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Resumo

Introducéo: A doenga de Behcget é uma vasculite sistémica rara, que apresenta um curso
cronico recidivante. As lesdes mucocutaneas sao o seu hallmark. O tabagismo constitui um

problema de saude publica major e que acarreta elevada morbilidade e mortalidade.

Objetivos: Pretende-se explorar o efeito terapéutico do tabaco sobre as manifestagdes da
doenca de Behcet bem como os efeitos negativos que acarreta em outras manifestacdes da doenca.
O potencial papel da nicotina como alternativa ao tabagismo e os efeitos adversos que podem

resultar do seu consumo prolongado foram também revisados.

Desenvolvimento: O tabaco pode influenciar as manifestacbes da doenca de Behcet
isoladamente ou em associacdo a fatores genéticos (antigénio leucocitario humano B51 e
glutationa S-transferase M1 null polymorphism). Exerce um efeito terapéutico nas ulceras
orogenitais, lesdes papulo-pustulosas e na artrite cronica. Contudo, aumenta o risco de edema
macular cistoide, oclusdo venosa retiniana, uveites, erittema nodoso, doenca coronaria, neuro-
Behcet crdnica progressiva, acidentes vasculares cerebrais, lesdes vasculares e manifestaces
gastrointestinais. Em lesdes mucocutaneas refratarias ao tratamento convencional a nicotina induz
a sua remissao. Contudo, o seu uso prolongado pode ter repercussdes nos sistemas cardiovascular,
reprodutor, gastrointestinal, endocrino e metabdlico, a nivel ocular e pode atuar como um promotor

tumoral.

Conclusédo: O tabaco ndo € uma opc¢do viavel como agente terapéutico. Os beneficios da
nicotina na doenca de Behget, em alternativa ao tabagismo, necessitam de validagcdo em estudos
alargados e randomizados e o seu uso carece de regulacédo e deve ser supervisionado. A descoberta
da via anti-inflamatoria da nicotina, mediada pelos recetores nicotinicos de acetilcolina a7 pode
levar ao desenvolvimento de um tratamento mais dirigido, minimizando os seus efeitos adversos.
O efeito terapéutico do tabaco e da nicotina pode também ser atribuido a diminuicéo dos niveis de

stress, reduzindo consequentemente, um dos principais triggers das exacerbagdes da doenca.

Palavras-Chave: Doenca de Behcget, tabaco, nicotina, lesdes mucocutaneas, efeito
terapéutico, efeito anti-inflamatdrio, HLA-B51, GSTM1 null polymorphism



Abstract

Introduction: Behget's disease is a rare systemic vasculitis, which presents a chronic
relapsing course. Mucocutaneous lesions are its hallmark. Smoking is a major public health

problem and causes high morbidity and mortality.

Objectives: To explore the therapeutic effect of tobacco on the manifestations of Behget's
disease as well as its negative effects in other manifestations of the disease. The potential role of
nicotine as an alternative to smoking and the adverse effects that may result from its prolonged

use have also been reviewed.

Development: Tobacco can influence the manifestations of Behcet's disease alone or in
association with genetic factors (human leukocyte antigen B51 and glutathione S-transferase M1
null polymorphism). It exerts a therapeutic effect on orogenital ulcers, papulopustular lesions and
chronic arthritis. However, it increases the risk of cystoid macular edema, retinal venous occlusion,
uveitis, erythema nodosum, coronary disease, chronic progressive neuro-Behcet, cerebrovascular
accidents, vascular lesions, and gastrointestinal manifestations. In mucocutaneous lesions
refractory to conventional treatment, nicotine induces remission. However, its prolonged use may
have repercussions on cardiovascular, reproductive, gastrointestinal, endocrine and metabolic

systems, ophthalmological consequences, and may act as a tumor promoter.

Conclusion: Tobacco is not a viable option as a therapeutic agent. The benefits of nicotine
in Behget's disease, as an alternative to smoking, require validation in large, randomized studies
and its use lacks regulation and should be supervised. The discovery of the nicotine anti-
inflammatory pathway mediated by the nicotinic acetylcholine a7 receptors may lead to the
development of a target treatment, minimizing side effects. The therapeutic effect of tobacco and
nicotine can also be attributed to decrease in stress levels, thereby reducing one of the major

exacerbations triggers of disease.

Key words: Behcet's disease, tobacco, nicotine, mucocutaneous lesions, therapeutic effect,
anti-inflammatory effect, HLA-B51, GSTML1 null polymorphism



Lista de abreviaturas e siglas

ACTH- Hormona adrenocorticotrépica

ADN- Acido desoxirribonucleico

AIT- Acidente vascular cerebral

bcl-2- Célula B de linfoma 2

CD- Clusters de diferenciagéo

CV- Cardiovascular

DAI- Doencas autoimunes

DCV- Doengas cardiovasculares

DM- Diabetes mellitus

DPOC- Doenga pulmonar obstrutiva cronica
DRGE- Doenca de refluxo gastroesofagico

DUP- Doenca ulcerosa péptica

erk- Quinase regulada por sinal extracelular

FSH- Hormona foliculo-estimulante

GM-CSF- Fator estimulador de coldnias de granulocitico-macrofagicos
GSTML1- Glutationa S- transferase M1

GWAS- Genome wide assotiation studies

HLA- Antigénio leucocitario humano

ICBD- International Criteria for Behget's Disease
IFN- Interferdo

lI-Interleucina

ISG- International Study Group

MAPK- Proteina cinase ativada por mitogénio
NNK- 4- (metilnitrosoamino)-1, (3-piridil)-1 butanona
NNN- N-nitrosonornicotina

OMS- Organizagdo mundial de saude

PKC- Proteina quinase C

Rachn- Recetores nicotinicos de acetilcolina

SNC- Sistema nervoso central

StAR- Proteina reguladora aguda da esteroidogénese
STAT- Transdutor de sinal e ativador de transcrigdo
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TNF- Fator de necrose tumoral
VEGF- Fator de crescimento vascular endotelial
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Introducao

Doenca de Behget

A doenca de Behcet é considerada uma vasculite sistémica rara que afeta vasos de todos os
tipos (veias e/ou artérias) e calibres (grande, médio e/ou pequenos) [1, 2, 3, 4].

Apresenta uma prevaléncia mundial entre 0.1/1000 a 1/10000 e € mais comum na rota da
seda, isto &, no territorio compreendido entre a Asia ocidental e a regido mediterranica [1, 5, 6, 7].
A Turquia é o pais que apresenta maior prevaléncia [1, 8, 9]. Globalmente ambos 0s sexos séo
igualmente afetados pela doenca de Behcet [9]. A idade tipica de apresentacao situa-se entre os 20
aos 40 anos [9, 10,11].

A apresentacdo inicial da doenca ocorre, habitualmente, com lesbes mucocutaneas
(especialmente, lesdes aftosas orais e/ou genitais ulceradas), consideradas o hallmark da doenca.
Segue posteriormente um curso crénico e recidivante com exacerbacdes, de intensidade variavel
e com uma frequéncia e duracdo imprevisiveis, e remissoes [1, 12, 13, 14, 15].

As lesbes aftosas orais ulceradas apresentam uma prevaléncia de 97%-100% e sdo
observadas em todos os doentes em algum momento do curso da doenca. Inicialmente sdo bem
definidas, circulares, eritematosas e ligeiramente elevadas. Posteriormente evoluem para ulceras
cobertas por uma pseudomembrana branco-acinzentada ou com uma base amarelada central e
necrotica, rodeada por um halo eritematoso [14, 16, 17]. As lesdes aftosas genitais ulceradas séo
semelhantes as Ulceras orais, porém sdo mais largas, mais profundas e cicatrizam com maior
dificuldade [14, 18]. As lesbes cutaneas mais comuns sao as lesbes papulo-pustulosas [13, 16, 19].
No entanto, devemos ter em mente gque tanto a apresentacao inicial como as exacerbacfes se
podem manifestar com o envolvimento de qualquer 6rgao/sistema [1, 13]. Assim, pode também
haver envolvimento ocular (o envolvimento da Uvea e/ou retina € comum), articular (artrite ndo
erosiva e ndo deformante monoarticular ou oligoarticular), gastrointestinal (inflamacdo e ulceracao
da mucosa, com envolvimento semelhante a doenca intestinal inflamatoria), cardiovascular,
respiratorio, renal, genitourinario e/ou do sistema nervoso, associados ou ndo a sintomas
constitucionais. O envolvimento do sistema nervoso central (neuro-Behget) € mais frequente que
0 periférico, afetando o parénquima em 80% dos casos e pode ser agudo ou cronico [1, 2, 13, 20,
21, 22, 23, 24, 25].



A etiologia permanece desconhecida, porém a evidéncia atual sugere tratar-se de um
processo auto-inflamatorio [10]. Existe uma interacdo complexa entre suscetibilidade genética e
fatores ambientais, que atuam como triggers [1, 2, 5, 26, 27, 28].

A maioria dos casos de doenca de Behget sdo esporadicos. Contudo, encontram-se descritas
familias com multiplos membros afetados, conhecido como familial clustering [2]. O HLA-B51 é
o fator genético de suscetibilidade major para a doenga de Behcet [29, 30, 31]. Os fatores
ambientais, especialmente agentes infeciosos, ttm vindo a ser implicados como agentes
iniciadores de uma resposta imunitaria. Apos a resolucédo da infecéo esta resposta é perpetuada por
um fendmeno de mimetismo molecular, exibindo uma reacéo cruzada com epitopos das proteinas
humanas [1, 2, 5, 26, 28].

Atualmente, a imunodesregulacdo é cada vez mais implicada na patogénese desta doenca
[28]. Nos individuos com doenca de Behcet, a atividade celular e humoral no sangue periférico
encontra-se aumentada [32]. As células T (a:p e y:8) exibem uma hipersensibilidade a varios
antigénios ocorrendo, consequentemente, a sua ativagao ap0s a exposicao aos mesmos. Isto resulta
na libertacdo de citocinas, do interferdo y (IFNy) e do fator de necrose tumoral o (TNFa) e na
ligagdo CD40-CD154 que leva a ativagdo de mondcitos. Adicionalmente a libertacdo de IFNy e
TNFa, a libertacdo da interleucina (il)-8 e da il-17 leva a ativacdo dos neutréfilos. A libertacdo de
citocinas pré-inflamatorias (il-6, il-8, TNFoa e GM-CSF) por parte dos mondécitos também
contribui para a ativacao dos neutrofilos. A libertacdo de il-12 pelos mondcitos leva a uma resposta
predominantemente Thl. Esta consiste em linfocitos que secretam predominantemente,
mediadores pro-inflamatorios como il-2, il-6, il-8, il-12, il-18, IFNy e TNFa. A il-6 e,
principalmente, a il-8 parecem fornecer os principais sinais pré-inflamatdrios nesta doenca
[32,33]. A expansdo das células Th17 e supressdo das células T reguladoras também foi detetada
nos individuos com doenca de Behcet [32]. Genome wide assotiation studies (GWAS) também
sugeriu a associacdo da doenca de Behcet com il-10, o recetor da il-23 e STAT4, o que corrobora
com o papel da imunodesregulacéo nesta doenca [29].

Assim sendo, em individuos geneticamente suscetiveis ocorre a ativacdo da imunidade inata e
adquirida por meio de varios agentes patogénicos. Consequentemente, a resposta € perpetuada
devido a uma imunodesregulagdo. As células T y:0 ativadas fornecem sinais de ativagdo e
sobrevivéncia para os mondcitos e neutrofilos recrutados, o que explica os sinais inflamatorios
cronicos. Os neutrofilos parecem ser responsaveis pelo dano por meio da producdo de espécies

reativas de oxigénio [32].



Também parece haver, na doenca de Behcet, uma disfuncdo endotelial resultante do
processo vasculitico [34, 35]. Trata-se de uma carateristica importante e frequente, mesmo nos
doentes sem envolvimento vascular proeminente [36]. Existe evidéncia que o stress pode
influenciar o inicio das manifestacdes clinicas da doenca bem como o seu curso clinico, sendo um
dos principais triggers das recorréncias [37, 38].

N&o existe nenhum teste diagnostico especifico para a doenca de Behget. Este baseia-se no
quadro clinico e na exclusdo de outros diagndsticos diferenciais [39]. Os critérios clinicos mais
usados sdo os do International Study Group (ISG)- tabela I [40]. Foram criados em 1990 e tém

excelente especificidade, mas uma fraca sensibilidade [41, 43].

Tabela I: Critérios de diagndstico da Doenca de Behget - ISG (1990)

Obrigatorio: Ulceras orais recorrentes (Glceras minor, major ou herpetiformes observadas

pelo médico ou pelo paciente, recorrendo pelo menos 3 vezes num periodo de 12 meses).

Mais dois ou mais dos seguintes:

Ulceras genitais recorrentes ou cicatrizes, observadas pelo médico ou pelo paciente.

LesBes oculares: uveite anterior, uveite posterior, as células no vitreo ao exame lampada de

fenda ou vasculite retiniana, observada pelo oftalmologista.

Lesdes cutaneas: eritema nodoso observado pelo médico ou paciente, pseudofoliculite, lesGes
papulo-pustulosas ou nédulos acneiformes observados pelo médico em pacientes pés-

adolescentes que néo recebem tratamento com corticosteroides.

Teste de Patergia: observado pelo médico em 24-48 horas.

Adaptado da fonte Saadoun and Wechsler Orphanet Journal of Rare Diseases 2012, 7:20.

Em 2006, surgiram outros critérios, os International Criteria for Behcet's Disease (ICBD),
com maior sensibilidade e especificidade que os anteriores- tabela 11 [41, 43]. Trés ou mais pontos
fazem o diagndstico de doenca de Behget [42].
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Tabela II: Critérios de diagnostico da Doenca de Behget - ICBD (2006)

Ulceras orais 1 Ponto
ManifestacOes cutaneas 1 Ponto
ManifestacGes vasculares (trombose arterial e venosa, aneurisma) 1 Ponto
Teste patergia 1 Ponto
Ulceras genitais 2 Pontos
Lesdes oculares 2 Pontos

Adaptado da fonte Davatchi et al Clinical Rheumatology, 2010 Vol.29 ( 8)

Consumo tabégico

O consumo e dependéncia tabagicas constituem problemas de satde pablica mundiais [44].
Sdo a principal causa evitavel de doenca, incapacidade e morte prematura nos paises desenvolvidos
[45]. O consumo de tabaco é ja considerado uma pandemia: segundo a organizacdo mundial de
saude (OMS) foi responsavel por 100 milhGes de mortes no século XX, a nivel mundial,
estimando-se que em 2030 seja responsavel por 10 milhdes de mortes anuais [46].

Cerca de 80% da morbilidade e mortalidade associadas ao consumo tabagico resulta de
doencas cardiovasculares (DCV), da neoplasia do pulméao e da doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) [47]. Surgiu, também, evidéncia da relacdo causal entre o tabaco e outras neoplasias, tanto
hematoldgicas como de 6rgdo solidos [48]. Adicionalmente, os fumadores apresentam um risco
acrescido de desenvolverem asma (particularmente no sexo feminino), doenca ulcerosa péptica
(DUP), diabetes mellitus (DM) tipo 2, osteoporose, doenca periodontal, distarbios reprodutivos,
infecGes e complicagdes pds-operatorias [49, 50, 51, 52, 53, 54, 55].

Assim sendo, a cessacdo tabagica acarreta beneficios para a salde. A desabituacédo
tabagica, em qualquer idade, associa-se a um decréscimo do risco excessivo de mortalidade [56,
57]. Nas primeiras 24 horas, ha uma normalizacéo da frequéncia cardiaca e da pressao arterial. No
primeiro ano apds a cessacdo tabagica ocorre a reducdo para metade do risco de eventos
cardiovasculares e 5-15 anos ap6s pode ocorrer a reversdo completa do risco de DCV. Cerca de
10 anos apo6s a cessagdo, o risco de desenvolvimento de cancro do pulmdo reduz 30-50%.
Apresenta, também, beneficios em individuos com um cancro do pulmé&o ja diagnosticado,
aumentado a sua sobrevida e diminuindo o risco de desenvolver uma segunda neoplasia primaria

do pulmdo [47]. Nas restantes neoplasias associadas ao consumo tabagico, 10 anos apds a cessagao
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0 risco é equiparavel ao risco de ndo fumadores [58]. Apresenta também um impacto na DPOC,
desacelerando a sua progressao [42].

Vaérios estudos tém descrito desvantagens resultantes da desabituacao tabagica, mas que
sdo largamente ultrapassadas pelos beneficios inerentes a cessacdo [59].

A sindrome resultante da abstinéncia tabégica resulta da dependéncia fisica e psicoldgica
induzida pela nicotina. Desenvolvem-se sinais e sintomas afetivos (ansiedade, anedonia,
depressao, disforia, hiperalgesia e irritabilidade), somaticos (tremores, bradicardia, desconforto
gastrointestinal e aumento do apetite) e/ou cognitivos (dificuldade de concentracdo e perda de
memoria) nas primeiras 4 a 24 horas de abstinéncia. Estes sintomas atingem um pico por volta do
terceiro dia e, normalmente, cedem ao fim de 3 a 4 semanas [60]. O aumento de peso resulta do
aumento da ingestdo caldrica e da atividade da lipase lipoproteica e da diminuicdo do estado
metabolico e da atividade fisica. Constitui uma preocupacdo, principalmente para as mulheres, e
que é responsavel por um grande nidmero de recidivas no sexo feminino [61]. Os fumadores com
historia de depressdo e que cessam 0 consumo tabagico possuem um risco acrescido de
desenvolverem um episodio de depressdo major. Este risco permanece elevado por 6 meses [62].
Contudo, nos fumadores que ndao manifestem sintomas depressivos no momento da cessacao, 0
risco de depressdo com a desabituacdo nao parece estar elevado [63]. Existe, também, um risco
aumentado desenvolvimento de Ulceras orais ap6s a desabituacdo tabagica [64].

Pertinéncia do tema e objetivos

A doenca de Behget é uma vasculite multisistémica rara que afeta vasos de todos o0s tipos
e calibres. Apresenta um curso cronico recidivante com elevada morbilidade associada.

Os efeitos adversos associados ao consumo tabagico sdo bem conhecidos e documentados.
Contudo, alguns estudos tém vindo a difundir a ideia de que o consumo tabagico podera apresentar
um papel benéfico nas manifestagdes mucocutaneas da doenca de Behget.

No entanto, o tabagismo ndo deve ser encorajado dado que pode agravar outras
manifestacdes clinicas da doenca e porque apresenta varias consequéncias negativas para a salde,
que se sobrepdem o seu papel benéfico. Assim, como alternativa ao consumo tabagico, o efeito
terapéutico da nicotina tem vindo a ser investigado nos doentes com esta patologia.

Esta revisdo bibliografica tem como objetivo explorar os efeitos benéficos do consumo

tabagico sobre as manifestagdes da doenca de Behget bem como os seus efeitos negativos noutras
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manifestacdes da doenca. O potencial papel terapéutico da nicotina como alternativa ao tabagismo

e os efeitos adversos que podem resultar do seu consumo prolongado foram também revisados.
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Material e métodos

A realizacdo deste artigo de revisdo baseou-se numa pesquisa bibliogréfica através da
biblioteca digital do Centro hospitalar do Porto que disponibiliza a comunidade académica e a
todos os profissionais de salde o acesso ilimitado e permanente aos textos integrais de milhares
de revistas cientificas.

Esta plataforma online permitiu o acesso a bases de dados eletronicas como Pubmed,
Medline complete, Clinical Key, UpToDate, Ovid Full Text e Google Scholar.

A pesquisa foi iniciada com as seguintes palavras-chave: Bechet’s disease, clinical
manifestations of Bechet’s disease, pathophysiology of Bechet’s disease, etiology of Bechet’s
disease, differential diagnosis of Bechet’s disease, diagnosis of Bechet’s disease, treatment of
Bechet’s disease, tobacco use epidemiology, adverse effects of smoking, hazardous effects of
tobacco use, beneficial effects of tobacco use, therapeutic effect of tobacco use, smoke cessation,
beneficial effects of smoke cessation, adverse effects of smoke cessation, smoking and Bechet’s
disease, effects of tobacco in Bechet’s disease, effects of tobacco in clinical manifestations
Bechet’s disease, adverse effects of cigarette smoke in Bechet’s disease, nicotine use in Bechet’s
disease, nicotine effects in Bechet’s disease, nicotine hazardous effects.

Os artigos encontrados foram, posteriormente, selecionados pela sua relevancia, e
contetdo. N&o foram incluidos os artigos publicados antes do ano de 1950 e foi dada maior
relevancia aos artigos publicados nos Gltimos 17 anos. Foram incluidos, nesta revisdo

bibliogréafica, estudos realizados in vivo, in vitro e em animais.
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Desenvolvimento

Efeito terapéutico do consumo tab&gico na doenca de Behget

A incidéncia da estomatite aftosa recorrente € menor em fumadores do que em néo
fumadores [65]. Alguns fumadores experienciam um aparecimento ou agravamento das ulceras
aftosas orais apds a cessagdo tabagica. Marakoglu et al. confirmaram que a estomatite aftosa
recorrente consistia numa complicacgdo resultante da desabituacao tabagica [66]. Assim, o tabaco
pode apresentar efeitos terapéuticos no tratamento da estomatite aftosa recorrente refrataria ao
tratamento convencional, tal como descrito por Bookman [67]

Na colite ulcerosa existe evidéncia que o consumo tabagico resulta numa melhoria das
manifestaces clinicas da doenca. Além disso, o0 tabaco reduziu a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, também implicadas na doenca da Behcget e em outras doencas autoimunes (DAI)
[68].

No caso da doenca de Behcet, tal como na estomatite aftosa recorrente, os fumadores
apresentam uma menor incidéncia de Ulceras aftosas orais e genitais que 0s nao fumadores [69].
Logo, surge a hipotese de o consumo tabagico apresentar um efeito benéfico nos individuos com
doenca de Behcet, comprovada por Silveira et al. [70]. Soy et al. conduziram um estudo prospetivo
em que uma semana ap0s a cessacao tabagica 65.9% (isto é, 31 individuos de um total de 47
fumadores com doenca de Behcet) desenvolveram Ulceras aftosas orais. Dois individuos
desenvolveram Ulceras genitais e outros dois desenvolveram eritema nodoso. Em doentes ndo
fumadores, apenas 25% desenvolveram Ulceras aftosas orais, no mesmo periodo. Portanto
concluiu-se que a cessacgdo tabagica podia ativar os sintomas mucocutaneos na doenca de Behget,
em particular, lesdes aftosas orais [69]. Esta relacdo inversa ente tabaco e lesdes aftosas orais foi
também demostrada por meio de um estudo retrospetivo que contou com a participacdo de 118
individuos com doenca de Behcet [71].

Kaklamani et al. realizaram um pequeno estudo prospetivo em que 5 doentes, de um total
de 8 com doenca de Behcet, demostraram um agravamento de lesbes aftosas orais e/ou genitais
com a desabituacdo tabagica. Destes, 4 voltaram a fumar com remisséo das lesdes. O outro
elemento, bem como dois doentes com Behget, ndo fumadores, mas com lesdes mucocutaneas
colocaram um patch de nicotina com remisséo das les6es [68]. Ciancio et al. descreveram 5 casos

de individuos com doenca de Behget, ex-fumadores e com lesdes mucocutaneas refratarias ao
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tratamento convencional, e que colocaram um patch de nicotina. Quatro doentes obtiveram
remisséo das lesdes em 6 meses [72].

Em suma, a baixa incidéncia de lesdes mucocutaneas em fumadores e 0 seu reaparecimento
ou agravamento apds a desabituacdo tabagica sustenta a hipotese de o tabaco apresentar um efeito
terapéutico da doenca de Behget. Dado que a remissdo das lesbes mucocutaneas é também
observada em doentes com Behget tratados com nicotina, surge a hipdtese de a nicotina constituir
um agente terapéutico nesta patologia, em alternativa ao consumo tabagico.

O efeito do tabagismo encontra-se melhor estudado sobre as lesGes mucocutaneas da
doenca de Behget. Contudo, o seu impacto sobre outras manifestacbes também tem vindo a ser
estudado, quer isoladamente, quer em associacdo a fatores genéticos- HLA-B51 e glutationa S-
transferase M1 (GSTM1) null polymorphism [73, 74].

Os doentes com Behcet com GSTML1 null polymorphism estdo mais suscetiveis aos efeitos
do fumo do tabaco uma vez que GSTML1 influencia a capacidade de destoxificacdo dos produtos
quimicos do fumo de tabaco. Nos fumadores com Behcet, 0 GSTM1 null polymorphism associa-
se a uma reducdo do risco de artrite cronica [74].

Lin et al. e Yuen et al. demonstraram que os fumadores apresentam um risco de
desenvolvimento de uveites aproximadamente duas vezes superior aos ndo fumadores [75, 76].
Outros estudos demonstraram a associa¢ao entre o tabagismo e a severidade da uveite [75]. Bilgin
et al. realizaram um estudo retrospetivo com 202 doentes com Behcet no qual concluiram que o
tabagismo ndo apresenta um efeito negativo nos achados clinicos e no prognostico das uveites mas
guando associado ao HLA-B51 afeta negativamente as uveites [73, 77]. Foi descrito que o edema
macular cistoide era mais frequente em fumadores com Behget [73]. Foi também demonstrada uma
associacao significativa entre tabagismo e risco de ocluséo venosa retiniana nesta patologia [78].

O eritema nodoso parece estar associado ao HLA-B51 e ao tabagismo, porém Tuna et al.
reportaram que o fator implicado nesta manifestacdo era o tabaco (o eritema nodoso ocorre mais
em individuos HLA-B51 positivos dado que os fumadores sdo, mais frequentemente, HLA-B51
positivos) [73]. GSTM1 null polymorphism reduz o risco de lesdes papulo- pustulosas nos doentes
com Behget, sendo esta reducdo duas vezes maior em fumadores [74].

Hirohata descreveu que a positividade para o alelo HLA-B51 associado ao tabagismo e ao
sexo masculino estava fortemente associado a doenca de Behget cronica progressiva com
envolvimento neuroldgico [73]. Aramaki et al. também reportaram que a positividade para HLA-
B51 e o tabagismo, em associacdo, constituem fatores de risco para neuro-Behget cronica e

progressiva [25]. O processo vasculitico € uma causa predisponente importante de vasoespasmo e
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o0 tabagismo nesta patologia pode causar acidentes isquémicos transitorios (AITSs) por meio de
mecanismos vasoespasticos [25].

Tal como na populacdo em geral, nos doentes com Behcet os fatores de risco CV
tradicionais, como € o caso do tabagismo, constituem preditores independentes de doenca arterial
coronaria [80]. Um estudo envolvendo doentes da Coreia revelou que os fumadores com Behget
desenvolvem mais frequentemente lesbes vasculares que os ndo fumadores [81]. Num estudo
envolvendo doentes do Egipto, os fumadores e ndo fumadores ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa no que diz respeito ao espessamento da intima e média [82]. O
GSTML1 null polymorphism associa-se a um aumento do risco de vasculite de grandes vasos, em
homens fumadores, e a um maior risco de insuficiéncia venosa nos fumadores [74].

Por ultimo, o tabagismo associa-se a um maior risco de desenvolvimento de lesdes

gastrointestinais [81].

Papel da nicotina como alternativa ao tabagismo

O tabaco é formado por mais de 4500 substancias toxicas, das quais algumas sdo considerados
carcinogénicos. A nicotina € um dos principais constituintes do tabaco, mas que nao é considerada
um agente carcinogénico. E a substancia responsavel pela dependéncia e pode apresentar efeitos
bioldgicos [83]. Os efeitos bioldgicos da nicotina sdo mediados pela sua ligacdo estereoselectiva
a recetores nicotinicos de acetilcolina (Rachn). Estes recetores sdo proteinas pentameéricas
constituidas por 5 subunidades. Dispdem-se em torno de um canal iénico que é responsavel pelo
transporte de catides (calcio, sodio e potassio) quando se encontra ligado a um agonista (nicotina
ou acetilcolina). Foram identificadas 17 subunidades, estando diferentes subtipos de recetores
localizados em diferentes regiGes do organismo [84]. No sistema nervoso central (SNC), a
estimulacdo dos Rachn conduz a libertacdo de varios neurotransmissores, nomeadamente a
dopamina. Na gléandula suprarrenal, a nicotina estimula a libertagcdo de cortisol e catecolaminas
por parte do cortex e medula, respetivamente [83].

A nicotina transdérmica pode constituir um potencial agente terapéutico em doencas da pele
que cursam com inflamacdo epitelial, como é o caso das lesdes mucocuténeas da doenca de Behget.

Este papel da nicotina € mediado por varios mecanismos:

17



1. Via anti-inflamatéria da nicotina

A nicotina atua nos Rachn das células endoteliais e epiteliais da pele [85, 86]. O TNFa. constitui
um mediador importante da inflamacao epitelial, libertado pelas células inflamatdrias locais [83].
Com o uso de agonistas dos Rachn verificou-se uma diminuicao dos niveis de TNFa, in vitro, em
resposta a endotoxemia [87]. In vivo, a estimulacéo do nervo vago levou a reducédo dos niveis de
TNF, il-1B, i1-6, il-18 mas ndo de il-10. Porém, a estimulagdo do nervo vago em ratos sem 0 Rachn
a7 ndo reduziu a libertagdo de TNFo em resposta a endotoxemia. Portanto, sugere-se que o Rachn

a7 seja o recetor responsavel pelo efeito anti-inflamatorio da nicotina [88].

2. Supressdo da inflamacdo cutanea e modulacdo da resposta imunitaria local

A il-6 e a il-8 parecem fornecer os principais sinais pro-inflamatorios na doenca de Behcet.
Kalayciyan et al. evidenciaram, in vitro, que a nicotina reduzia a libertacao de il-6 por parte de
queratinocitos e células endoteliais da derme e a libertacdo de il-8 por parte das células endoteliais
da derme [89]. Ocorre também a reducdo de outras citocinas pro-inflamatérias (il-1p, il-2, TNFa
e IFNy) e uma redugdo da resposta ao IFNy. Ha, igualmente, uma supressdo da maturacdo das
células apresentadoras de antigénios e uma diminuicao da actividade dos neutréfilos e macrofagos.
Ocorre ainda a inducéo das células T em anergia. Verifica-se, também, uma reducéo da circulacdo
de imunoglobulinas [90].

3. Diferenciacdo, adesdo e migracdo de queratindcitos

A ligacdo de um agonista ao Rachn leva ao influxo de célcio e, consequentemente, a
diferenciacéo dos queratindcitos. H& um aumento da expressdo de marcadores como a queratina-
10, a involucrina, a filagrina e a transglutaminase tipol. Os agonistas também aumentam a adesao
dos queratindcitos, impedindo a descamacao. Promovem a migracdo, necessaria a epitelizacao
[91,92]. A nicotina é um potente estimulo angiogénico levando a libertacdo de fator de crescimento

vascular endotelial (VEGF), quer pelos queratindcitos quer pelas células endoteliais da derme [89].

4. Estimulacdo da libertacdo da hormona adrenocorticotropica (ACTH), e conseguentemente

de cortisol, que suprime as vias inflamatdrias [83].

In vitro, a incubacdo de queratindcitos e células endoteliais com sangue de doentes com Behget

revelou um aumento marcado da libertagdo de 11-8. A il-8 € uma citocina quimiotatica especifica
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para o recrutamento de neutrofilos [89]. Este achado coaduna-se com o elevado nimero de
neutrdfilos ativados nas lesdes mucocutaneas de onde resulta, por vezes, a designacdo da doenca
de Behcet como dermatose neutrofilica [29]. Portanto, em doengas como o Behget, em que a
inflamacéo é dominada por neutrofilos, a nicotina pode apresentar um papel benéfico ao reduzir a
libertagdo de il-8, limitando o dano mucocutédneo. A diferenciacdo, adesdo e migracdo dos
queratindcitos em associacao a angiogénese favorecem a cicatrizagdo e resolucdo das lesdes.

Assim sendo, a nicotina pode ser usada para obter a remissdo de lesdes mucocutaneas na
doenca de Behcet, particularmente em ex-fumadores com lesbes refratarias ao tratamento
convencional. Porém, a evidéncia existente é baseada em estudos realizados num niimero pequeno
de doentes. Como tal, sdo necessarios grandes estudos randomizados para avaliar beneficio da
terapéutica com nicotina na doenca de Behcet.

O efeito da nicotina transdérmica no tratamento das lesdes mucocutaneas deve ser
diferenciado do efeito do fumo do tabaco inalado, resultante do consumo de tabaco. O fumo do
tabaco pode apresentar um efeito anti-inflamatorio bem como um efeito pré-inflamatério. O efeito
anti-inflamatorio é mediado principalmente pela nicotina, anteriormente ja descrito. Para além da
nicotina, ha também o contributo de outros compostos como a hidroquinona e 0 mondxido de
carbono para este efeito [90].

No consumo tabagico crénico verifica-se um efeito pré-inflamatorio que resulta de:

1. Aumento das proteinas de fase aguda e citocinas pré-inflamatérias [90];

2. Aumento dos radicais livres que interagem com o acido desoxirribonucleico (ADN)
[90];

3. Aumento da atividade das células dendriticas mediada pela imunidade adaptativa
[90];

4. Aumento dos niveis circulantes de polimorfonucleares e células T [90];

5. Aumento dos niveis circulantes de células B auto-reativas [90];

6. Libertacdo de antigénios intracelulares via hipoxia tecidual ou necrose celular

mediada por toxinas [90].

A terapia com nicotina é mais segura que o0 consumo tabagico. Esta reduz as taxas de
consumo tabagico e as recaidas nos individuos que ja cessaram 0 consumo, auxiliando a
manutencdo na abstinéncia [83,84]. No entanto existem preocupagdes quanto aos efeitos adversos

gue podem surgir do seu consumo prolongado [93].
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A nicotina é o constituinte do tabaco responsavel pela adi¢do. Contudo, preparagdes de
libertacdo lenta ndo sdo aditivas uma vez que a adi¢ao resulta do pico subito da concentracdo de
nicotina que leva a ativacdo subita e rapida dos Rachn [83, 84].

E um agente simpaticomimético, pelo que aumenta o inotropismo e cronotropismo, eleva
a pressao arterial e causa vasoconstri¢do coronaria e cutanea [94, 95]. Além disso, é também um
potente estimulo angiogénico [89]. Assim, teoricamente, era esperado que a nicotina precipitasse
isquemia cardiaca e que resultasse na progressdo da aterosclerose. Todavia ndo foi demonstrada a
associacdo entre 0 uso de nicotina e um risco acrescido de eventos cardiovasculares nos doentes
com DCV de alto risco [97]. A maioria dos estudos em humanos ndo sugere que a nicotina exerca
um efeito adverso no perfil lipidico [95].

Apesar de ndo ser considerada um agente carcinogénico, a evidéncia atual aponta que se
trate de um promotor tumoral. A nicotina ativa a via de sinalizacdo MAPK, especialmente a via
erk2. Consequentemente ha um aumento de bcl-2, inibindo a apoptose das células pulmonares
cancerigenas. Por outro lado, interfere com o blogueio da atividade da via erk2 e da PKC induzido
pelos agentes anti-neoplasicos. Ocorre a formacdo de metabolitos de &cido araquidonico que
promovem a proliferacdo do tumor e verifica-se a estimulacdo da angiogénese acelerando o
crescimento do tumor [98]. Apresenta uma agdo sinergistica com outros agentes carcinogénicos e
pode sofrer nitrosaminag&o na cavidade oral, levando & formacédo de n-nitrosonornicotina (NNN)
e 4- (metilnitrosoamino)- 1, (3-piridil)- 1 butanona (NNK) que sdo fortemente carcinogénicos
[99,100]. Nos estadios precoces do tumor, para além de promover a sua proliferacao, diminui a
inibicdo de contato e a dependéncia da matriz extracelular para a sua sobrevivéncia [101].

No que diz respeito ao sistema reprodutor masculino, apesar do tabaco reduzir os niveis da
sintetase de 6xido nitrico levando a perda da erecdo e disfuncéo erétil, este efeito parece ser
independente da nicotina [102]. Porém, a funcao erétil pode ser afetada por meio da vasoconstricdo
e com consequente diminuicdo do fluxo sanguineo para os corpos cavernosos. Em modelos
animais, a nicotina causa toxicidade testicular com degeneracdo das células germinativas e
consequente comprometimento da espermatogénese [103]. Verifica-se uma reducdo da viabilidade
do esperma com reducdo progressiva da motilidade dos espermatozoéides [104]. Também em
modelos animais verifica-se uma reducdo da testosterona, que resulta da diminuicdo de StAR
[103].

Quanto ao sistema reprodutor feminino, a inibi¢do da 21-hidroxilase provoca um estado
hipoestrogénico com niveis excessivos de androgénios. Ha um aumento dos niveis de FSH mas

uma diminuicdo dos niveis de estrogénios e progesterona [103]. Em modelos animais, verificou-
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se que a nicotina afeta adversamente o crescimento folicular por meio de um aumento da morte
celular. Altera, assim, a producdo de odcitos que pode causar infertilidade [105]. A reducdo do
fluxo sanguineo para os ovarios e trompas também contribui para a infertilidade. A reducdo do
fluxo sanguineo para o Utero compromete a implantacédo e desenvolvimento do embrido [106]. Em
ratos, verificou-se que a nicotina afeta o transporte por meio do epitélio uterino [107].

Em modelos animais, a nicotina promove a neovascularizagdo da retina, degenerescéncia
macular associada a idade e o seu uso, associado a DM, parece acelerar a formacéo de cataratas
[108,109].

Associa-se a duas condigcfes gastrointestinais, a doenga de refluxo gastro-esofagico
(DRGE) e a DUP. A DRGE resulta do relaxamento do musculo liso que acarreta, por sua vez, um
relaxamento do esfincter esofagico inferior, da reducéo da peristalse esofagica distal, da motilidade
gastrica e da reducdo do ténus do colon [103]. A DUP esta associada ao aumento da secrecao de
acido gastrico e de pepsinogénio [110].

Por fim, a nicotina pode causar aumento da sintese das hormonas tiroideias, com
consequente aumento do metabolismo. Aumenta a sintese de glicogéenio e a lipdlise com
consequente reducdo do peso. Associa-se a um risco acrescido de DM ao causar destruicdo das
células beta do pancreas nos expostos a nicotina in Utero e durante a lactacao, insulinorresisténcia
e sindrome metabdlico [107, 111, 112, 113].
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Conclusao

O consumo tabagico pode influenciar as manifestacfes clinicas da doenga de Behcet
isoladamente ou em associacgdo a fatores genéticos (HLA-B51 e GSTM1 null polymorphism). Os
fumadores com Behget apresentam menor incidéncia de Ulceras aftosas orais e genitais e a
desabituacdo tabagica conduz ao seu aparecimento ou agravamento. Logo, o tabaco pode exercer
um efeito benéfico sobre estas manifestacfes. Os fumadores com Behget e GSTM1 null
polymorphism apresentam um baixo risco de desenvolvimento de lesGes papulo- pustulosas e de
artrite cronica. Todavia os efeitos negativos associados ao consumo tabagico encontram-se bem
demonstrados em varios estudos, ndo estando os doentes com Behget isentos destes maleficios.
Cerca de 80% da morbilidade e mortalidade associada ao tabagismo advém de DCV, neoplasias
do pulmdo e DPOC. Para além destes efeitos negativos, o tabaco, na doenca de Behget, pode
aumentar o risco de outras manifestacfes sistémicas, nomeadamente eritema nodoso, lesdes
oculares, cardiovasculares, gastrointestinais, neurolégicas e vasculares. Assim sendo, o tabaco nao
constitui uma opcao vidvel como agente terapéutico uma vez que os seus efeitos negativos se
sobrepdem aos seus efeitos terapéuticos sobre as lesdes mucocutaneas e articulares da doenca de
Behget.

Dado que a nicotina induz a remissao das lesdes das lesdes mucocutaneas pode ser usada
como alternativa ao tabagismo, particularmente em ex-fumadores com lesbes mucocutaneas
refratérias ao tratamento convencional. No entanto, a evidéncia existente é baseada em estudos
que envolvem um pequeno nimero de doentes. Como tal, sdo necessarios grandes estudos
randomizados para avaliar o potencial beneficio da nicotina na doenca de Behcet.

Estudos realizados, principalmente em modelos animais, tém vindo a demonstrar varios
efeitos adversos que podem advir de um consumo prolongado da nicotina (com repercussées nos
sistemas cardiovascular, reprodutor, gastrointestinal, endédcrino e metabdlico e a nivel ocular). Ndo
sendo considerado um agente carcinogénico, pode atuar como um promotor tumoral. Assim, o seu
uso necessita de regulacao e deve ser supervisionado.

A nicotina atua por meio da ligacdo aos Rachn, suprimindo a inflamagdo cutanea e
modulando a resposta imunitéria local. Conduz a diferenciacdo, adesdo e migracdo dos
queratinocitos, o que, em associacdo a promocdo da angiogénese, favorece a cicatrizagdo e
resolucédo das lesdes. A descoberta de uma via anti-inflamatoria da nicotina mediada pelos Rachn
a7 pode levar ao desenvolvimento de agentes mais especificos dirigidos a estes subtipos de

recetores, possibilitando alternativas terapéuticas mais seguras.
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Por outro lado, h& que considerar que a nicotina (um dos principais constituintes do tabaco)
reduz os niveis de stress e ansiedade, amplamente reconhecidos como triggers frequentes das
exacerbacOes da doenca. Assim, os efeitos benéficos do tabaco e da nicotina podem também dever-
se a reducdo dos niveis de stress, e consequente anulacdo deste trigger.

Por Gltimo, uma vez que a evidéncia sugere que o uso da nicotina nao é totalmente seguro,
existem alternativas ao seu uso. A biochanin A consiste numa proteina inibidora de tirosina cinase
e que leva a uma reducéo significativa da libertacdo de il-6 e il-8 por parte dos queratindcitos e
células endoteliais. Estas sdo responsaveis por fornecer os principais sinais pro-inflamatérios e
recrutar as células responsaveis pelo dano nesta doenga. A utilizacdo desta molécula inibitoria
pode, assim, constituir uma alternativa mais segura para o tratamento das lesdes mucocutaneas da

doenca de Behget, carecendo, no entanto, de validacdo em estudos alargados e randomizados.
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