenas o sofrimento fisico, mas também as circunstancias do
adoecimento, quais fatores fisicos, emocionais ou ambientais podem estar
relacionados ao estado de manifestacdo dos sintomas, e quais medidas podem ser
tomadas com o objetivo de proporcionar uma melhor qualidade de vida as pessoas

que convivem com a sindrome de Adamantiades-Behget.

No artigo The Patients’ Beliefs Regarding the Role of Food, Mucosal Trauma,
Menstruation, and Psychological Stress in the Recurrence of Behget's Disease
Symptoms? os autores abordam sobre a influéncia do stress emocional e a relagéo
de gatilho para manifestacdo da doenca (tabela 14). Haynal e Pasini®® esclarecem

que:
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A experiéncia emocional estabelece vinculo entre os fenémenos
psiquicos e somaticos, mesmo no caso de emogdes abortadas ou
frustradas que se exprimem apenas pela modificagdo de alguns
parametros corporais, sem que a emogéo atinja a consciéncia.?® (p.
09)

Distribuicao de frequéncia de seis dominios do estresse psicologico como desencadeadores das manifestacoes da

doenca de Behcet.

Gatilho para

Gatilho para

Gatilho para

Gatilho para

Gatilho para

tlceras aftosas tlceras lesbes de inflamacio inflamacio das
orais genitais pele ocular articulagoes
Tensio nervosa 50 (83,3%) 3 (5%) 4 (6,7%) 2 (3,33%) 2(3,33%)
Argumento 27 (45%) 1 (1,67%) 2(3,33%) 0 0
irritante
Eventos 23 (38,3%) 0 3 (5%) 0 1 (1,67%)
dolorosos da
vida
Apreensio 23 (38,3%) 1 (1,67%) 1 (1,67%) 0 0
sobre o futuro
Privacio de 20 (33,3%) 0 3 (5%) 1 (1,67%) 0
sono
Falar em 4 (6,7%) 0 0 0 0
publico

Tabela 14: Stress como gatilho
Fonte: Shenavandeh, Asis, Eftekhari, Aflaki, Abdollahifard, Abnavi, Ahmadi.?® [Tradugao nossa]

Num primeiro momento, pode parecer dificil relacionar um sentimento ao

surgimento de um sinal ou sintoma fisico; entretanto, Haynal e Pasini*® exemplificam

as alteragdes organicas que podem ocorrer quando determinadas emogdes se

manifestam:

Os afetos (emogdes) sdo acompanhados de modificagbes somaticas,
por exemplo, de oscilagbes da tensao arterial ou da secre¢cdo do
suco gastrico e da motilidade gastrica [...] A importancia sempre
crescente da linguagem na comunicagdo e no manejo interior das
emocgodes caminha junto com uma separacgéo da vida psiquico-afetiva
com relagdo as fungdes fisioldgicas, processo que foi denominado
por Schur “dessomatizagdao”. Em certas doengas com forte
participacdo psiquica, parece que, em lugar da sequéncia angustia-
regressao ao ponto de fixagao-aparicao do sintoma neurético (sendo
este um compromisso entre o desejo e a defesa), nos encontramos
diante de uma regressdo mais profunda, com ressomatizagéo.? (p.
20)
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Alexander e Selesnick® simplificam essa questdo, referenciando que as
emocdes sao parte comum da vida cotidiana, mas ao mesmo tempo, os sentimentos
podem influenciar diretamente no modo de funcionamento dos diferentes 6rgaos e
sistemas corporais. Sentimentos como medo, cdlera, alegria, tristeza, repugnancia,
dentre outros, podem influenciar no disparo de diferentes mediadores quimicos
como catecolaminas que podem ativar sistemas de prazer ou areas do sistema de

luta-fuga.

Jung (2016)31 também chama a atencdo para como problemas psiquicos

podem se manifestar clinicamente na forma de sinais e sintomas fisicos:

Um paciente, por exemplo, que enfrenta uma situacao intoleravel
pode ter espasmos cada vez que tenta engolir: ‘ndo consegue
engolir a situacdo. Em condi¢gdes psicologicas analogas, outro
paciente tera acesso de asma: ele ‘ndo pode respirar a atmosfera de
sua casa’. Um terceiro sofre de uma estranha paralisia nas pernas:
nao pode andar, isto €, ‘ndo pode continuar assim’. Um quarto
paciente, vomita o que come, ‘ndo pode digerir’ um determinado fato.
Poderia citar inumeros exemplos deste género, mas estas reacodes
fisicas sdo apenas uma das formas pelas quais se manifestam os
problemas que nos afligem inconscientemente.>’ (p. 26)

Segundo Perestrelo®

A doenga, portanto, ndo é algo que vem de fora e se superpde ao
homem, é sim um modo peculiar de a pessoa se expressar em
circunstancias adversas.

E, pois, como suas varias outras manifestagcdes um modo de existir,
ou melhor, de coexistir, ja que, propriamente, o0 homem né&o existe,
coexiste.

E como o ser humano ndo é um sistema fechado, todo o seu ser se
comunica com o ambiente, com o mundo, e mesmo quando
aparentemente nao existe comunicacdo, isto ja € uma forma de
comunicagao, com o siléncio, as vezes, € mais eloquente do que a
palavra. (p. 43).

Dejours® esclarece-nos sobre a manifestagdo de sintomas fisicos
relacionados a sentimentos, sob a ética da psicossomatica, que tem como objeto de
estudo os processos de somatizagao, deslocando o foco dos processos fisiolégicos

apenas do corpo, mas buscando compreender a influéncia do funcionamento mental
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para tentar elucidar como os movimentos psiquicos podem estar relacionados ao

aparecimento, evolugao e crises das doencas fisicas.

Ey, Bernard e Brisset®

consideram que medicina psicossomatica € a area do
conhecimento que trata das neuroses organicas ou de afeicdes que estéo
relacionados ao campo da patologia geral, mas que também est&o relacionados com

aspectos da vida psiquica consciente ou inconsciente.

De acordo com os autores supracitados, a medicina psicossomatica pode ser
entendida a partir de trés categorias essenciais: sob o viés filoséfico, a medicina
psicossomatica ndo € uma parte da medicina, mas uma concepcido sobre a
Medicina, podendo considerar todas as doengas como psicossomaticas, € nao
relegando apenas aos transtornos relacionados ao psiquismo. Como conceito, pode
ser aplicada também a todo sintoma ou sindrome funcional no qual o médico pode
correlacionar a uma unidade patolégica, uma expressao fisica e uma expressao
psicolégica manifestamente coordenada, descritos como sintomas fisicos que
expressam diretamente transtornos emocionais.?* E por fim, esta relacionada a
fatores bio-psico-sociais, 0 modo como a pessoa se relaciona com o mundo e suas

condi¢des de vida:

Se trata de verdaderos habitos patologicos de larga duraciéon o
ciclicos, verdaderas ‘enfermidades’ (tuberculosis, asma, hipertension,
etc.), que expressan um estilo particular de personalidad. Es este
ultimo grupo de hechos El que ha retenido especialmente La
atencién de los médicos psicosomaticistas y el que forma las
‘verdaderas’ afecciones psicosomaticas.® (p. 903)

Haynal e Pasini?® referem que a psicossomatica poderia apresentar dois tipos
de abordagem: uma com proposta de pratica integrativa, na qual o médico
desempenha o papel de espécie de detetive, cujo papel é investigagcdo da doenca
através de diferentes ferramentas como exames clinicos, laboratoriais, observacao
da relacdo médico-paciente, expressdes psiquicas do doente, informacdes colhidas

com pessoas proximas e analise do ambiente. (p. 08)

A outra abordagem seria a medicina psicossomatica como especialidade que
abrangeria equipes multidisciplinares (Psicologias, Sociologia, Antropologia, dentre

outras) com propdsito investigativo no campo da psique-soma.?®
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Outro aspecto importante relativo a sindrome de Adamantiades-Behcget é o
fato de nao existir um tratamento especifico para a doenga, sendo a terapéutica
baseada na sintomatologia e imunossupressao, basicamente. Em certos casos, as
medicagbes podem causar efeitos indesejaveis, ou ainda, servirem como gatilho
para surgimento de outros transtornos, e essa questao quase nao é abordada pelos
artigos sobre a doenga. Sao raras as literaturas em que as prescricdes médicas se

refiram ao apoio ou tratamento psicoldgico, por exemplo.

O artigo Alteragdes Psiquiatricas Apds Corticoterapia em Paciente com Rara
Manifestacdo Neurolégica de Sindrome de Behget e o Papel da Interconsulta
Psiquiatrica®® apresenta o caso clinico de uma paciente do sexo feminino, com 47
anos, com diagnéstico prévio de Sindrome de Adamantiades-Behget, que cursou
com manifestacdo do SNC de neuro-Behget com apresentacdo pseudotumoral,
cursando com sintomas neuropsiquiatricos, levando alteragdes de humor e
comportamento: agitacdo psicomotora, agressividade, desinibicao sexual,
loquacidade, perda de memoria, diminuigdo da necessidade de sono e alucinagdes
visuais (hipnagogicas e liliputianas). No processo de manifestagdo da neuro-Behget,
a paciente necessitou ser hospitalizada, e durante esse periodo apresentou
labilidade emocional, teve comportamento rude com a equipe, fazia anotacdes
desconexas, apresentou disforia e hipersexualidade, sendo tratada com

benzodiazepinicos.

Santos Junior et al®®

chamam a atencdo para temas importantes relacionados
a questdo: a associacdo entre uso de corticosteroides e disturbios de
comportamento, a importancia da interconsulta psiquiatrica e a importancia da

interdisciplinaridade no tratamento da doenca de Adamantiades-Behcet.

O uso de corticosteroides em altas doses (ou durante a retirada da
medicacao) pode desencadear sintomas neuropsiquiatricos que podem cursar com
quadros de ansiedade, insbnia, mania, depressao, confusdo, alucinagdes, sintomas
paranoides, psicoses, catatonia e delirium. No caso apresentado, a paciente era
portadora de uma psicopatologia com etiologia de transtorno mental organico, cujo
gatilho para surgimento das manifestagdes, foi o uso do corticosteroide para a
sindrome de Adamantiades-Behcet. A terapéutica proposta para a paciente foi o uso

de benzodiazepinicos, estabilizadores de humor e antipsicoéticos.
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Santos Junior et al*® consideram que:

A Interconsulta Psiquiatrica (IP) € uma disciplina que se propde a
estudar os fenbmenos que ocorrem na relacdo entre a psiquiatria e
todas as outras areas dos conhecimentos do processo saude-
doenga, bem como propde condutas a seus problemas clinicos
(prestacdo da assisténcia ao paciente) ou institucionais (demanda
dos servigos). A IP ancora-se numa perspectiva biopsicossocial do
adoecer e, desse modo, visa uma abordagem mais integral e eficaz
dos portadores de transtornos mentais e comorbidades fisicas.
Nesse sentido, no atendimento das intercorréncias médicas relativas
a fenbmenos mentais e comportamentais, um trabalho de
cooperacdo interdisciplinar compreendera um projeto terapéutico
conjunto entre o profissional de saude mental e colegas das demais
areas da saude.> (p. 219)

O texto aborda ainda a questdo da interdisciplinaridade e os beneficios da
atuagao conjunta e planejada entre a psiquiatria e outras especialidades médicas,
tendo em vista otimizar o tratamento do paciente como um todo, além do
desenvolvimento de estratégias e metas terapéuticas, podendo-se mitigar possiveis

acdes iatrogénicas.>®

No artigo Caracteristicas Psicologicas e Forca de Ego dos Pacientes com
Uveite de Behget Comparados a Outras Uveites®, os autores relatam o resultado de
um estudo que buscou verificar identificagdo dos tracos de personalidade de
portadores de Behget em comparagao a pacientes acometidos por uveites de outras

etiologias.

As questdes norteadoras desse trabalho foram: a) situagcdes de estresse
funcionam como fator de desencadeamento de uveites, b) pacientes com uveites de
Behcet apresentam um perfil de personalidade e uma forgca de ego diferente dos
pacientes com outros tipos de uveites, c) os pacientes com uveites apresentam

dificuldade na manifestacdo de emocdes e afetos.

As pesquisas foram desenvolvidas com base na avaliacido da personalidade
através de duas entrevistas semidirigidas e realizacdo de teste projetivo
Desiderativo. Os aspectos pessoais abordaram perguntas referentes a infancia, vida
(escola, profissional, familiar, social, afetiva, sexual e religiosa), lazer, relagdo com a

doenca e fatores desencadeantes.
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O resultado do estudo demonstrou ndo haver diferenca na fragilidade do ego
de portadores de uveite, independente da etiologia. Com base nas respostas dos
questionarios, sao pacientes que demonstram ansiedade, imaturidade emocional, e
fragilidade egoica. Dentre os fatores desencadeantes da uveite, foram relacionadas

situacdes de perda, entretanto, os autores sinalizam que:*®

Nao se pode estabelecer nenhuma relagao causal entre a perda e o
surgimento da uveite, mas poder-se-ia sugerir que quando estes
individuos se percebiam a mercé de si préprios, desorganizam-se de
tal forma que criaram terreno propicio para o surgimento de doencgas
organicas, que na realidade funcionam como defesas contra a
angustia gerada pela perda.* (p. 103)

Os autores acrescentam ainda:

O primeiro dado que chamou a atencéo nas entrevistas refere-se ao
fato de eles, num momento inicial, descreverem a si proprios e a sua
historia de vida, de uma forma idealizada, como se inexistissem
problemas, exceto a doenga. Percebem a doenga como o motivo
para todas as insegurancgas, dificuldades de relacionamento, de
desenvolvimento pessoal e profissional. Nao podem dar-se conta de
que na realidade todas estas dificuldades fazem parte de seu modo
de ser, que ja existiam anteriormente a uveite, e que esta apenas as
agravou. Desta forma a doenca fisica passa a ser o depositario de
todos os conflitos emocionais.* (p. 103)

Sobre a problematica da perda e o envolvimento psicossomatico, Haynal e

Pasini®® assinalam que:

Se examinarmos longitudinalmente o curso da vida, constataremos
gue a incidéncia das doencas de tipo neurédtico e psicossomatico
aumenta nos momentos de mudancas. Isto se explica pelo fato de
que toda mudanca exterior recoloca em questdo o equilibrio
adquirido e requer um ajustamento pessoal confrontando o individuo
com a perda. (p. 09)

Baglan Yentiir, Bilek e Koca (2022)*" consideram que os sinais e sintomas
relacionados a sindrome de Adamantiades-Behget impactam negativamente na
qualidade de vida dos doentes, causando disfuncéo fisica e afetando também a

saude psicossocial, sendo demonstrado em alguns estudos, que a fadiga, a
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depressao e a ansiedade exercem impacto consideravel na vida dos portadores de
DB em relacdo a nao portadores, afetando de forma negativa na satisfagcdo e a

qualidade de vida dos pacientes.

Sweeting e Arden-Close>® consideram que o impacto psicolégico da doenca
de Adamantiades-Behget na intimidade e nos relacionamentos € um assunto
inexplorado e desenvolveram um estudo para a investigagdo da questdo. Foram
selecionadas sete participantes para o estudo, que foi realizado através de
entrevistas semiestruturadas e os dados foram analisados por meio da analise

fenomenoldgica interpretativa.

As autoras consideram que as pacientes do sexo feminino de Behcget séo
vulneraveis ao desenvolvimento de problemas psicolégicos e com a propria
intimidade devido aos sintomas e falta de conhecimento sobre doenca e os efeitos

indesejados da medicagao.

A vida sexual é atingida diretamente, tendo em vista os sintomas e
manifestagcbes da doenca, sobretudo as manifestagdes genitais, dispareunia e
exaustdo (que pode influenciar no interesse e disposi¢cao para a atividade sexual).
As dificuldades para estabelecimento de uma relagdo médico-paciente além da
dificuldade para obtencao de apoio do parceiro sdo outras questdes que impactam

na vida de pacientes da DB.

O artigo tenta sensibilizar ainda a classe médica para a questdo do
reconhecimento de que os pacientes com doencgas crbnicas sao seres integrais
providos de sexualidade e que muitas vezes entram em conflito com a prépria
intimidade, ndo podendo ser considerados como seres assexuados ou que sao

desprovidos da libido.

O estudo de Sweeting e Arden-Close® chama a atencdo para questdes de
foro intimo/familiar que podem se apresentar como verdadeiro tormento psiquico na
vida de pessoas que ja sofrem como sintomas fisicos da doenga: “Em trés casos, em
que os participantes mantinham relacionamentos, diagnodsticos errados levaram a
acusagdes de infidelidade” (p. 258), ou ainda: “Mas o médico acusa um de nés de

trair o outro! Fiquei furioso porque se eu nao estivesse naquele relacionamento
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seguro, 0 que isso poderia ter feito ao nosso relacionamento?” (p. 258) e outro ponto
de convergéncia foi o fato da maioria dos pacientes que receberam diagndstico
incorreto de herpes genital, passaram por sofrimento emocional, e os levou a

questionar a lealdade de seus parceiros.

Outro ponto relevante da pesquisa foi a sinalizacdo da dor para além da dor
local, vaginal, mas como a fadiga e as artralgias podem criar problemas de

intimidade:

Seis participantes trabalhavam e/ou tinham responsabilidades de
cuidado; encontrar energia para fazer sexo no final do dia era
impossivel. Para uma participante, as Ulceras corroeram as
terminagdes nervosas e, como resultado, ndo experimentou os
mesmos niveis de excitagdo de antes.*® (p. 263) [Tradugdo nossal]

Por fim, muitos artigos tratam do viés entre a doenga e bem estar fisico, tendo
se dedicado a pesquisas relativas a qualidade de vida relacionados a fatores como
sono, pratica de atividade fisica, desenvolvimento de depressdo e ansiedade,

sobretudo no periodo de isolamento social durante a pandemia de covid-19.

A sugestdo desse trabalho é de que sejam desenvolvidos mais estudos
relacionados a aspectos subjetivos da sindrome de Adamantiades-Behget como
sexualidade, prazer, bem-estar, circunstancias e possiveis gatilhos para
exacerbacido da doenca, além de incluir a referenciacdo de profissionais da saude
mental para acompanhamento do portador da doenca independente da associagao

de sintomas neuropsiquiatricos da doenca.
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