
 
 

 

 

 

Artigo de revisão bibliográfica 

 Mestrado Integrado em Medicina 

 

 

EFEITO TERAPÊUTICO DO CONSUMO TABÁGICO NA DOENÇA DE 

BEHÇET. 

PAPEL DA NICOTINA COMO ALTERNATIVA AO TABAGISMO. 

 

 

 

Ridhi Ratilal Ranchor 

 

 

Orientadora 

Ana Cristina Cerveira Campar Almeida 

 

 

 

Porto 2017 

 



2 

 

 

 

Artigo de revisão bibliográfica 

 Mestrado Integrado em Medicina 

 

 

 

 

EFEITO TERAPÊUTICO DO CONSUMO TABÁGICO NA DOENÇA DE 

BEHÇET.  

PAPEL DA NICOTINA COMO ALTERNATIVA AO TABAGISMO. 

 

 

 

Ridhi Ratilal Ranchor1 

 

Orientadora 

 Ana Cristina Cerveira Campar Almeida2 

 

 

 

Porto 2017 

 

                                                 
1Aluna do 6º ano do Mestrado Integrado em Medicina 

Endereço eletrónico: ridhiranchor@hotmail.com 

Afiliação: Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar (ICBAS) - Universidade do Porto 

Endereço: Rua de Jorge Viterbo Ferreira, nº228, 4050-313 Porto 
2 Especialista em Medicina Interna, Assistente Hospitalar em Medicina Interna no Centro Hospitalar do Porto, 

Assistente convidada do ICBAS 

Afiliação: Centro Hospital do Porto, Hospital Santo António. 

Endereço: Largo Prof. Abel Salazar, 4099-001 Porto. 

 
 



3 

 

Resumo 

 

Introdução: A doença de Behçet é uma vasculite sistémica rara, que apresenta um curso 

crónico recidivante. As lesões mucocutâneas são o seu hallmark. O tabagismo constitui um 

problema de saúde pública major e que acarreta elevada morbilidade e mortalidade. 

 

Objetivos: Pretende-se explorar o efeito terapêutico do tabaco sobre as manifestações da 

doença de Behçet bem como os efeitos negativos que acarreta em outras manifestações da doença. 

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 manifestações da doença de Behçet 

isoladamente ou em associação a fatores genéticos (antigénio leucocitário humano B51 e 

glutationa S-transferase M1 null polymorphism). Exerce um efeito terapêutico nas úlceras 

orogenitais, lesões pápulo-pustulosas e na artrite crónica. Contudo, aumenta o risco de edema 

macular cistóide, oclusão venosa retiniana, uveítes, eritema nodoso, doença coronária, neuro-

Behçet crónica progressiva, acidentes vasculares cerebrais, lesões vasculares e manifestações 

gastrointestinais. Em lesões mucocutâneas refratárias ao tratamento convencional a nicotina induz 

a sua remissão. Contudo, o seu uso prolongado pode ter repercussões nos sistemas cardiovascular, 

reprodutor, gastrointestinal, endócrino e metabólico, a nível ocular e pode atuar como um promotor 

tumoral. 

 

Conclusão: O tabaco não é uma opção viável como agente terapêutico. Os benefícios da 

nicotina na doença de Behçet, em alternativa ao tabagismo, necessitam de validação em estudos 

alargados e randomizados e o seu uso carece de regulação e deve ser supervisionado. A descoberta 

da via anti-inflamatória da nicotina, mediada pelos recetores nicotínicos de acetilcolina α7 pode 

levar ao desenvolvimento de um tratamento mais dirigido, minimizando os seus efeitos adversos. 

O efeito terapêutico do tabaco e da nicotina pode também ser atribuído à diminuição dos níveis de 

stress, reduzindo consequentemente, um dos principais triggers das exacerbações da doença.   

 

Palavras-Chave: Doença de Behçet, tabaco, nicotina, lesões mucocutâneas, efeito 

terapêutico, efeito anti-inflamatório, HLA-B51, GSTM1 null polymorphism 
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Abstract 

 

Introduction: Behçet'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 Behçet'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 Behçet'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-Behçet, 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 Behçet'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 α7 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: Behçet's disease, tobacco, nicotine, mucocutaneous lesions, therapeutic effect, 

anti-inflammatory effect, HLA-B51, GSTM1 null polymorphism 
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Lista de abreviaturas e siglas 

 

ACTH- Hormona adrenocorticotrópica 

ADN- Ácido desoxirribonucleico 

AIT- Acidente vascular cerebral 

bcl-2- Célula B de linfoma 2 

CD- Clusters de diferenciação 

CV- Cardiovascular 

DAI- Doenças autoimunes 

DCV- Doenças cardiovasculares 

DM- Diabetes mellitus 

DPOC- Doença pulmonar obstrutiva crónica  

DRGE- Doença de refluxo gastroesofágico 

DUP- Doença ulcerosa péptica  

erk- Quinase regulada por sinal extracelular 

FSH- Hormona folículo-estimulante 

GM-CSF- Fator estimulador de colónias de granulocítico-macrofágicos 

GSTM1- Glutationa S- transferase M1 

GWAS- Genome wide assotiation studies 

HLA- Antigénio leucocitário humano 

ICBD- International Criteria for Behçet's Disease 

IFN- Interferão 

Il-Interleucina 

ISG- International Study Group 

MAPK- Proteína cinase ativada por mitogénio 

NNK- 4- (metilnitrosoamino)-1, (3-piridil)-1 butanona 

NNN- N-nitrosonornicotina 

OMS- Organização mundial de saúde  

PKC- Proteína quinase C 

Rachn- Recetores nicotínicos de acetilcolina  

SNC- Sistema nervoso central 

StAR- Proteína reguladora aguda da esteroidogénese 

STAT- Transdutor de sinal e ativador de transcrição 
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TNF- Fator de necrose tumoral 

VEGF- Fator de crescimento vascular endotelial 
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Introdução 

 

Doença de Behçet 

 

A doença de Behçet 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 prevalência mundial entre 0.1/1000 a 1/10000 e é mais comum na rota da 

seda, isto é, no território compreendido entre a Ásia ocidental e a região mediterrânica [1, 5, 6, 7]. 

A Turquia é o país que apresenta maior prevalência [1, 8, 9]. Globalmente ambos os sexos são 

igualmente afetados pela doença de Behçet [9]. A idade típica de apresentação situa-se entre os 20 

aos 40 anos [9, 10,11]. 

A apresentação inicial da doença ocorre, habitualmente, com lesões mucocutâneas 

(especialmente, lesões aftosas orais e/ou genitais ulceradas), consideradas o hallmark da doença. 

Segue posteriormente um curso crónico e recidivante com exacerbações, de intensidade variável 

e com uma frequência e duração imprevisíveis, e remissões [1, 12, 13, 14, 15]. 

As lesões aftosas orais ulceradas apresentam uma prevalência de 97%-100% e são 

observadas em todos os doentes em algum momento do curso da doença. Inicialmente são bem 

definidas, circulares, eritematosas e ligeiramente elevadas. Posteriormente evoluem para úlceras 

cobertas por uma pseudomembrana branco-acinzentada ou com uma base amarelada central e 

necrótica, rodeada por um halo eritematoso [14, 16, 17]. As lesões aftosas genitais ulceradas são 

semelhantes às úlceras orais, porém são mais largas, mais profundas e cicatrizam com maior 

dificuldade [14, 18]. As lesões cutâneas mais comuns são as lesões pápulo-pustulosas [13, 16, 19]. 

No entanto, devemos ter em mente que tanto a apresentação inicial como as exacerbações se 

podem manifestar com o envolvimento de qualquer órgão/sistema [1, 13]. Assim, pode também 

haver envolvimento ocular (o envolvimento da úvea e/ou retina é comum), articular (artrite não 

erosiva e não deformante monoarticular ou oligoarticular), gastrointestinal (inflamação e ulceração 

da mucosa, com envolvimento semelhante à doença intestinal inflamatória), cardiovascular, 

respiratório, renal, genitourinário e/ou do sistema nervoso, associados ou não a sintomas 

constitucionais. O envolvimento do sistema nervoso central (neuro-Behçet) é mais frequente que 

o periférico, afetando o parênquima em 80% dos casos e pode ser agudo ou crónico [1, 2, 13, 20, 

21, 22, 23, 24, 25]. 
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A etiologia permanece desconhecida, porém a evidência atual sugere tratar-se de um 

processo auto-inflamatório [10]. Existe uma interação complexa entre suscetibilidade genética e 

fatores ambientais, que atuam como triggers [1, 2, 5, 26, 27, 28].  

A maioria dos casos de doença de Behçet são esporádicos. Contudo, encontram-se descritas 

famílias com múltiplos membros afetados, conhecido como familial clustering [2]. O HLA-B51 é 

o fator genético de suscetibilidade major para a doença de Behçet [29, 30, 31]. Os fatores 

ambientais, especialmente agentes infeciosos, têm vindo a ser implicados como agentes 

iniciadores de uma resposta imunitária. Após a resolução da infeção esta resposta é perpetuada por 

um fenómeno de mimetismo molecular, exibindo uma reação cruzada com epítopos das proteínas 

humanas [1, 2, 5, 26, 28]. 

Atualmente, a imunodesregulação é cada vez mais implicada na patogénese desta doença 

[28]. Nos indivíduos com doença de Behçet, a atividade celular e humoral no sangue periférico 

encontra-se aumentada [32]. As células T (α:β e γ:δ) exibem uma hipersensibilidade a vários 

antigénios ocorrendo, consequentemente, a sua ativação após a exposição aos mesmos. Isto resulta 

na libertação de citocinas, do interferão γ (IFNγ) e do fator de necrose tumoral α (TNFα) e na 

ligação CD40-CD154 que leva à ativação de monócitos. Adicionalmente à libertação de IFNγ e 

TNFα, a libertação da interleucina (il)-8 e da il-17 leva à ativação dos neutrófilos. A libertação de 

citocinas pró-inflamatórias (il-6, il-8, TNFα e GM-CSF) por parte dos monócitos também 

contribui para a ativação dos neutrófilos. A libertação de il-12 pelos monócitos leva a uma resposta 

predominantemente Th1. Esta consiste em linfócitos que secretam predominantemente, 

mediadores pró-inflamatórios como il-2, il-6, il-8, il-12, il-18, IFNγ e TNFα. A il-6 e, 

principalmente, a il-8 parecem fornecer os principais sinais pró-inflamatórios nesta doença 

[32,33]. A expansão das células Th17 e supressão das células T reguladoras também foi detetada 

nos indivíduos com doença de Behçet [32]. Genome wide assotiation studies (GWAS) também 

sugeriu a associação da doença de Behçet com il-10, o recetor da il-23 e STAT4, o que corrobora 

com o papel da imunodesregulação nesta doença [29]. 

Assim sendo, em indivíduos geneticamente suscetíveis ocorre a ativação da imunidade inata e 

adquirida por meio de vários agentes patogénicos. Consequentemente, a resposta é perpetuada 

devido a uma imunodesregulação. As células T γ:δ ativadas fornecem sinais de ativação e 

sobrevivência para os monócitos e neutrófilos recrutados, o que explica os sinais inflamatórios 

crónicos. Os neutrófilos parecem ser responsáveis pelo dano por meio da produção de espécies 

reativas de oxigénio [32].  
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 Também parece haver, na doença de Behçet, uma disfunção endotelial resultante do 

processo vasculítico [34, 35]. Trata-se de uma caraterística importante e frequente, mesmo nos 

doentes sem envolvimento vascular proeminente [36]. Existe evidência que o stress pode 

influenciar o início das manifestações clínicas da doença bem como o seu curso clínico, sendo um 

dos principais triggers das recorrências [37, 38]. 

Não existe nenhum teste diagnóstico específico para a doença de Behçet. Este baseia-se no 

quadro clínico e na exclusão de outros diagnósticos diferenciais [39]. Os critérios clínicos mais 

usados são os do International Study Group (ISG)- tabela I [40]. Foram criados em 1990 e têm 

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

 

Tabela I: Critérios de diagnóstico da Doença de Behçet - ISG (1990) 

 

Obrigatório: Úlceras orais recorrentes (úlceras minor, major ou herpetiformes observadas 

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

Mais dois ou mais dos seguintes: 

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

Lesões oculares: uveíte anterior, uveíte posterior, as células no vítreo ao exame lâmpada de 

fenda ou vasculite retiniana, observada pelo oftalmologista.  

Lesões cutâneas: eritema nodoso observado pelo médico ou paciente, pseudofoliculite, lesões 

pápulo-pustulosas ou nódulos acneiformes observados pelo médico em pacientes pós-

adolescentes que não 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 Behçet's Disease (ICBD), 

com maior sensibilidade e especificidade que os anteriores- tabela II [41, 43]. Três ou mais pontos 

fazem o diagnóstico de doença de Behçet [42]. 
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Tabela II: Critérios de diagnóstico da Doença de Behçet - ICBD (2006) 

 

Úlceras orais 1 Ponto 

Manifestações cutâneas 1 Ponto 

Manifestações vasculares (trombose arterial e venosa, aneurisma) 1 Ponto 

Teste patergia 1 Ponto 

Úlceras genitais 2 Pontos 

Lesões oculares 2 Pontos 

 

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

 

 

Consumo tabágico 

 

O consumo e dependência tabágicas constituem problemas de saúde pública mundiais [44]. 

São a principal causa evitável de doença, incapacidade e morte prematura nos países desenvolvidos 

[45]. O consumo de tabaco é já considerado uma pandemia: segundo a organização mundial de 

saúde (OMS) foi responsável por 100 milhões de mortes no século XX, a nível mundial, 

estimando-se que em 2030 seja responsável por 10 milhões de mortes anuais [46].  

Cerca de 80% da morbilidade e mortalidade associadas ao consumo tabágico resulta de 

doenças cardiovasculares (DCV), da neoplasia do pulmão e da doença pulmonar obstrutiva crónica 

(DPOC) [47]. Surgiu, também, evidência da relação causal entre o tabaco e outras neoplasias, tanto 

hematológicas como de órgão sólidos [48]. Adicionalmente, os fumadores apresentam um risco 

acrescido de desenvolverem asma (particularmente no sexo feminino), doença ulcerosa péptica 

(DUP), diabetes mellitus (DM) tipo 2, osteoporose, doença periodontal, distúrbios reprodutivos, 

infeções e complicações pós-operatórias [49, 50, 51, 52, 53, 54, 55]. 

Assim sendo, a cessação tabágica acarreta benefícios para a saúde. A desabituação 

tabágica, em qualquer idade, associa-se a um decréscimo do risco excessivo de mortalidade [56, 

57]. Nas primeiras 24 horas, há uma normalização da frequência cardíaca e da pressão arterial. No 

primeiro ano após a cessação tabágica ocorre a redução para metade do risco de eventos 

cardiovasculares e 5-15 anos após pode ocorrer a reversão completa do risco de DCV. Cerca de 

10 anos após a cessação, o risco de desenvolvimento de cancro do pulmão reduz 30-50%. 

Apresenta, também, benefícios em indivíduos com um cancro do pulmão já diagnosticado, 

aumentado a sua sobrevida e diminuindo o risco de desenvolver uma segunda neoplasia primária 

do pulmão [47]. Nas restantes neoplasias associadas ao consumo tabágico, 10 anos após a cessação 
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o risco é equiparável ao risco de não fumadores [58]. Apresenta também um impacto na DPOC, 

desacelerando a sua progressão [42]. 

Vários estudos têm descrito desvantagens resultantes da desabituação tabágica, mas que 

são largamente ultrapassadas pelos benefícios inerentes à cessação [59]. 

A síndrome resultante da abstinência tabágica resulta da dependência física e psicológica 

induzida pela nicotina. Desenvolvem-se sinais e sintomas afetivos (ansiedade, anedonia, 

depressão, disforia, hiperalgesia e irritabilidade), somáticos (tremores, bradicardia, desconforto 

gastrointestinal e aumento do apetite) e/ou cognitivos (dificuldade de concentração e perda de 

memória) nas primeiras 4 a 24 horas de abstinência. 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 ingestão calórica e da atividade da lípase lipoproteica e da diminuição do estado 

metabólico e da atividade física. Constitui uma preocupação, principalmente para as mulheres, e 

que é responsável por um grande número de recidivas no sexo feminino [61]. Os fumadores com 

história de depressão e que cessam o consumo tabágico possuem um risco acrescido de 

desenvolverem um episódio de depressão major. Este risco permanece elevado por 6 meses [62]. 

Contudo, nos fumadores que não manifestem sintomas depressivos no momento da cessação, o 

risco de depressão com a desabituação não parece estar elevado [63]. Existe, também, um risco 

aumentado desenvolvimento de úlceras orais após a desabituação tabágica [64]. 

 

 

Pertinência do tema e objetivos  

 

A doença de Behçet é uma vasculite multisistémica rara que afeta vasos de todos os tipos 

e calibres. Apresenta um curso crónico recidivante com elevada morbilidade associada. 

Os efeitos adversos associados ao consumo tabágico são bem conhecidos e documentados. 

Contudo, alguns estudos têm vindo a difundir a ideia de que o consumo tabágico poderá apresentar 

um papel benéfico nas manifestações mucocutâneas da doença de Behçet.  

No entanto, o tabagismo não deve ser encorajado dado que pode agravar outras 

manifestações clínicas da doença e porque apresenta várias consequências negativas para a saúde, 

que se sobrepõem o seu papel benéfico. Assim, como alternativa ao consumo tabágico, o efeito 

terapêutico da nicotina tem vindo a ser investigado nos doentes com esta patologia.  

 Esta revisão bibliográfica tem como objetivo explorar os efeitos benéficos do consumo 

tabágico sobre as manifestações da doença de Behçet bem como os seus efeitos negativos noutras 
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manifestações da doença. O potencial papel terapêutico 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 realização deste artigo de revisão baseou-se numa pesquisa bibliográfica através da 

biblioteca digital do Centro hospitalar do Porto que disponibiliza à comunidade académica e a 

todos os profissionais de saúde o acesso ilimitado e permanente aos textos integrais de milhares 

de revistas científicas. 

Esta plataforma online permitiu o acesso a bases de dados eletrónicas 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 relevância, e 

conteúdo. Não foram incluídos os artigos publicados antes do ano de 1950 e foi dada maior 

relevância aos artigos publicados nos últimos 17 anos. Foram incluídos, nesta revisão 

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

 

Efeito terapêutico do consumo tabágico na doença de Behçet 

 

A incidência da estomatite aftosa recorrente é menor em fumadores do que em não 

fumadores [65]. Alguns fumadores experienciam um aparecimento ou agravamento das úlceras 

aftosas orais após a cessação tabágica. Marakoglu et al. confirmaram que a estomatite aftosa 

recorrente consistia numa complicação resultante da desabituação tabágica [66]. Assim, o tabaco 

pode apresentar efeitos terapêuticos no tratamento da estomatite aftosa recorrente refratária ao 

tratamento convencional, tal como descrito por Bookman [67]. 

Na colite ulcerosa existe evidência que o consumo tabágico resulta numa melhoria das 

manifestações clínicas da doença. Além disso, o tabaco reduziu a produção de citocinas pró-

inflamatórias, também implicadas na doença da Behçet e em outras doenças autoimunes (DAI) 

[68]. 

No caso da doença de Behçet, tal como na estomatite aftosa recorrente, os fumadores 

apresentam uma menor incidência de úlceras aftosas orais e genitais que os não fumadores [69]. 

Logo, surge a hipótese de o consumo tabágico apresentar um efeito benéfico nos indivíduos com 

doença de Behçet, comprovada por Silveira et al. [70]. Soy et al. conduziram um estudo prospetivo 

em que uma semana após a cessação tabágica 65.9% (isto é, 31 indivíduos de um total de 47 

fumadores com doença de Behçet) desenvolveram úlceras aftosas orais. Dois indivíduos 

desenvolveram úlceras genitais e outros dois desenvolveram eritema nodoso. Em doentes não 

fumadores, apenas 25% desenvolveram úlceras aftosas orais, no mesmo período. Portanto 

concluiu-se que a cessação tabágica podia ativar os sintomas mucocutâneos na doença de Behçet, 

em particular, lesões aftosas orais [69]. Esta relação inversa ente tabaco e lesões aftosas orais foi 

também demostrada por meio de um estudo retrospetivo que contou com a participação de 118 

indivíduos com doença de Behçet [71].  

 Kaklamani et al. realizaram um pequeno estudo prospetivo em que 5 doentes, de um total 

de 8 com doença de Behçet, demostraram um agravamento de lesões aftosas orais e/ou genitais 

com a desabituação tabágica. Destes, 4 voltaram a fumar com remissão das lesões. O outro 

elemento, bem como dois doentes com Behçet, não fumadores, mas com lesões mucocutâneas 

colocaram um patch de nicotina com remissão das lesões [68]. Ciancio et al. descreveram 5 casos 

de indivíduos com doença de Behçet, ex-fumadores e com lesões mucocutâneas refratárias ao 
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tratamento convencional, e que colocaram um patch de nicotina. Quatro doentes obtiveram 

remissão das lesões em 6 meses [72]. 

Em suma, a baixa incidência de lesões mucocutâneas em fumadores e o seu reaparecimento 

ou agravamento após a desabituação tabágica sustenta a hipótese de o tabaco apresentar um efeito 

terapêutico da doença de Behçet. Dado que a remissão das lesões mucocutâneas é também 

observada em doentes com Behçet tratados com nicotina, surge a hipótese de a nicotina constituir 

um agente terapêutico nesta patologia, em alternativa ao consumo tabágico.  

O efeito do tabagismo encontra-se melhor estudado sobre as lesões mucocutâneas da 

doença de Behçet. Contudo, o seu impacto sobre outras manifestações também tem vindo a ser 

estudado, quer isoladamente, quer em associação a fatores genéticos- HLA-B51 e glutationa S- 

transferase M1 (GSTM1) null polymorphism [73, 74].  

Os doentes com Behçet com GSTM1 null polymorphism estão mais suscetíveis aos efeitos 

do fumo do tabaco uma vez que GSTM1 influencia a capacidade de destoxificação dos produtos 

químicos do fumo de tabaco. Nos fumadores com Behçet, o GSTM1 null polymorphism associa-

se a uma redução do risco de artrite crónica [74].  

Lin et al. e Yuen et al. demonstraram que os fumadores apresentam um risco de 

desenvolvimento de uveítes aproximadamente duas vezes superior aos não fumadores [75, 76]. 

Outros estudos demonstraram a associação entre o tabagismo e a severidade da uveíte [75]. Bilgin 

et al. realizaram um estudo retrospetivo com 202 doentes com Behçet no qual concluíram que o 

tabagismo não apresenta um efeito negativo nos achados clínicos e no prognóstico das uveítes mas 

quando associado ao HLA-B51 afeta negativamente as uveítes [73, 77]. Foi descrito que o edema 

macular cistóide era mais frequente em fumadores com Behçet [73]. Foi também demonstrada uma 

associação significativa entre tabagismo e risco de oclusão 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 manifestação era o tabaco (o eritema nodoso ocorre mais 

em indivíduos HLA-B51 positivos dado que os fumadores são, mais frequentemente, HLA-B51 

positivos) [73]. GSTM1 null polymorphism reduz o risco de lesões pápulo- pustulosas nos doentes 

com Behçet, sendo esta redução 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 à doença de Behçet crónica progressiva com 

envolvimento neurológico [73]. Aramaki et al. também reportaram que a positividade para HLA-

B51 e o tabagismo, em associação, constituem fatores de risco para neuro-Behçet crónica e 

progressiva [25]. O processo vasculítico é uma causa predisponente importante de vasoespasmo e 
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o tabagismo nesta patologia pode causar acidentes isquémicos transitórios (AITs) por meio de 

mecanismos vasoespásticos [25].  

Tal como na população em geral, nos doentes com Behçet os fatores de risco CV 

tradicionais, como é o caso do tabagismo, constituem preditores independentes de doença arterial 

coronária [80]. Um estudo envolvendo doentes da Coreia revelou que os fumadores com Behçet 

desenvolvem mais frequentemente lesões vasculares que os não fumadores [81]. Num estudo 

envolvendo doentes do Egipto, os fumadores e não fumadores não apresentaram diferença 

estatisticamente significativa no que diz respeito ao espessamento da íntima e média [82]. O 

GSTM1 null polymorphism associa-se a um aumento do risco de vasculite de grandes vasos, em 

homens fumadores, e a um maior risco de insuficiência venosa nos fumadores [74]. 

Por último, o tabagismo associa-se a um maior risco de desenvolvimento de lesões 

gastrointestinais [81].  

 

Papel da nicotina como alternativa ao tabagismo 

 

O tabaco é formado por mais de 4500 substâncias tóxicas, das quais algumas são considerados 

carcinogénicos. A nicotina é um dos principais constituintes do tabaco, mas que não é considerada 

um agente carcinogénico. É a substância responsável pela dependência e pode apresentar efeitos 

biológicos [83]. Os efeitos biológicos da nicotina são mediados pela sua ligação estereoselectiva 

a recetores nicotínicos de acetilcolina (Rachn). Estes recetores são proteínas pentaméricas 

constituídas por 5 subunidades. Dispõem-se em torno de um canal iónico que é responsável pelo 

transporte de catiões (cálcio, sódio e potássio) quando se encontra ligado a um agonista (nicotina 

ou acetilcolina). Foram identificadas 17 subunidades, estando diferentes subtipos de recetores 

localizados em diferentes regiões do organismo [84]. No sistema nervoso central (SNC), a 

estimulação dos Rachn conduz à libertação de vários neurotransmissores, nomeadamente a 

dopamina. Na glândula suprarrenal, a nicotina estimula a libertação de cortisol e catecolaminas 

por parte do córtex e medula, respetivamente [83]. 

A nicotina transdérmica pode constituir um potencial agente terapêutico em doenças da pele 

que cursam com inflamação epitelial, como é o caso das lesões mucocutâneas da doença de Behçet. 

Este papel da nicotina é mediado por vários mecanismos: 
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1. Via anti-inflamatória da nicotina 

A nicotina atua nos Rachn das células endoteliais e epiteliais da pele [85, 86]. O TNFα constitui 

um mediador importante da inflamação epitelial, libertado pelas células inflamatórias locais [83]. 

Com o uso de agonistas dos Rachn verificou-se uma diminuição dos níveis de TNFα, in vitro, em 

resposta a endotoxemia [87]. In vivo, a estimulação do nervo vago levou à redução dos níveis de 

TNF, il-1β, il-6, il-18 mas não de il-10. Porém, a estimulação do nervo vago em ratos sem o Rachn 

α7 não reduziu a libertação de TNFα em resposta a endotoxemia. Portanto, sugere-se que o Rachn 

α7 seja o recetor responsável pelo efeito anti-inflamatório da nicotina [88]. 

 

2. Supressão da inflamação cutânea e modulação da resposta imunitária local 

A il-6 e a il-8 parecem fornecer os principais sinais pró-inflamatórios na doença de Behçet. 

Kalayciyan et al. evidenciaram, in vitro, que a nicotina reduzia a libertação de il-6 por parte de 

queratinócitos e células endoteliais da derme e a libertação de il-8 por parte das células endoteliais 

da derme [89]. Ocorre também a redução de outras citocinas pró-inflamatórias (il-1β, il-2, TNFα 

e IFNγ) e uma redução da resposta ao IFNγ. Há, igualmente, uma supressão da maturação das 

células apresentadoras de antigénios e uma diminuição da actividade dos neutrófilos e macrófagos. 

Ocorre ainda a indução das células T em anergia. Verifica-se, também, uma redução da circulação 

de imunoglobulinas [90]. 

 

3. Diferenciação, adesão e migração de queratinócitos  

A ligação de um agonista ao Rachn leva ao influxo de cálcio e, consequentemente, à 

diferenciação dos queratinócitos. Há um aumento da expressão de marcadores como a queratina- 

10, a involucrina, a filagrina e a transglutaminase tipo1. Os agonistas também aumentam a adesão 

dos queratinócitos, impedindo a descamação. Promovem a migração, necessária à epitelização 

[91,92]. A nicotina é um potente estímulo angiogénico levando a libertação de fator de crescimento 

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

 

4. Estimulação da libertação da hormona adrenocorticotrópica (ACTH), e consequentemente 

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

 

 

In vitro, a incubação de queratinócitos e células endoteliais com sangue de doentes com Behçet 

revelou um aumento marcado da libertação de Il-8. A il-8 é uma citocina quimiotática específica 
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para o recrutamento de neutrófilos [89]. Este achado coaduna-se com o elevado número de 

neutrófilos ativados nas lesões mucocutâneas de onde resulta, por vezes, a designação da doença 

de Behçet como dermatose neutrofilíca [29]. Portanto, em doenças como o Behçet, em que a 

inflamação é dominada por neutrófilos, a nicotina pode apresentar um papel benéfico ao reduzir a 

libertação de il-8, limitando o dano mucocutâneo. A diferenciação, adesão e migração dos 

queratinócitos em associação a angiogénese favorecem a cicatrização e resolução das lesões.  

Assim sendo, a nicotina pode ser usada para obter a remissão de lesões mucocutâneas na 

doença de Behçet, particularmente em ex-fumadores com lesões refratárias ao tratamento 

convencional. Porém, a evidência existente é baseada em estudos realizados num número pequeno 

de doentes. Como tal, são necessários grandes estudos randomizados para avaliar benefício da 

terapêutica com nicotina na doença de Behçet. 

O efeito da nicotina transdérmica no tratamento das lesões mucocutâneas deve ser 

diferenciado do efeito do fumo do tabaco inalado, resultante do consumo de tabaco. O fumo do 

tabaco pode apresentar um efeito anti-inflamatório bem como um efeito pró-inflamatório. O efeito 

anti-inflamatório é mediado principalmente pela nicotina, anteriormente já descrito. Para além da 

nicotina, há também o contributo de outros compostos como a hidroquinona e o monóxido de 

carbono para este efeito [90].  

No consumo tabágico crónico verifica-se um efeito pró-inflamatório que resulta de: 

1. Aumento das proteínas de fase aguda e citocinas pró-inflamatórias [90]; 

2. Aumento dos radicais livres que interagem com o ácido desoxirribonucleico (ADN) 

[90]; 

3. Aumento da atividade das células dendríticas mediada pela imunidade adaptativa 

[90]; 

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

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

6. Libertação de antigénios intracelulares via hipóxia tecidual ou necrose celular 

mediada por toxinas [90]. 

 

A terapia com nicotina é mais segura que o consumo tabágico. Esta reduz as taxas de 

consumo tabágico e as recaídas nos indivíduos que já cessaram o consumo, auxiliando a 

manutenção na abstinência [83,84]. No entanto existem preocupações quanto aos efeitos adversos 

que podem surgir do seu consumo prolongado [93]. 
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A nicotina é o constituinte do tabaco responsável pela adição. Contudo, preparações de 

libertação lenta não são aditivas uma vez que a adição resulta do pico súbito da concentração de 

nicotina que leva a ativação súbita e rápida dos Rachn [83, 84]. 

É um agente simpaticomimético, pelo que aumenta o inotropismo e cronotropismo, eleva 

a pressão arterial e causa vasoconstrição coronária e cutânea [94, 95]. Além disso, é também um 

potente estímulo angiogénico [89]. Assim, teoricamente, era esperado que a nicotina precipitasse 

isquemia cardíaca e que resultasse na progressão da aterosclerose. Todavia não foi demonstrada a 

associação entre o uso de nicotina e um risco acrescido de eventos cardiovasculares nos doentes 

com DCV de alto risco [97]. A maioria dos estudos em humanos não sugere que a nicotina exerça 

um efeito adverso no perfil lipídico [95]. 

Apesar de não ser considerada um agente carcinogénico, a evidência atual aponta que se 

trate de um promotor tumoral. A nicotina ativa a via de sinalização MAPK, especialmente a via 

erk2. Consequentemente há um aumento de bcl-2, inibindo a apoptose das células pulmonares 

cancerígenas. Por outro lado, interfere com o bloqueio da atividade da via erk2 e da PKC induzido 

pelos agentes anti-neoplásicos. Ocorre a formação de metabolitos de ácido araquidónico que 

promovem a proliferação do tumor e verifica-se a estimulação da angiogénese acelerando o 

crescimento do tumor [98]. Apresenta uma ação sinergística com outros agentes carcinogénicos e 

pode sofrer nitrosaminação na cavidade oral, levando à formação de n-nitrosonornicotina (NNN) 

e 4- (metilnitrosoamino)- 1, (3-piridil)- 1 butanona (NNK) que são fortemente carcinogénicos 

[99,100]. Nos estadios precoces do tumor, para além de promover a sua proliferação, diminui a 

inibição de contato e a dependência da matriz extracelular para a sua sobrevivência [101]. 

No que diz respeito ao sistema reprodutor masculino, apesar do tabaco reduzir os níveis da 

sintetase de óxido nítrico levando à perda da ereção e disfunção erétil, este efeito parece ser 

independente da nicotina [102]. Porém, a função erétil pode ser afetada por meio da vasoconstrição 

e com consequente diminuição do fluxo sanguíneo para os corpos cavernosos. Em modelos 

animais, a nicotina causa toxicidade testicular com degeneração das células germinativas e 

consequente comprometimento da espermatogénese [103]. Verifica-se uma redução da viabilidade 

do esperma com redução progressiva da motilidade dos espermatozóides [104]. Também em 

modelos animais verifica-se uma redução da testosterona, que resulta da diminuição de StAR 

[103]. 

Quanto ao sistema reprodutor feminino, a inibição da 21-hidroxilase provoca um estado 

hipoestrogénico com níveis excessivos de androgénios. Há um aumento dos níveis de FSH mas 

uma diminuição dos níveis 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 produção de oócitos que pode causar infertilidade [105]. A redução do 

fluxo sanguíneo para os ovários e trompas também contribui para a infertilidade. A redução do 

fluxo sanguíneo para o útero compromete a implantação e desenvolvimento do embrião [106]. Em 

ratos, verificou-se que a nicotina afeta o transporte por meio do epitélio uterino [107].  

Em modelos animais, a nicotina promove a neovascularização da retina, degenerescência 

macular associada à idade e o seu uso, associado a DM, parece acelerar a formação de cataratas 

[108,109]. 

 Associa-se a duas condições gastrointestinais, a doença de refluxo gastro-esofágico 

(DRGE) e a DUP. A DRGE resulta do relaxamento do músculo liso que acarreta, por sua vez, um 

relaxamento do esfíncter esofágico inferior, da redução da peristalse esofágica distal, da motilidade 

gástrica e da redução do tónus do cólon [103]. A DUP está associada ao aumento da secreção de 

ácido gástrico e de pepsinogénio [110]. 

Por fim, a nicotina pode causar aumento da síntese das hormonas tiroideias, com 

consequente aumento do metabolismo. Aumenta a síntese de glicogénio e a lipólise com 

consequente redução do peso. Associa-se a um risco acrescido de DM ao causar destruição das 

células beta do pâncreas nos expostos à nicotina in útero e durante a lactação, insulinorresistência 

e síndrome metabólico [107, 111, 112, 113]. 
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Conclusão 

 

O consumo tabágico pode influenciar as manifestações clínicas da doença de Behçet 

isoladamente ou em associação a fatores genéticos (HLA-B51 e GSTM1 null polymorphism). Os 

fumadores com Behçet apresentam menor incidência de úlceras aftosas orais e genitais e a 

desabituação tabágica conduz ao seu aparecimento ou agravamento. Logo, o tabaco pode exercer 

um efeito benéfico sobre estas manifestações. Os fumadores com Behçet e GSTM1 null 

polymorphism apresentam um baixo risco de desenvolvimento de lesões pápulo- pustulosas e de 

artrite crónica. Todavia os efeitos negativos associados ao consumo tabágico encontram-se bem 

demonstrados em vários estudos, não estando os doentes com Behçet isentos destes malefícios. 

Cerca de 80% da morbilidade e mortalidade associada ao tabagismo advém de DCV, neoplasias 

do pulmão e DPOC. Para além destes efeitos negativos, o tabaco, na doença de Behçet, pode 

aumentar o risco de outras manifestações sistémicas, nomeadamente eritema nodoso, lesões 

oculares, cardiovasculares, gastrointestinais, neurológicas e vasculares. Assim sendo, o tabaco não 

constitui uma opção viável como agente terapêutico uma vez que os seus efeitos negativos se 

sobrepõem aos seus efeitos terapêuticos sobre as lesões mucocutâneas e articulares da doença de 

Behçet. 

Dado que a nicotina induz a remissão das lesões das lesões mucocutâneas pode ser usada 

como alternativa ao tabagismo, particularmente em ex-fumadores com lesões mucocutâneas 

refratárias ao tratamento convencional. No entanto, a evidência existente é baseada em estudos 

que envolvem um pequeno número de doentes. Como tal, são necessários grandes estudos 

randomizados para avaliar o potencial benefício da nicotina na doença de Behçet.  

Estudos realizados, principalmente em modelos animais, têm vindo a demonstrar vários 

efeitos adversos que podem advir de um consumo prolongado da nicotina (com repercussões nos 

sistemas cardiovascular, reprodutor, gastrointestinal, endócrino e metabólico e a nível ocular). Não 

sendo considerado um agente carcinogénico, pode atuar como um promotor tumoral. Assim, o seu 

uso necessita de regulação e deve ser supervisionado. 

A nicotina atua por meio da ligação aos Rachn, suprimindo a inflamação cutânea e 

modulando a resposta imunitária local. Conduz à diferenciação, adesão e migração dos 

queratinócitos, o que, em associação à promoção da angiogénese, favorece a cicatrização e 

resolução das lesões. A descoberta de uma via anti-inflamatória da nicotina mediada pelos Rachn 

α7 pode levar ao desenvolvimento de agentes mais específicos dirigidos a estes subtipos de 

recetores, possibilitando alternativas terapêuticas mais seguras.  
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Por outro lado, há que considerar que a nicotina (um dos principais constituintes do tabaco) 

reduz os níveis de stress e ansiedade, amplamente reconhecidos como triggers frequentes das 

exacerbações da doença. Assim, os efeitos benéficos do tabaco e da nicotina podem também dever-

se à redução dos níveis de stress, e consequente anulação deste trigger.   

 Por último, uma vez que a evidência sugere que o uso da nicotina não é totalmente seguro, 

existem alternativas ao seu uso. A biochanin A consiste numa proteína inibidora de tirosina cinase 

e que leva a uma redução significativa da libertação de il-6 e il-8 por parte dos queratinócitos e 

células endoteliais. Estas são responsáveis por fornecer os principais sinais pró-inflamatórios e 

recrutar as células responsáveis pelo dano nesta doença. A utilização desta molécula inibitória 

pode, assim, constituir uma alternativa mais segura para o tratamento das lesões mucocutâneas da 

doença de Behçet, carecendo, no entanto, de validação em estudos alargados e randomizados. 
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