EDITORIAL

Arte, experiéncia e ciéncia
Desafios na Doenca de Behget

José Vaz Patto’

A Doenca de Behcet (DB) é uma doenca inflamatoria
sistémica actualmente classificada no grupo das vascu-
lites. Quem acompanha de perto esta doenca ou que al-
guma vez seguiu ou tratou doentes com DB depara-se
com caracteristicas muito especiais.

Exceptuando na «rota da seda», do Japao a Turquia,
a doenca é rara na maioria dos paises, pelo que nem to-
dos possuem a experiéncia suficiente para lidarem com
tal especificidade. Mesmo no caso dos mais experien-
tes, que por vezes se intitulam «Behgetologistas», mui-
tas situacoes constituem um desafio as suas capacida-
des de bem tratar, ligando arte médica, empirismo, ex-
periéncia e ciéncia'.

Vou abordar o mosaico e arco-iris que envolve os di-
ferentes aspectos da DB. Esta doenca é um verdadeiro
exemplo onde o empirismo e a ciéncia se afastam mui-
tas vezes, mas também se encontram frequentemente.

Comecando pelo nome, porque serdo precisos va-
rios nomes? DB, Sindroma de Behcet, Doenca de Ada-
mantiades, Doenca de Adamantiades-Behcet e Doenca
da Rota da Seda. Cada um parece «defender a sua
dama», mas penso que devemos aceitar aquele que se
impos com naturalidade ao longo do tempo e, entre
doenca e sindroma, eu escolheria o de Sindroma de
Behcet dado a heterogeneidade clinica e variabilidade
geografica da sua expressao.

E porque sao necessarios tantos critérios de diagnos-
tico? A titulo de exemplo, critérios de Mason and Bar-
nes, critérios do BD Research Committee of Japan, crité-
rios de O’Duffy, critérios de Zhang.

Esta proliferacdo de critérios s6 podera ser defendi-
da atendendo a especificidade de manifestacoes nalgu-
mas regides, como seja o Japao, onde as manifestacoes
intestinais sio muito mais frequentes. Recentemente
surgiram novos critérios, denominados ICBD, com par-
ticipacdo de doentes de 26 paises para além do Irdo, in-
clusive Portugal, dos quais, dizem alguns dos seus de-
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fensores, que estes sdo os verdadeiros critérios de
diagnostico, enquanto que os anteriores eram de clas-
sificacdo. Para mim é uma questdo de semantica e é de
menos importancia se os denominamos de diagnosti-
co ou de classificacdo. O que é certo, é que, a semelhan-
¢a de muitos outros critérios para outras doencas, eles
sdo dirigidos a investigacdo. Na pratica, especialmente
para quem nao tem experiéncia, sao muitas vezes usa-
dos para o diagnostico individual dos doentes, embo-
ra tenhamos que ter a no¢do de que terdo sempre mui-
tas limitacoes se usados para este fim. A base do
diagnostico individual tem que ser sempre a exclusdo
das multiplas doencas que poderio ter manifestacdes
idénticas. Os critérios mais aceites pela comunidade
cientifica continuam a ser de longe os critérios inter-
nacionais do ISG, 1990.

Em relacio aos aspectos que se prendem com a clas-
sificacéo e o tipo fisiopatologico, sabemos que nio se
integra nas doencas auto-imunes classicas. Ja foi con-
siderada uma espondilartropatia e mesmo tendo alguns
sintomas semelhantes a este grupo de doentes (uveite,
envolvimento muco-cutaneo e intestinal), e saber-se
que um sub-grupo da DB junta envolvimento cutaneo
e entesopatias, parece estar fora de questéo poder tra-
tar-se de uma espondilartrite. No entanto, s6 quem nao
passou pela dificuldade de efectuar por vezes o diagnos-
tico diferencial entre um caso de Doenca Inflamatoria
Intestinal (Doenca de Crohn ou Colite Ulcerosa) e DB
com envolvimento intestinal é que pensa que este as-
sunto se encontra encerrado definitivamente.

O HLA B51 ¢, até a data, o factor genético mais co-
nhecido, que confere susceptibilidade a DB em muitos
paises, incluindo Portugal?, embora a maior parte da
susceptibilidade genética se encontre provavelmente
fora do sistema HLA; tem sido descrito recentemente,
como ¢ salientado a frente no artigo publicado neste
numero da ARP, a associacdo da DB com IL10 e
IL12RB2. No6s proprios tivemos oportunidade de cola-
borar em estudo que confirma esta associacio’.
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Diferentes espectros da doenca resultam, por exem-
plo, de diferencas na transmissdo genética evidentes
nos casos com inicio no adulto ou crianca, de diferen-
tes «clusters» como seja o que junta artrite, acne e en-
tesite e ainda haver diferencas de resposta de medica-
mentos a nivel de érgdo como o que se reflecte na efi-
cacia dum anti-TNFE sendo positiva a nivel das aftas
orais e negativa a nivel do teste patérgico!

Hoje ha fortes argumentos para que possa ser clas-
sificada como uma doenca auto-inflamatéria*, haven-
do varias manifestacoes que se sobrepdem, mas nem
tudo se encaixa também com perfeicdo nesta hipotese.

Mas afinal que doenca é a DB? Sabemos que é uma
Vasculite muito especial!

Enquanto que as Vasculites geralmente tém uma
predileccao por um tamanho de vaso, aqui a vasculite
da DB envolve vasos de todos os calibres e ainda en-
volve artérias e veias. Os granulomas estdo ausentes;
nalgumas lesdes nao ha uma verdadeira vasculite, por
exemplo, a nivel das lesdes associadas a patergia; é a
unica vasculite com diferente distribuicdo geografica
no mundo como ja salientamos; tem uma predomi-
nancia de sexo, sendo mais grave nos homens; tem
tendeéncia a desaparecer no idoso e contra todas as ex-
pectativas néo apresenta associacdo com aumento da
aterosclerose’.

A base do diagnostico é sempre a clinica, ndo ha-
vendo exames especificos, com excepcao do teste pa-
térgico. Mas nem este mesmo sera um grande auxiliar,
porque nio é 100% especifico, é pouco sensivel em
paises de baixa prevaléncia da DB e estd a diminuir
grandemente nos paises de alta prevaléncia. A utiliza-
¢do de métodos especiais de teste patérgico como a
inoculacao de auto-saliva e de acido trico nao me pa-
recem vidveis na pratica clinica. Nao queria deixar de
referir que talvez o maior erro que frequentemente se
ve em Portugal é utilizar o HLA B51 como auxiliar na
decisao diagnostica. A biopsia de ulceras ou lesdes cu-
taneas, que tantos adeptos tem, ndo ajuda em geral na
confirmacdo da DB, mas pode ser importante para
diagnosticar ou excluir outra doenca alternativa. Na
literatura, os achados histologicos de lesdes cutaneas
na DB sdo conflituosos como evidencia, o artigo adian-
te deste namero da ARP, a proposito das lesdes de eri-
tema nodoso-like®.

O tratamento da DB é essencialmente um trata-
mento empirico baseado na experiéncia do médico
com apoio de alguns estudos cientificos, controlados
ou nao, infelizmente em quantidade muito inferior ao
desejado.

Ha varias razdes que justificam haver poucos estu-
dos randomizados controlados (ERC)", além de que
esses mesmos estudos ndo dao respostas s nossas per-
guntas. As populacdes seleccionadas sao em geral di-
ferentes porque séo seleccionadas na Oftalmologia,
Dermatologia, Neurologia, Gastrenterologia e ainda
com diferentes lesdes, diferentes gravidades (poden-
do mesmo excluirem-se ou incluirem-se apenas as for-
mas mais graves) e diferentes metodologias de estudo.

Geralmente os ensaios tém como objectivo a ava-
liacdo de uma, no maximo duas manifestacoes de
doenca, ignorando todas as outras. Nos paises de bai-
xa prevaléncia é dificil, se ndo impossivel, seleccionar
uma amostra significativa de doentes. Como ja foi va-
rias vezes demonstrado a resposta a determinados far-
macos varia de acordo com o sexo, e os homens tém
tendeéncia a doencas mais graves, o que tem como con-
sequéncia que séries que incluam mais homens, ou
vice-versa, ndo poderdo ser comparadas e nio reflec-
tem a abrangéncia completa da doenca. A idade dos
doentes sera importante tanto pela maior gravidade
em adultos jovens, como a doenga tender a esbater-se
ou mesmo desaparecer ao fim de alguns anos de evo-
lucdo. Finalmente, como a doenca tem uma evolucio
descontinua, com perfodos de acalmia ou remisséo,
inter-cortados com agudizacdes, estudos com perio-
dos curtos de seguimento néo correspondem a reali-
dade da doenca.

Quero salientar que no presente numero da ARP,
Luis Uva e colaboradores apresenta um excelente arti-
go que alia a experiéncia na DB dum Servico de Der-
matologia com uma exaustiva revisao da literatura re-
ferente as manifestacdes mucocutaneas nesta doenca®.

Em relacio a este tipo de manifestacoes sdo de real-
car aspectos que afastam a pratica da ciéncia!

A maioria utiliza a colchicina para tratar e prevenir
as ulceras mucocutaneas, convencidos de um resulta-
do positivo, mas o melhor estudo controlado com este
medicamento ndo mostrou evidéncia de eficacia na
aftose oral, mas sim apenas na aftose genital e apenas
em mulheres.

A pentoxifilina, um medicamento muito bem tole-
rado, de acordo com os autores do artigo de Luis Uva®,
¢ eficaz na melhoria das ulceras orais e genitais, tendo
0 Mmesmo grupo, ja anteriormente, publicado artigo so-
bre este tema em 2002. Penso que o potencial deste
medicamento deveria ter um espaco maior na literatura
mundial e na experiéncia dos médicos que se dedicam
ao tratamento da DB.

Apesar dos corticoides que se usam frequentemen-
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te no envolvimento das mucosas da DB, um estudo
controlado nao revelou qualquer melhoria nem nas
ulceras orais, nem nas genitais (metilprednisolona
40 mg/cada 3 semanas durante 27 semanas), como ¢
salientado no artigo desta revista de Luis Uva. Revelou
melhoria do eritema nodoso, mas aqui também espe-
cialmente nas mulheres.

A ciclosporina que ¢ um dos medicamentos de elei-
¢do nas uveites, isoladamente ou em conjunto com ou-
tros DMARD?, como sejam em associacdo com azatio-
prina, merece alguma reflexdo. Quem lé pela primei-
ra vez a descricdo dos estudos controlados tanto em
aftas orais como nas lesdes oculares pensara que hou-
ve um erro de impressao, tal é a dose de ciclosporina
utilizada nestes estudos (10 mg/Kg)®, com certeza ina-
ceitavel na pratica clinica. Para que serve um estudo
com estas doses, ainda por cima num deles a ciclos-
porina é comparada com colchicinal Outro aspecto
importante, é o referido na literatura relacionada ou
ndo com a DB, é que a ciclosporina deve ser evitada
quando ha envolvimento neuroldgico - eu préprio par-
tilho esta opinido. No entanto, varios médicos inclusi-
ve alguns oftalmologistas, «experts» na DB, nio re-
ceiam utilizar ciclosporina na associacao de uveites a
neuro-Behcet.

Sabemos que as manifestacoes graves, se mal trata-
das, ttm um péssimo progndstico, mas qual serd o
prognostico em doentes em remissao?

Alguns estudos mostraram que individuos jovens
do sexo masculino constituem um grupo de alto risco,
por isso vale a pena utilizar a azatioprina como pre-
vencdo de inflamacéo ocular, o que foi demonstrado
em ERC. Embora nio tenha sido confirmado por ERC,
autilizacdo de imunossupressao cronica, também com
azatioprina, podera melhorar o prognéstico do envol-
vimento do SNC como sugere estudo de revisio de
354 doentes, antes e depois de 1990°.

A maioria dos médicos que tratam doentes com le-
sdes graves, desvalorizam talvez as lesdes ulcerosas das
mucosas porque, geralmente sob terapéutica agressi-
va para outras manifestacoes, as aftas sio pouco fre-
quentes, minor ou inexistentes. No entanto, estudo re-
cente mostrou que a intensidade das aftas numa fase
inicial de doenca pode sugerir o envolvimento de 6r-
géo, mais tarde em homens com DB. As aftas orais nio
s6 sdo em geral a primeira manifestacdo da DB, como
sdo a ultima a desaparecer, como agora se comprovou
que avaliadas com rigor no inicio da doenca poderao
ser importantes para definir o prognostico'!

Outra historia de confusao na DB é o que se passa a

volta do tratamento das flebotromboses'. Em geral, nos
Servicos com maior ntumero de doentes, com casuisti-
cas de milhares de doentes, hd a tendéncia a utilizar na
maioria dos doentes com flebotrombose apenas imu-
nossupressao, essencialmente azatioprina, enquanto
que os médicos com menos experiéncia utilizam em
geral uma associacdo entre imunossupressio e anti-
coagulacdo. Dos estudos, apenas retiramos que a imu-
nossupressio acelera a resolugéo do processo trombo-
tico independentemente de haver ou ndo associacao a
anticoagulacdo''. Os defensores da imunossupressao
isolada defendem-se argumentando que pela expe-
riéncia adquirida nao ha aumento de risco de embolia
pulmonar, as lesdes pulmonares que se pensava serem
émbolos, com a evolucado vieram a provar-se que nao
seriam. Por outro lado também sabemos que ha hi-
percoagulabilidade na DB o que da algum conforto aos
que utilizam associacdo de anticoagulacio. Indepen-
dente do lado em que cada um se colocar, penso que
antes de tomar uma decisio, os defensores da imu-
nossupressao isolada deveriam estudar por imagem a
caracteristica dos trombos para saberem da sua ade-
réncia a parede do vaso, que sera com certeza a maio-
ria. Os outros defensores deverdo previamente fazer
uma avaliacdo rigorosa para despiste de aneurismas
pulmonares, por vezes associados a tromboses veno-
sas, e que se ndo identificados poderao ser causa de
hemorragia fatal com a anticoagulacao. De futuro esta
situacdo deveria ser esclarecida, de forma que apoiados
em decisdes cientificas correctas ndo dependéssemos
tanto de experiéncia ou empirismo.

Apesar de todas as criticas e multiplos exemplos de
abordagens empiricas nesta doenca, nos tltimos anos
temos assistido a uma melhoria significativa na quali-
dade de vida, evolucéo e prognostico dos doentes com
DB. Um diagnostico mais precoce, medidas de higie-
ne e satide oral'?, um tratamento mais agressivo, a com-
preensao que nalgumas situacdes de remissao era pos-
sivel utilizar imunossupressao preventiva, contribui-
ram com certeza para tal desiderato, independente-
mente de maior ou menor apoio dos poucos estudos
controlados existentes.

A semelhanca de outras doencas, determinadas ma-
nifestacoes que ha alguns anos pouca importancia se
lhes davam, e eram simplesmente ignoradas, feliz-
mente que dada a sua forte influéncia na qualidade de
vida passaram a ser descritas e divulgadas na literatu-
ra cientifica. Falo da Fibromialgia, fadiga e depressio®.
A Fibromialgia relativamente frequente na DB parece
ndo se relacionar com a actividade da doenca, mas sim
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com depressao. Os niveis de depressdo mostraram-se
superiores aos da Artrite Reumatoide em estudo com-
parado com esta doenca'*,

De salientar que a disponibilidade de novos medi-
camentos como sejam o interferon e os anti-TNFal pos-
sibilitaram tratar de uma forma eficaz muitos doentes
refractarios com envolvimento cutaneo-mucoso, ocu-
lar ou neurologico. Sdo necessarios estudos compara-
tivos frente a frente ciclosporina versus anti-TNFa. e
interferon versus anti-TNFa. E urgente avaliar-se em
estudo o resultado da associacao de imunossupressor
com anti-TNFa., como sejam ciclosporina, azatioprina
ou metotrexato.

Novos relatos de utilizacao de bioldgicos com su-
cesso’ na DB como sejam anti-IL6, especialmente
quando associados a amiloidose secundaria e ainda
anti-IL1", anti-CD20, transplante de «stem cells» e
ainda novas moléculas alvo dirigidas as Hsp-65, le-
vantam o véu de um caminho promissor na terapéuti-
ca de doentes com DB graves.

Na investigacdo basica etiopatogénica, o esclareci-
mento de aspectos imunologicos, genéticos e factores
relacionados com infeccio vao, a curto - médio prazo
revolucionar a compreensdo da doenca e possibilitar
um tratamento mais eficaz e com certeza menos em-
pirico.

Existem indicios que finalmente a industria farma-
céutica estara interessada em realizar estudos multi-
céntricos com bioldgicos no tratamento de uveites e
outras manifestacoes graves da doenca, o que néo dei-
xa de se estranhar o atraso, dada a elevada prevaléncia
da doenga em paises desenvolvidos como o Japao, as-
sim como em paises em vias de desenvolvimento, com
muitos milhées de habitantes e com grande potencial
como ¢ a Turquia.

Estejam atentos porque estdo para surgir novidades
muito interessantes na Doenca ou sindroma de Behcet!
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